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#Administracion subcutanea desde dos minutos antes del inicio de cada comida'; 12 veces mas rapida en el torrente sanguineo que insulina asparta, como se ha demostrado en pacientes con diabetes tipo 1;
9 Mayor reduccion de la HbAic y la glucemia posprandial con un perfil de seguridad similar vs insulina asparta; § Horario de dosis flexible, cuando sea necesario, sin comprometer la HbAsc vs insulina asparta
administrada en las comidas; basado en datos del estudio Onset® 1 en adultos con diabetes tipo 1. Administracion desde los 2 minutos antes de empezar a comer, con la posibilidad de administrarse hasta 20
minutos después del inicio de la comida.

Referencias: 1. Ficha técnica de Fiasp®. 2. Heise T et al. A pooled analysis of clinical pharmacology trials investigating the pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of fast-acting insulin aspart
in adults with type 1 diabetes. Clin Pharmacokinet. 2017;53(5):551-559. 3. Russell-Jones D, Bode BW, De Block C, et al. Fast-acting insulin aspart improves glycemic control in basal-bolus treatment for type 1
diabetes: results of a 26-week multicenter, active-controlled, treat-to-target, randomized, parallel-group trial (Onset® 1). Diabetes Care. 2017:40(7):943-950. 4. Buse JB et al. Efficacy and Safety of Faster Aspart
Compared with Insulin Aspart Both with Insulin Degludec in Adults with T1. Diabetes 2018;67:1000-P

'V Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

e VFiasp

novo nordisk’ insulina asparta de accion rapida

2020 ©Novo Nordisk A/S. ES20FSP00017



'V Este medicamento esta sujeto a sequimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva informacion sobre su sequridad. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de Teacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. 1. NOMBRE DEL
MEDICAMENTO Fiasp 100 unidades/ml solucion \'n{eaab\e en pluma precargada Fiasp 100 unidades/ml solucion inyectable en cartucho Fiasp 100 unidades/ml
solucion inyectable en vial 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 1 ml de [a solucin contiene 100 unidades de insulina asparta® (equivalente a
35 m%). Fiasp 100 unidades/ml solucidn inyectable en pluma precargada Una pluma precargada contiene 300 unidades de insulina asparta en 3 ml de solucién.
Fiasp 100 unidades/m! solucién inyectable en cartucho Un cartucho contiene 300 unidades de insufina asFarta en 3ml de solucion. Fiasp 100 unidades/ml solucién
inyectable en vial Un vial contiene 1.000 unidades de insulina asparta en 10 ml de solucidn, *La insulina asparta se produce en Saccharomyces cerevisiae por
tecnologia de ADN recombinante. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Fiasp 100 unidades/ml solucién
inyectable en pluma precargada Solucion inyectable (FlexTouch). Fiasp 100 unidades/ml solucion inyectable en cartucho Solucion inyectable (Penfil). Fiasp 100
unidades/ml solucion inyectable en vial Solucion inyectable. Solucion transparente, incolora y acuosa. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios a partir de 1 afio de edad. 4.2 Posolot_?ia y forma de administracion Posologa Fiasp es una
insulina prandial que se administra por via subcuténea desde los 2 minutos antes de empezar a comer, con a posibilidad de administrarse hasta 20 minutos después
del nicio de la comida (ver seccion 5.1). La pauta posoldgica de F'\asF s individualy se determina en funcion de las necesidades del paciente. La administracion
por via subcutanea de Fiasp se debe realizar en combinacion con insulinas de accion intermedia o prolongada administradas al menos una vez al dia. En una pauta
de tratamiento bolo-basal, aproximadamente un 50% de este requerimiento puede ser cubierto con Fiasp y el restante con una insulina de accion intermedia o
grolongada. El requerimiento indvidual total diario de insulina en adultos, adolescentes y nifios puede variar y es normalmente de entre 0,5y 1,0 unidad/kg/da.

e recomienda monitorizar 1a glucosa en sangre y ajustar la dosis de insulina para consequir un control glucémico dptimo. Puede ser necesario ?justar [a dosis
s el paciente aumenta su actividad fisica, cambia su dieta habitual o sufre una enfermedad concomitante. En tales casos, se debe monitorizar adecuadamente
[a glucemia. La duracion de la accon variard en funcin de la dosis, el lugar de inyeccion, el flujo sanguineo, la temperatura y el nivel de actividad fisica. Para los
pacientes que sigan un tratamiento bolo-basal y ohviden administrarse una dosis prandial, es aconsejable que controlen su glucemia para decidi i necesitan una
Inyeccion de insulina. Estos dpaciemes deben reanudar su esquema de dosificacion habitual en la siguiente comida. La potendia de los ana’\ogos de insulina, como
Fiasp, se expresa en unidades. Una (1) unidad de Fiasp se corresponde con 1 unidad intemacional de insufina humana o con 1 unidad de ofros analogos de
insulina de accdn rapida. Se debe considerar un inicio de accién temprano cuando se prescibe Fiasp (ver seccidn 5.1).Inicio Padientes con dlabetes mellus tipo
1'La dosis inicial recomendada para pacientes con diabetes tipo 1y sin tratamiento previo con insulina es de arroximadamente el 50% dea dosis total diaria de
insulina y se debe dividir entre las comidas en funcion de la cantidad y composicion de las mismas. €l resto de la doss total diaria de insulina se debe adrministrar
como insulina de accion intermedia o prolongada. Como norma general, se pueden utilzar de 0,2 a 0,4 unidades de insulina por kilogramo de peso corporal, para
calcularfa dosis inicial total diaria de insulina en los pacientes con diabetes tipo 1 sin tratamiento previo con insulina. Pacientes con dlabetes melftus tipo 2 La dosis
inicial recomendada es de 4 unidades, administradas en una o mds comidas. El nimero de inyecciones y el consiguiente ajuste de la osis dependerdn del objetivo
glucémico individual y de la cantidad y comrosic'\én de fas comidas. El ajuste de la dosis se realizard diariamente con base al valor e la automonitorizacion de la
glucosa plasmatica (AMGP) del dfa anteriorflos dias anteriores seqin se recoge ena tabla 1. # La dosis previa al desayuno se debe ajustar segin la AMGP previa al
almuerzo del dia anterior. » La dosis previa al almuerzo se debe gjustar la dosis segiin la AMGP previa a la cena del dia anterior. @ La doss previa a la cena se debe
ajustar la dosis segn la AMGP de lanoche del dia anterior

Tabla 1 Ajuste de la dosis

AMGP (ver arriba) Ajuste de la dosis
mmoll mo/dl Unidad
<40 < -
4060 71-108 Sin ajuste
>6,0 >108 +1

Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada (> 65 arios) Se ha establecido la sequridad y la eficacia de Fiasp en pacientes de edad avanzada de
entre 65y 75 afios de edad. Se recomienda un estricto control glucémico y ajustar individualmente la dosis de inglina {ver las secciones 5.1y 5.2). La
experiendia terapéutica en pacientes > 75 afios de edad es limifada. Insuficiencia renal y hepatica Es posible que los pacientes con insuficiencia renal o
heptica requieran menos dosis de inslina. En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, se debe intensificar el control glucémico y ajustar
individualmente la dosis (ver seccion 5.2). Poblacidn pedidtrica Se puede utilizar Fiasp en adolescentes y nifios desde 1 afio de edad R/er seccion 5. {). No
hay experiendia clinica con el uso de Fiasp en nifios menores de 2 afios de edad. Se recomienda administrar Fiasp antes de las comidas (de 0 a 2 minutos),
con la flexibilidad de administrarse hasta 20 minutos después del inicio de la comida, en situaciones en las que haya incertidumbre en la ingesta de la
comida. Cambio desde otras insulinas Se recomienda un estricto control glucémico durante el cambio desde otras insulinas prandiales y las primeras
semanas después del cambio. El cambio desde otra insulina prandial se puiede realizar de unidad en unidad. EI cambio de un paciente desde otro tipo,
marca o fabricante de insulina a Fiasp se debe realizar bajo estricta supenvision médica y puede hacer que sea necesario un camg‘\o enla dosis. Puede ser
necesario ajustar la dosis y el horario de administracion de insulinas de accion intermedia o prolongada administradas de forma simulténea o bien del
tratamiento concomitante con otros antidiabéticos. Forma de administracion nyeccidn subcutanea ge recomienda administrar Fiasp por via subcutdnea
en [a pared abdominal o a parte superior del brazo (ver seccion 5.2). Se debe rotar el punto de inyeccion dentro de la misma zona Para reducir el riesgo
de lipodistrofia. Fiasp 100 unidades/ml solucién inyectable en pluma precarqada Administracion con una pluma precargada (FlexTouch) La pluma
precargada (FlexTouch) esta disefiada para ser utilizada con las agujas NovoFine Plus, NovoFine o NovoTwist. La pluma precargada administra dosis de 1
a 80 unidades en incrementos de 1 unidad. FlexTouch presenta un codigo de color y va acompaiiado de un prospecto con instrucciones detalladas para
S Uso. La pluma precargada solo estd indicada para inyecciones subcutaneas. Si es necesaria la administracion con jeringa, inyeccion intravenosa o bomba
de perfusion, se debe utiizar un vial. Fiasp 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho Administracidn con una pluma de insulina reutilizable El
cartucho (Penfill esta disefiado para ser utilizado con las plumas de insulina reutilizables de Novo Nordisk y las agujas NovoFine Plus, NovoFine o
NovoTwist y solo esté indicado para inyecciones subcutaneas. Si es necesaria la administracion con jeringa, inyeccion intravenosa o bomba de perfusidn,
se debe utiﬁzar un vial. Fiasp 100 unidades/ml solucion inyectable en vial Administracion con una jeringa El vial se utiiza con jerin%as de insulina con la
correspondiente escala de unidades (U-100 o 100 U/ml). Infusidn subcutanea continua de insulina (ISCI Fiasp se puede utilizar parala ISCl en bombas de
perfusion de insulina y cubre tanto el requerimiento de bolo de insulina (aproximadamente el 50%) como la insLlina basal. Se puede administrar segtin
se indica en las instrucciones proporcionadas por el fabricante de la homba, preferentemente en el abdomen. Se debe rotar eldpunto de perfusion dentro
de la misma zona para reducr el riesgo de lipodistrofia. En caso de administrarse mediante bomba de f)erfusién, no se debe diluir o mezclar con ningdn
otro tipo de insulinas. Los pacientes que utilizan la ISCI deben serinstruidos en el uso de la bomba y utilizar el depdsito y catéter correctos para la bomba
(ver seccion 6.6). El equipo de perfusin (catéter y canula) se debe cambiar de acuerdo con las instrucciones que aparecen en [a informacion del producto
que acompania al equipo de perfusion. Los pacientes 1ue se administran Fiasp mediante ISCI deben ser instruidos para administrarse la insulina inyectable
y tener a mano un sistema de administracion de insulina alternativo para poder usarlo sila bomba falla. Via intravenosa Si es necesario, un profesional
sanitario puede administrar Fiasp por via intravenosa. Para la administracion por via intravenosa, se deben utlizar concentraciones de 0,5 unidad/ml a 1,0
unidad/ml de inslina asparta en sistemas de perfusion con bolsas de perfusion de polipropileno. Fiasp es estable a temperatura ambiente durante 24
horas en fluidos de perfusion, como soluciones de dloruro sadico de 9 mg/ml (0,9%) o de glucosa al 5%. Es necesaria la monitorizacion de la glucosa en
sangre durante la perfusion de insulina. Ademés, es importante verificar que la insulina se inyecta en la bolsa de perfusion y no solo en el puerto de entrada.
4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y
grecauciones especiales de empleo Hipoglucemia La omision de una comida o el ejercico fisico intenso no previsto pueden produci h'\pog\ucem'\a,
e puede producir una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en comparacion con el requerimiento de insulina (ver fas secciones 4.8 %4,9),
Los pacientes cuyo control glucémico mejora en gran medida, por ejemplo, por medio de terapia insulinica intensiva, pueden experimentar un cambio en
los sintomas habituales de aviso de hipoglucemia y deben ser avisados de esta posibilidad. Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los
pacientes con diabetes de larga duracion. £l momento de aparicidn de [a hipoglucemia suele refljar el perfil tiempo-accion de a formulacion de la insulina
administrada. En el caso de Fiasp, tras la inyeccion/perfusion, la hipoglucemia se puede producir antes que con otras insulinas prandiales debido al inicio
més temprano de accion (ver seccion 5.1). Dado que Fiasp se adminisfra desde los 2 minutos antes de empezar a comer, con la posibilidad de administrarse
hasta 20 minutos después del inicio de la comida, se debe tener en cuenta el tiempo de inicio de la accién cuando se prescriba a pacientes con
enfermedades concomitantes o tratamientos que puedan retrasar la absorcion de los alimentos. Poblacion peditrica Se recomienda un estricto control de
los niveles de glucosa en sangre si se administra este medicamento después de la tltima comida del dia, con el fin de evitar una hipoglucemia nocturna.
Hiperglucemia La posologfainadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente en pacientes que necesitan insulina, puede ocasionar
hiperglucemia y cetoacidosis diabética. Estas enfermedades son potencialmente mortales. Infusidn subcutanea continua de insufina (1SC)) Un mal
funcionamiento de la bomba o el equipo de perfusion pueden causar el répido inicio de hiperglucemia o cetosis. Es necesario identlficar de forma precoz
y corregir rdpidamente [a causa de la hiperglucemia o la cetosis. Puede que sea necesario administrar un tratamiento temporal mediante inyeccion por via
subcutanea. Enfermedades concomitantes Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y situaciones febriles, por regla general
aumentan el requerimiento de inslina del paciente. Enfermedades concomitantes renales, hepaticas o que afecten a las gléndulas suprarrenales, piuitaria
o tiroidea pueden requerir cambios en la dosis de insulina. Combinacion de tiazolidinedionas e insulinas Se han notificado casos de Insuficiencia cardiaca
congestiva al usar tiazolidinedionas en combinacién con insulina, especialmente en pacentes con factores de riesgo de padecer insuficiencia cardiaca
cpr]Pesnva. Esto se debe tener en cuenta si se considera el tratamiento combinado de tiazolicinedionas e insulina. ST se utiliza esta combinacion, se debe
vigifar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva, aumento de pesoy edema. Se debe interrumpir el tratamiento
con tiazolicinedionas si se produce cualquier deterioro de los sintomas cardiacos. Inicio de la insulina e intensificacion del control de la glucosa La
intensificacion o mejora brusca del control de la glucosa se ha asociado con un trastomo de refraccion ocular transitorio y reversible, empeoramiento dela
retinopatia diabética, neuropatfa periférica con dolor agudoy edema periférico. Sin embargo, la mejora del control g\ucémico alargo plazo reduce el riesgo
de retinopatia diabética y neuropatia. Anticuerpos de insulina La administracidn de insulina puede generar que se formen anticuerpos de insulina. En raras
ocasiones, la presencia de estos anticuerpos de insulina puede precisar un ajuste de la dosis de insulina con el fin de corregir una tendendia a la hiper- o
hipoglucemia. Cémo evitar confusiones accidentales entre insulinas/errores de medicacion Se debe indicar a los pacientes que cor?)rueben siempre la
etiqueta dela insulina antes de cada inyeccion para evitar confusiones accidentales entre este medicamento y otras insulinas. Antes de la administracion,
los pacientes deben comprobar visualmente las unidades de la dosis. Por o tanto, para que los pacientes puedan inyectarse, es imprescindible que puedan
leer la escala de dosis. Los pacientes invidentes o con vision reducida siempre deben pedir ayuda a otra persona sin problemas de vision y que esté formada
en la administracion de insulinas. Viajar  diferentes zonas horarias EI paciente deEe consultar a su médico antes de viajar a diferentes zonas horarias.
Excipientes Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccin con
otros medicamentos g otras formas de interaccion Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa. Las
s'\%u\emes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina: Antidiabéticos orales, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs), betablogueantes,
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECAs), salicilatos, esteroides anabdlicos, suffonamidas y agonistas del receptor GLP-1. Las
siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina: Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol. Los agentes betablogueantes pueden enmascarar los sinfomas de hipoglucemia. La octreotida
[a lanreotida pueden aumentar o reduci la necesidad de instlina. £l alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucemiante de la insulina. 4.
Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Fiasp se puede utiizar durante el embarazo. Los datos procedentes de dos ensayos dlinicos controlados y
aleatorizados realizados con insulina asparta (322 + 27 embarazadas expuestas) no mostraron ningun efecto adverso de la insulina asparta sobre el
embarazo 0 sobre [a salud del fetofrecién nacido cuando se compararon a la insulina humana soluble. %e recomienda intensificar el control dela glucemia
yla monitorizacién de las mujeres embarazadas con diabetes (diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o diabetes Festacional) durante todo el embarazo y cuando
se planifica el mismo. Los requerimientos de insulina generalmente disminuyen en el primer trimestre del embarazo y aumentan posteriormente durante
el sequndo y tercer trimestre. Normalmente después del parto, los requerimientos de insulina vuelven rdpidamente a los niveles previos al embarazo.
Lactancia No hay restricciones en cuanto al tratamiento con Fiasp durantelalactancia. El tratamiento con insulina de la madre lactante no presenta riesgos

para el nifio lactante. Sin embargo, puede resultar necesario ajustar la dosis. Fertilidad Los estudios sobre reproduccion animal no han revelado diferencias
entre |a insulina asparta y la insllina humana en relacion a [a fertiidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La
capacidad de concentracion g reaccion de los pacientes puede verse afectada por una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones que
Erecisen un estado especial de alerta, (p. e conducir o utilizar méquinas). Se debe advertir a los pacientes que extremen las precauciones para evitar Una
ipoglucemia mientras conducen. Esto es particulamente importante en aquellos gaciemes con reducida o nula capacidad para percibir los sintomas de
alerta de una hipoglucemia, o que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia. Se debe considerar a conveniencia de conducir en estas ircunstancias.
4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad La hipoglucemia es la reaccidn adversa notificada de forma més frecuente durante el
tratamiento (ver seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas” a continuacion). Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas
enumeradas a continuacion (taBIa 2) estan basadas en datos procedentes de 6 ensayos de confirmacion terapéutica completados en adultos. Las
cate?orias de frecuencia vienen definidas de acuerdo con la siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
g; 1 1..8‘00)a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
isponibles).

Tabla 2 Reacciones adversas en ensayos clinicos

Clasificacion de Organos del Sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
MedDRA

Trastomos del sistema inmunoldgico Hipersensibiidad Reacciones anafilacticas
Trastomos del Hipoglucemia

metabolismo y de la nutricion

Trastonos de la piel y del tejido Manifestacion es de Lipodistrofia

subcutaneo alergia cutdnea

Trastomos generales y alteraciones Reacciones enla zona de

en el lugar de administracion inyecddn/perfusion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas Reacciones alérgicas Se han notificado manifestaciones de alergia cutanea con Fiasp (1,8% frente a
1,5% Tpara el comparador) como eccema, erupcion, erupcion pruritica, urticaria y dermatiti. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad generalizada
(manifestadas por erupcion cuténea generalizada y edema facial) poco frecuentes con Fiasp (0,2% frente a 0,3% para el comparador). Hipoglucemia Puede
aparecer hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion al requerimiento de insulina. Una hipogi\ucem‘\a grave puede producir un estado
de inconsciencia y/o convulsiones y puede dar \ugar a una insuficiencia cerebral temporal o permanente o inclusoTa muerte. Los sintomas de hﬁ)og\ucem'\a
Eor o general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor fio, piel fria y palida, fatiga, nerviosismo o temblores, ansiedad, cansancio o debilidad no
abitual, confusion, dificultad para concentrarse, somnolencia, apetito excesivo, cambios enla vision, cefalea, nduseas y palpitaciones (ver las secciones 4.4
y5.1). En comparacion con otras insulinas prandiales, puede ocurrir una hipoglucemia més rronto después de una inyeccion/perfusion de Fiasp debido al
Inicio de accion més temprano. Lipodistrofia Se han notificado casos de lipodisfrofia (incluida lipohipertrofia, lipoatrofia) en el lugar de fa inyeccion/perfusion
(0,5% frente a 0,2°% para el comparador) en pacientes tratados con Fiasp. La continua rotacion del lugar de inyeccion en un érea concreta de ineccion
puede ayudar a reducr el riesgo de desarrollar estas reacciones. Reacciones en el lugar de la inyeccidn/perfusion Se han notificado reacciones en el lugar
de la inyeccion (erupcion, enrojecimiento, inflamacion, dolor y cardenales) en pacientes tratados con Fiasp (1,3% frente a 1,0% (Fara el comparador). En
pacientes que utiizan 1SCI (N=261): Se han notificado reacciones en el sitio de perfusion (enrojecimiento, inflamacion, irritacion, dolor, cardenales y picor)
en pacientes tratados con Fiasp (10,0% frente a 8,3% para el comparador). Estas reacciones suelen ser leves y transitorias y normalmente desaparecen con
el tratamiento continuado. Poblacion pedidtrica Se ha investigado la seguridad y eficacia en un ensayo de confimacidn terapéutica en nifios con diabetes
tipo 1 de 2 a menos de 18 afios de edad. En el ensayo, 519 pacientes se trataron con Fiasp. En general, la frecuendia, tipo y %ravedad de las reacciones
adversas enla Fob\acién pedidtrica no indican diferencias respecto a a experiencia en la poblacion adulta. Se reportd lipodistrofia (incluida lipohipertrofia,
lipoatrofia) en la zona de inyeccion con mds frecuencia en este estudio con pacientes pediatricos en comparacion con estudios en adultos (ver arriba). Se
notificd lipodistrofia en la poblacion pediatrica, con una frecuencia de 2,1% para Fiasp vs. 1,6% para NovoRapid. Otras poblaciones especiales Con base a
los resultados de los ensayos clinicos coninsulina asparta, en general, la frecuencia, el ipo y la gravedad de los efectos adversos observados en los pacientes
de edad avanzada y en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica no muestran ninguna diferencia con los de la poblacion general, en la cual existe
una mayor experiendia. £l perfil de seguridad en los pacientes de edad muy avanzada (> 75 afios) o con insuficiencia renal de moderada a grave o
insuficiencia hepatica es limitada. Se ha administrado Fiasp a pacientes de edad avanzada para la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas (ver
seccion 5.). l\ﬁ)tificadén de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de a relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano; www.notificaRANL.es. 4.9
Sobredosis No es posible defini [a sobredosis de insulina de forma especifica, sin embargo, se puede desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si el
paciente recibe una dosis de insulina Superior a sus necesidades: » Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con la administracién por via oral
de glucosa o productos azucarados. Por lo tanto, se recomienda que el paciente diabetico lleve siempre consigo productos que contengan azicar.  Los
episodios hipoglucémicos graves enlos que el paciente no pueda administrarse el tratamiento, se pueden tratar con glucagdn (de 0,5 a 1 mg) administrado
Eor via intramuscular o subcutdnea por una persona entrenada, o bien con |glucosa por via intravenosa administrada por parte de un profesional sanitario.
e debe administrar glucosa por via intravenosa si el paciente na responde af glucagon en 10-15 minutos. Se recomienda la administracion de carbohidratos
orales al paciente Una vez recuperada la consciencia, a fin de prevenir una recaida. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades
farmacodinmicas Grupo farmacoterapéutico; Farmacos utiizados en diabetes. Insulinas y andlogos de accion rapida para inyeccion, cadigo ATC:
AT0ABO. Mecanismo de accion Fiasp es una formulacion de insulina asparta de accion rapida. La actividad principal de Fiasp es la regulacion del
metabolismo de [a glucosa. Las insulinas, incluida insulina asparta, el principio activo de Fiasp, ejercen su accion especifica al unirse a los receptores de la
insulina. La insuling, una vez se ne al receptor, reduce la glucosa en sangre, ya que induce su absorcion en el msculo esquelético y el tefido adiposo e
inhibe 1a produccion de glucosa en el higado. La insulina inhibe la lipdlisis en el adipocito, inhibe la proteclisis e incrementa a sintesis de las proteinas.
Efectos farmacodindmicos Fiasp es una formulacion de insulina asparta prandial en la cual la adicion J; nicotinamida (vitamina Bs) produce una absorcion
inicial de insulina més rapida en comraraddn con NovoRapid. El nicio de la accion resultd ser 5 minutos més temprano y el tiempo hasta alcanzar la tasa
maxima de perfusion de glucosa se alcanzd 11 minutos antes con Fiasp que con NovoRapid. El efecto hipoglucemiante maximo de Fiasp se produjo entre’
Kﬁ horas después de la inyeccin. El efecto hipoglucemiante durante los primeros 30 minutos (AUCar,o-30mn ) fue 51 mg/kg con Fias| Y 29 mglkg con
lovoRapid (proporcion Fiasp/NovoRapid: 1,74 [1,47;2,10sssic). El efecto hipoglucemiante total y el efecto hipoglucemiante maximo &3 Rs) de Fiasp y
NovoRapid fueron comparables. El efecto hipoglucemiante total y méximo de Fiasp fueron proporcionales al aumento de [a dosis en el intervalo terapéutico.
Fiasp tiene un inicio de accidn mas temprano en comparacion con NovoRapid (ver seccion 5.2), lo que conlleva un aumento del efecto reductor de la
R]Iucosa. Esto se debe tener en cuenta al prescribir Fiasp. La duracion de la accion fue mds corta para Fiasp (entre 3 Ty 5 horas) en comparacion con
ovoRapid. La variabilidad diaria intraindividual en cuanto al efecto hipoglucemiante fue baja para Fiasp, tanto para el efecto hipoglucemiante temprano
(AUCa 011, CV ~26%) como para el total (AUCar 0121, CV ~18%) y el maximo (GIRns, CJ ~19%). Eficacia dlinica y sequridad Se han llevado a cabo 3
ensayos aleatorizados de sequridad y eficacia (18-26 semanas de tratamiento) con Fiasp en los que participaron 2.06% pacientes adultos con diabetes tipo
1(1.143 pacientes) y diabetes tipo 2 (925 pacientes). Ademds, se ha estudiado Fiasp en 779 pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 en un ensayo
aleatorizado de sequridad y eficacia (26 semanas de tratamiento). No se aleatorizo ninqlin nifio menor de 2 afios de edad en el ensayo. Pacientes con
diabetes mellitus fipo 1 Se evalud el efecto del tratamiento de Fiasp para alcanzar el"control glucémico cuando se administra de manera prandial o
posprandial. La administracion prandial de Fiasp logrd un efecto reductor de la HbAu no inferior al de NovoRapid y la mejora de la HbA. fue estadisticamente
significativa con Fiasp. Con la administracion posprandial de Fiasp, se alcanzd una reduccion de la HbAuc similar a la de la administracion prandial de
NovoRapid (tabla 3).

Tabla 3 Resultados de un ensayo clinico de 26 semanas con tratamiento bolo-basal en pacientes con diabetes tipo 1

Fiasp prandial Fiasp posprandial NovoRapid prandial

+insulina detemir +insulina detemir +insulina detemir
N 381 38 380
HbA (%)
Valor de referencia = Final del ensayo 7673 7675 7674
Cambio ajustado con respecto al valor nicial 032 0,13 017
Diferendia dl tratamiento estimada 0,15[-0,23-007 004[-0,040,12P
HbA, (mmol/mol)
Valor de referencia = Final del ensayo 59,7 - 56,4 599586 593576
Cambio ajustado con respecto al valor inicial 346 137 -184
Diferencia de tratamiento estimaca -162[-250-073]F 047[041:1,36P
Incremento de la glucosa
posprandial a las 2 horas (mmollf*
Valor de referencia = Final del ensayo 6159 6167 6,266
Cambio ajustado con respecto al valor inicial 029 067 038
Diferencia de tratamiento estimaca 067[-1,29-0,04 030-034093P
Incremento de la glucosa posprandial a la hora
(mmolAy*
Valor de referencia = Final del ensayo 54247 5466 5759
Cambio ajustado con respecto al valor nical 084 127 034
Diferendia dl tratamiento estimada -1,18[-1,65-0,71) 093 046;1,40P
Peso corporal (kg)
Valor de referencia =+ Final del ensayo 786792 805812 802807



Cambio ajustado con respecto al valor nicial 067 0,70 05

Diferendia de tratamiento estimaca 012[030055F 0161027058
Tasa observada de hipoglucemia grave o
hipoglucemia por GS confirmada® por paciente/
afio de exposicion (porcentaje de pacientes)
59,0(927) 544(95,0) 587(974)
Inice estimado 1,01(0881,15F 092(081,1,06P

Los valores[ ]de referendia y de final el ensayo se basan en [ medfia de los ttimos velores disponibles obsenvadlos. El ntervalo de confianza del 95 % se expresa entre
corchetes |

* Prueba de comida

¥ Hipoglucemia grave (episodio que precisa la ayuda de otra persona) o hipoglucemia confirmada mediante la glucosa en sangre (GS)y definidas como episodios
confimados mediante glucosa en plasma < 3,1 mmoll, independientemente de los sintomas

€(a diferendia es relativa a Fiasp prandial — NovoRapid prandial

 Ladiferenda es relativa a Fiasp posprandial - NovoRapid prandial

£ Estadisticamente signfcativo para Fiasp prandlal

El 33,3% de los pacientes tratados con Fiasp prandial alcanzo el oty‘etivo de HbArc < 7% frente al 23,3% de los pacientes tratados con Fiasp gosprandial y
el 28,2% de los que recibieron NovoRapid prandial. La grobabih’da estimada de alcanzar una HbAvc < 7% fue significativamente mayor con Fiasp prandial
gue n NovoRaF\d prandial (indice de probabilidad: 1,47 1,02; 2,13]ssx ). No se obsenvaron diferendias estadisticas significativas entre la administracin de

fasp posprandial y NovoRapid prandial. La administracién de Fiasp prandial dio lugar a un incremento de la %\ucosa posprandial a la hora y a las dos horas
siﬁniﬁcalivamente nferior al obtenido con la administracion de NovoRapid prandial. La administracion posprandial de Fiasi) diolugar a un incremento mayor de la

Ucosa posprandial a la hora y comparable al incremento de |a glucosa posprandial a las dos horas con respecto a los valores obtenidos con NovoRapid prandial
?tab\a 3). La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del ensayo fue similar para F\'asg prandial, Fiasp posprandial y NovoRapid prandial (cambio
desde el valor de referencia y hasta el final del ensayo: Fiasp prandial: 0,33-0,39 unidades/kg/dia; Fiasp posprandial: 0,35-0,39 unidades/k?/dia; y NovoRapid
prandial: 0,36-+0,38 unidades/kg/dia). Los cambios en la mediana de la dosis total de insulina basal desde el valor de referencia y hasta el final del ensayo fueron
comparables para Fiasp prand'\al%om 0,39 unidades/kg/dia), Fiasp posprandial (0,43-0,42 unidades/k?/dia) y NovoRapid prandial (0,43-0,43 un'\dades/k?/
dia). Pacientes con dlabetes melftus tipo 2 Se confimo que la reduccion de la HbA:. desde el valor de referencia y hasta el final del ensayo no fue inferior a fa
abtenida con NovoRapid (tabla 4).

Tabla 4 Resultados de un ensayo dinico de 26 semanas con tratamiento bolo-basal en pacientes con diabetes tipo 2
Fiasp NovoRapid
+insulina glargina +insulina glargina

N 345 34
HoAs (%)

Valor de referencia = final del ensayo

8066
138

7966
Cambio ajustado con respecto al valor inicial -136
Diferendia d tratamiento estimada
HbA;. (mmol/mol)

Valor de referencia —* final del ensayo

00210150,10]

635490
-1510

62,7486
Cambio ajustado con respecto al valor nical -1486

Diferendia d tratamiento estimada 024[-160:1,11]

Incremento de la glucosa posprandial
alas 2 horas (mmolf*

Valor de referencia —» Final del ensayo
Cambio ajustado con respecto al valor nical 3,24 281

Diferendia ce tratamiento estimaca -036[081,008

Incremento de la glucosa posprandial
ala hora (mmol/l

Valor de referencia — Final del ensayo 6041 5946
Cambio ajustado con respecto al valor inicial 214 -155

Diferendia de tratamiento estimada 059[1,09-009F

Peso corporal (kg)
Vialor de referencia = Final del ensayo 890-916 883-%8
Cambio ajustado con respecto al valor nicial 268 261

Diferenda c tratamiento estimada 000[-060061]

Tasa observada de hipoglucemia grave o hipoglucemia por
S confirmada® por paciente/aio de exposicion
(porcentaje de pacientes)

179(768) 166(733)

dice estimedo 109(088136]

Los valores de referenciay de final el ensayo se basan en fa media de los dltimos valores disponibles observados, El ntervalo de confianza del 95 % se expresa entre
corchetes ||

#Prueba de comida

® Hipoglucemia grave (episodio que precisa la ayuda de otra persona) o hipoglucemia confirmada mediante la glucosa en sangre (GS)y definidas como episodios
confimados mediante glucosa en plasma < 3,1 mmoll, independientemente de os sintomas

€ Estadisticamente signficativo para Fiasp

No se ha investigado la administracion posprandial en pacientes con diabetes tipo 2. El 74,8% delos pacientes tratados con Fiasp alcanzd un objetivo de HbAre <
7% en comparacion con el 75,9% de los pacientes tratados con NovoRapid. No se observaron diferencias estadisticamente S\Pmﬁcativas entre Fiasp y NovoRapid
en relacion a la probabilidad estmada de alcanzar una HbAw< 7%. La mediana de la dosis total de insulina en bolo al final del ensayo fue similar Fara F\ast) y
NovoRapid (cambio desde el valor de referencia hasta el final del ensayo: Fiasp: 0,21-0,49 unidades/kg/dia y NovoRapid: 0,21-0,51 unidades/kgfdia). Los
cambios en a mediana de a dosistotal de insuiina basal desde el valor de referencia hasta el final del ensayo fueron comparables para Fiasp (0, 560,53 unidades/
kg/dia) g NovoRapid (0,52-+0,48 unidades/kg/dia). Edad avanzada En los tres estudios clinicos controlados, 192 de los 1.219 (16%) pacientes tratados con Fiasp
con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 tenian > 65 afios de edad y 24 de los 1.219 (2%) tenian > 75 afios de edad. No se observaron diferencias globales en [a
sequridad o la efectividad entre los pacientes de edad avanzada g pacientes més jovenes. Infusidn subcuténea continua de insulina (1SCI) En un ensayo aleatorizado
(2:1), con tratamiento activo, doble ciego y grupos paralelos de 6 semanas de duracion, se evalu la compatibilidad de Fiasp y NovoRapid administrados mediante
el sistema de ISCI en pacientes adultos con cliabetes tipo 1. No se observaron episodios confirmados por microscopio de oclusiones del equipo de perfusion en el
grupo de Fiasp (N=25) ni en el de NovoRapid (N=12). Dos pacientes del gruro Fiasp notificaron reacciones en la zona de perfusion durante el tratamiento. En un
ensayo cruzado de 2 semanas de duracion, la administracion de Fiasp en infusion subcutdnea continua de insulina (ISC), tras un prueba de comida estandar, la
reduccion de la glucosa posprandial (a la hora y dos horas) fue mayor en comparacin con NovoRapid (diferencia del tratamiento frente a NovoRapid: -0,50 mmoll
[-1,07; 0,07 ] aass % y -0,99 mmoll [-1,95; -0,03]c s 55 ), respectivamente. Poblacidn pedidtrica Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Fiasp en un ensago
dinico controlado aleatorizado activo 1:1:1 en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1, de 1. 18 afios de edad, durante un periodo de 26 semanas (N=777). tn
este ensayo, se comf)aré [a eficacia y sequridad de Fiasp administrado a la hora de la comida (de 0 2 minutos antes de la comida) o después de la comida (20
minutos después del inicio de a com'\dag NovoRapid administrado a la hora de la comida, ambos utilizados en combinacion con insulina degludec. Los pacientes
de [a rama de Fiasp a la hora de fa comida inclufan 16 niios de 2 a 5 afios de edad, 100 nifios de 6 a 11 afios de edad y 144 adolescentes de 12 a 17 afios de
edad. Los pacientes de [a rama de Fiasp des&)ués de la comida inclufan 16 nifios de 2 a 5 afios de edad, 100 nifios de 6 a 11afios de edad % 143 adolescentes de
124 17 anos de edad. Fiasp administrado a |a hora de [a comida mostrd un control glucémico superior en comparacion con NovoRapid ala fora de[a comida, con
respecto al cambio en la HbArc (ETD:-0,17% [-0,30;-0,03}ssw1c). Fiasp administrado después de fa comida mostrd un control glucémico no inferior en comparacidn
con NovoRapid ala hora de la comida (ETD: 0,13% [-0,01; 0,26]ss% \5. Fiasp a la hora de a comida mostr6 una mejora estadisticamente significativa en el promedio
del incremento de la glucosa 1 hora después de la comida en las tres comidas principales en comparacion con NovoRapid (medidas por AMGP). Esta comparacion
favorecio a F'\asF después de la comida con respecto a NovoRapid a la hora de la comida. No se observé un aumento general del riesgo de hipoglucemia grave
confirmada o glucosa en sangre en comparacion con NovoRapid. Los efectos observados y los perfles de sequridad fueron comparables en todos Jos grupos de
edad. 5.2 Propiedades farmacocinéticas Absorcion Fiasp es una formulacion de insulina asparta prandial en la cual la adicion de nicotinamida (vitamina B;) da
lugar a una absorcn inicial de la inslina més rapida. La inslina aparece en sangre unos 4 minutos después de la administracion (figura 1). Elinicio de aparicion
enla circulacion fue dos veces més répido (es deci lega 5 minutos antes) y el ﬂemfo transcurrido hasta alcanzar el 50% de la concentracion maxima fue 9 minutos
menor con Fiasp en comparacion con NovoRapid. Ademés, durante los primeros 15 minutos, la insulina disponible fue cuatro veces mayor y, durante los primeros
30 minutos, dos veces mayor.
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Figura 1 Perfil insulinico medio en
pacientes con diabetes tipo 1 tras
una inyeccion subcutanea
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La exposicion total a la insulina fue comparable entre Fiasp y NovoRapid. La media de la Cre para una dosis de 0,2 unidades/k? de peso corporal es de 298 pmoll,
comparable con NovoRapid. La exposicion totaly la concentracion méxima de inulina aumentan de forma proporcional con el incremento de la dosis Subcuténea
de Fiasp en el intervalo terapéutico de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de fa insulina asparta tras la administracion por via subcutdnea de Fiasp en el abdomen,
¢l deltoides o ¢l muslo fue de aproximadamente un 80%. La administracion de Fiasp imr\'\ca un répido inicio de aparicién en sangre con independencia del lugar
de la inyeccdn. F tiempo hasta alcanzar la concentracion méxima y la exposicion total a la insulina asparta fueron comparables para el abdomen, la parte superior
el brazo y el muslo. La exposicion temprana ala insulina y la concentracion maxima fueron comparables para la administracion en el abdomen y la parte superior
el brazo, pero menores para el muslo. Infusion subcutanea continua de insulina (1SCI) El inicio de la exposicion con un sistema de 1SC (tiempo transcurrido hasta
alcanzar la concentracion méxima) fue 26 minutos més répido con Fiasp que con NovoRapid, lo que produjo una disponibilidad de insulina unas tres veces mayor
durante los primeros 30 minutos (figura 2).
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Distribucién La insulina asparta presenta una union débil a las proteinas plasméticas (< 10%), similar ala observada en la insufina humana normal. El volumen de
distribucion (V) tras la administracion por via intravenosa fue de 0,22 likg (p. &) 15,41 Eara una persona de 70kg) lo ]que se carresponde con el volumen de liquido
extracelular del cuerpo. Biotransformacion La degradacion dela insulina asgana essimilar a la de la insufina humana. Todos los metabolitos formados son inactivos.
Eliminacién La semivida tras la administracion subcuténea de Fiasp es de 57 minutos y comparable a la de NovoRapid. Tras [a administracion intravenosa Fiasp, el
adlaramiento fue répido (1,0 Ih/kg) y la semivida de eliminacion fue de 10 minutos. Poblaciones especiales Edad avanzada En pacientes de edad avanzada con di-
abetes tipo 1, Fiasp mostro un inicio més répido de la exposicion y una mayor exposicien temprana afa nsulina, mientras que se mantuvo una exposicion totaly
una concentracion mxima similares en comparacion con NovoRapid. La exposicion total a a insulina asparta y la concentracion méxima tras la adrministracion de
Fiasp fue un 30% mayor en las Fersonas de edad avanzada en comparacion con los adultos més jovenes. Sexo l efecto del sexo en la farmacocinética de Fiasp se
evalud mediante un andlisis de fos estudios farmacocinéticos. Fiasp mostro, tanto en mujeres como en hombres con diabetes tipo 1, un inicio més rdpido de la ex-
posicion y una mayor exposicion temprana a la insulina, mientras que la exposicion total y la concentracion méxima fueron comparables a las de NovoRapid. La
exposicion temprana y la concentracion méxima con Fiasp fueron comgarables para mujeres y en hombres con diabetes tilpo 1. Sin‘embargo, a exposicion total a la
insulina fue mayor en mujeres en comparacion con hombres con diabetes tipo 1. Obesidad La tasa de absorcion inicial fue més lenta cuanto mayor era el IMC,
mientras que a exposicion total fue independiente del IMC. En comparacidn con NovoRapid, la influencia del IMC en a absorcdn fue menos pronundiada para Fiasia,
lo que se tradujo en una exposicion inicial relativamente mayor. Raza y Etnia El efecto de [a raza y a etnia (Negros vs. Blancos e Hispanos vs. no Hispanos) sobre fa
exposicion total aa insulina para Fiasp se determind medfante o resultados del andiiis famacocinético poblacional de s pacientes con diabetes tipo 1. Enel caso
de Fiasp, no se observaron diferencias en [a exposicion entre s diferentes qrupos raciales y étnicos investiqados. nsufidendia hepatica Se realizd un ensayo farma-
cocinético de insufina asparta de dosis (nica con NovoRapid en 24 sujetos con una funcion hepatica que iba desde normal a insuficiencia grave. En los pacientes con
insuficiencia hepatica, la tasa de absorcin estaba disminuida y era més variable. Insuficiencia renal Se realizo un ensayo famacocinéfico de insulina asparta de
dosis tinica con NovoRapid en 18 suietos con una funcion renal que que iba desde normal a insuficiencia grave. No se encontrd efecto aparente alguno de los valores
de aclaramiento de a creatinina en el drea hajo la curva (AUC), Crs, CLF r trexde [a insulina asparta. Los datos fueron escasos para los Eadentes con insuficiendia
renal de moderada y grave. No se han estudiado aquellos pacientes con fallo enfa funcion renal que necesiten tratamiento con didliis. Poblacidn pedatrica En nifios
(6-11 afios) Y adolescentes (12-18 afios), Fiasp mostr6 un inicio mas rapido de la exposicion y una mayor exposicion temprana a la insulina, mientras que la ex-
posicion totaly la concentracion maxima fueron similares en comparacion con NovoRapid. El inicio de a exposicion y a exposicion temprana de Fiasp fueron similares
ennifios 5 adolescentes en comparacion con aduttos. Al administrar 0,2 unidades/k? de peso corporal,la exposicion total de Fiasp fue menor en nifios y adolescentes
que en adultos, mientras que la concentracion méxima de insulina asparta en sueroue similar en ambos grupos de edad. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios no dlinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de sequridad, toxi-
cidad a doss repetidas, genotoxicidad é/ toxicdad parala reproduccion tras la exposicion a a insulina asparta. En una serie de ensayos i vitro que incluan el enlace
alainsulinay a los puntos receptores de IGF 1, asf como los efectos sobre el crecimiento celular la insulina asparta mostré mas o menos el mismo comportamiento
que la insulina humana. Los estudios mostraron también que [a disociacion de la insulina asparta del enlace a los receptores de insulina es equivalente ala de la
insulina humana. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Fenol Metacresol Glicerol Acetato de zinc Fosfato disodico dihidrato Arginina hidro-
doruro Nicotinamida (vitamina Bs) Acido clrhidrico (para ajuste del pH) HidrGxido de Sodio (para ajuste del pH) Aqua para preparaciones inyectables 6.2 Incom-
gatihilidades Este medicamento no debe diluirse o mezclarse con otras, excepto con los fluidos de perfusion descritos en la seccion 4.2. 6.3 Periodo de validez
0 meses. Fiasp 100 unidades/ml solucién inyectable en pluma precargada Una vez abierto o si se lleva como repuesto, el medicamento debe conservarse durante
un méximo de 4 semanas. No conservar a una temperatura superior a 50"(. Se puede consenvar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar fa pluma con
¢l capuchdn puesto para protegerla de la luz. Fiasp 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho Una vez abierto o si se lleva como repuesto, el medicamento
debe consenvarse durante un maximo de 4 semanas. No consenvar a una temperatura superior a 30°C. No refrigerar. No congelar. Si se lleva el cartucho de repuesto
o se usa, debe consenvarse en el embalaje exterior para protegerlo dea luz. Fiasp 100 unidades/ml solucién inyectable en vial Una vez abierto, el medicamento
debe consenvarse durante un maximo de 4 semanas (incluido el tiempo en el depdsito de la bomba, ver seccidn 6.6). No conservar a temperatura superior a 30°C.
Se puede conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C). No con%elar. Consenvar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion Fiasp 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada Conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C). No conge\ar. Mantener alejado del conge-
[ador. Conservar a pluma con el capuchdn puesto para protegerla de fa luz, Fasp 100 unidades/ml solucidn inyectable en cartucho Conservar en nevera (entre 2°C
y80).No conPeIar. Mantener alejao del conge\ador. Conservar el cartucho en el embalaje exterior para protegerlo de fa fuz. Fiasp 100 unidades/ml solucién in-
ectable en vial Consenvar en nevera (entre 2°Cy 8°C). No congelar. Mantener alejado del congelador. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de
[a uz. Para consultar las condiciones e conservacion tras la primera apertura o cuando se lleva como repuesto, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase Fiasp 100 unidades/ml solucidn inyectable en pluma precargada Cartucho (de vidrio tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y un tapdn (halobutilo/paliisopreno)
¢n una pluma precargada multidosis desechable de polipropileno, polioximetileno, policarbonato y acrlonitrio butadieno estireno. Cada pluma precargada contiene
3 ml de solucion. Envases con 1 pluma precargada Fcon y sin agujas), 5 plumas precargadas (sin agujas) y envase mltiple con 10 plumas ﬁrecarga as (2 envases
de 5) (sin aqujas). Fiasp 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho Cartuch (de vidrio tipo 1) con un émbolo (halobutilo) y un tapon (nalobutilo/polisapreno)
en un envase de carton. Cada cartucho contiene 3 ml de solucidn. Envases de 5 10 cartuchos. Fiasp 100 unidades/ml solucion inyectable en vial Vil (de vidrio tipo
1) con tapdn de goma de halobutilo/paliisopreno r capuchdn protector de pldstico para obtener un envase seguro en el envase de carton. Cada vial contiene 10 ml
de solucidn. Envases de 10 5 viales y envase multiple de 5 viales (5 envases de 1). 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Fiasp no debe utiizarse i la solucion no tiene un aspecto transparente e incoloro. Si Fiasp se ha congelado, no debe uilzarse. £l paciente debe desechar la aguja
después de cada inyeccidn. Fiasp 100 unidades/ml solucion inyectable en pluma precargada Las agujas y as glumas precargadas no deben compartirse. El artcho
no se debe rellenar Fiasp 100 unidades/ml solucién inyectable en cartucho Las agujas y los cartuchos no deben compartirse. El cartucho no se debe rellenar. Fiasp
100 unidades/m solucion inyectable en vial Las agujas y fas jeringas no se deben compartir. Fiasp se puede administrar con una bomba de perfusion (1SCI) durante
un méximo de 6 dfas, seqtin e ha descrito en fa seccidn 4.2 y en'el prospecto. Se han evaluado los catéteres enlos que[a superficie interor estd hecha de polietle-
0 0 poliolefina y son compatioles con el uso en bombas. Eiminacion La eliminacion del medicamento no utiizado { de todos Jos materiales que hayan estado en
contacto con 8l s realizara de acuerdo con |a nomativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Novo Nordisk AJS Novo Allé DK-
2880 Ba?svexrd Dinamarca 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/16/1160/001 EU/1/16/1160/002 EU/1/16/1160/003
EUNN6/T160/004 EUN/16/1160/005 EU/1/16/1160/006 EU/1/16/1160/007 EU/1/16/1160/008 EU//16/1160/009 EU//16/1160/010 EU/1/16/1160/011 9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de [a primera autorizacion: 09/ener/2017 10. FECHA DE LA RE-
VISION DEL TEXTO 09/2019 La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pé?ina web de la Agendia Europea de Medicamentos http//
\iwwema.europa.eu Presentacion, precio y condiciones de prescripcion y financiacién: Fiasp 100 unidades/m solucion inyectable en pluma precargada.
Envase con 5 plumas precargadas de 3 ml. PVP IVA: 43,21€. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion
reducida. Fiasp 100 unidades/ml solucion inyectable en vial. Envase con 1 vial de 10 ml. PVP IVA: 28,80€. Medicamento sugeto a prescripcion médica. Financiado
FAor ¢l Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. Fiasp 100 unidades/ml solucion irgeaable en cartucho. Envase con 5 cartuchos de 3 ml. PVP IVA: 43 21€.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. resba 100 unicadesimisoludon nvectable en unlwﬁ\%ecar adaTresiba 200 unidades/ml solucion inyectable en plumaprecaigada resha
100 unidades/ soucidn inyectable en cartucho. 2, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Trsba 100 unidedes/m soluion \n{%b\een pllumaprecar%a.Una
pluma precargada contene 300 unidades de nsuling degludec en 3 m de souidn. 1 ml de soucion contiene 100 unidades de insuna degudec (equvalentes a 366 mg de
nsulina deglcec). resiba 200 unidades/m solucin inyectable en pluma precargada. Una pluma precargada contiene 600 unidades de insuina degludec en 3 mi de solucin. 1
l de solugon corfiene 200 unidades de nsulna c ﬁec; gquwaentesa7,3§mgde.\mullna fucke).Tresa 100 unidadesiml solucion inyecable en cartucho. Un cartucho
contiene 300 uniddes ce insuina degludec en 3 i de soludon. 1 mi de soluion cortiene: 100 uridades de insulina degludec™ (equivlentes a 3,66 ma de insulina dgluded).
*Obtenida en Sacchiaromyces cerevsie por tecnologa de ADN recombinante Para consular la fita completa de excipiéntes,ver secdon 6.1, 3. FORIA FARMACEUTICA.
Tresba 100 unidadesim solucidn \ny%‘ bl en plurna precargada Soludon inyectable (lexTouch).Teesha 200 unidades/l soludon Fy@ble en pluma Erecarﬂ@a Soludon
inyectable (exToudh), Tresba 100 uni s/m‘soucwom%ec;m en cartucho Soudon inyectable (Penfl. Solucion ransparente ncoloray neua. 4, DATOS COINICOS. 4.1.
Indicaciones terapéuticas, Tratariento de cfabetes melTfus en adutos, adolescentes\y niros a arti ce 1 afo.4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia Este
medicamento es una insulina basal para administacion por via subcutanea una vez al dfa, en cualguier momento del ia, preferblemente  la misma hora. La pofenda de Jos
ana’logmde\mulgna,corno\ajnsuhnadeg\udeclseemresaenurudada.Una(1)umdadde\ngul\nageg\udeccones nde | unidad intemacional de insuina humana, 1 unidad
de insuiina glargina (100 unidadesimi), 0 1 unidad de insulina detemir. En pacientes con diabetes melitus tipo 2, este medicamento FUEd": adminisarse solo o en cuelquier
combinacion o anticiabéticos orales agonistas del fecg)tor e GLP-1 ybolos deinsulina ver seccion 5.1), En pacientes con diabetes melus ipo 1, Tresba debe combinarse con
insulina de acdon cortalapida para cubri las necesidaces de insulina curante Jas comidas, La dosficacion de Tresiba varfa en fundon de Jas necesidades individuales de cada

padente. S recomienda optimzar el control glucémico a raves de un auste de a dosi basadloen el el de glucosa en plasma en ayunas Pued s necesario gustara dosis
¢l padente aumenta su acthicad fisica

) acthidad fisica cambia su dieta habitual o sufre na enfemedad concomitante, Fesiba IQOUﬂMades/m/yTres:baZOOunﬂaldes/mlso/uaon/iﬂ@. bleen
Jima precargad esta et disponibleen dos concentecores.E ambas  dosi necesaria e seleccond e uicades Los aementos e doss,sinmbergg sondisics paa
cada concenfiacon del medicamento. » Con Tresiba 100 uridadesiml se puede acmiisrer una dosis de 1-80 unidades por inyeccidn, en inarementos de 1 Unicad.  Con Tesha
200 unidadesiml e puede adminisar una dosis de 2160 unidades por inyeccion, en inementos de 2 unidades a dosis se roporcona en [ mitad del volumen de as nsulnas
basales de 100 unicadesim. E contador de dosis muest el dmero de unidades con independenda de a concentrecon g 0 debe realizarse una conversion ce la dosis sise
camhia a L padente a una nueva concentracion. Aexbylcad en el horaro de aciminitaadn, Cuando no es poshle fa adminisiracdn a la misma hora del i, Tresa offece
fexibidad respecto al horario de adminsradon de la nsulina ver secdon 5.T). e debe asequrer sempre que pasen un minimo de 8 horas entre s inyecciones. No hay experienca
dinica con l flexbiced en efhorario ce acministracé de Tresba en niios y adolescentes.Para os Eaaentes (e obiden adminisrarse una dosis es aconsefgble que, cando se
den cuenta de el sela adminisren y,a contnuacin reanuden s esquema de dosiicacion habitualde una vz al . Jnid, Pacientes con labetes meltus tpo 2. La dosis il
i ecomencec s de 10 ricades sguides de autes nchicesenlacosis Pacentes con ietes meliu oo 1. Tesba debeadinisrse unavez l i en combinadn
conuna nsulina de accon rapiday requiere posteriores austes indviduales en a dosis Cambio desotiasinsulinas. Serecomienda un estricto control gucémico duranteel cambio
¥ o primeras semanas después el cambio,Puecle ser necesario %ustaj,\a dosisy el Rorario de administiaion de insulins de acdan rapida o de accion cora administiadas ce
forma simulténea o del tratamiento concomitante con ofros antioabéicos, Pacentes con labetes meftus too 2. En pacdentes con diabetes melitus tipo 2 que recben un
ratamiento una vez al dia con ingulia basa,bolo-basal premezdas o mezclada por el paciente, el cambio de insulina basal a Tesloa puecle hacerse unidad a unicd, baséndose
en/a dosis e insuina basal previay gustando la dosi posteriommente de forma inividual. S debe considerar ua reducie de a dosis del 20% en hase a a dosis e insina
basal previaseguida de gustes de doss inclduales quando: - e cambiaa Tresba desdle insulina basal dos eces al dfa. 52 cambia a Tresha desde insuina glargina (300 unicades/
) Pacientes con diabetes melftus tpo 1. En los pacientes con cabetes melfus ipo 1, se debe considerar una reducdon de l dosis el 20% en base a 2 dosisde nsulna basal
Elrsewaoa\ componentebasal de una pauta deinfusion subautanea continua de insUina, o posterires justes e ladoss e forma individualenfuncion de la respuesta glucémica.
Uso ce Tresba en combinacitn con agonistas del rceptor o GLP- en pacientes con dlabetes melltus tpo 2 Cuando se afiade Tresba a aqonistas celreceptor de GLP-1,la dosis
il diafa recomendada es de 10 Uidades, sequids de ajustes indhviduales en fa dosis, Cuando se anaden agonistas del eceptor de GLP-1 aTresiba,se recomienda recucr fa
dosis de Tresba un 20% para minmizar ! resqo de hipogllcenia. Pos[enomeme[adospsedgbw&ustann icuamente. Pablacones especiales, Fead avanzada (>6
Tres!basepuedeut\}\;artonedqdavanzada.Esmcesar\omtenswﬁca,rle\comro\g\ucgm\coy?ustanndw luamentea dosis de insulnaver seccion 5.2 sufcenda renaly hepéica.
Tresba e puede utlizaren pacentes con insuficenca renal y hepatica, s necesario ntensficar el control glucémico %ustar\nd\vwdua\meme\adosws” nsulina ver éccion 5.2,
Poblagiin pediahica. No hay experencia inica con ef o de este meclcamento en nifios menores de o de edad Fte mecfcamento se puecleutlzaren adolescentesy ifios
apartr de T afo versecdon 5.1). Al cambiar deinsuina besal a Tesba,es necesaro considear una rediccion de a dossce insulna basaly bolo de nsulna de forma inhicua,
paraminimizar elriesgo ce hipogluceia (v seccén 44). Forma e administracion,Solo se debe aciminisar poria subcutanea. Tresba no s ebe adminstrr porvia ntavenosa,
Ya e puede provocar una hipoglucemia rave. Este meclcamento no se debe adminisrr por i intiamuscuiarya gue puede cambiarfa absoran. Este meciamento no debe
uﬂhzarseenbombasdeperhs\onde\nsullna.T[eswbanosedebeexuaerde\amudwodelaplumapfecargadaaunajeﬂr}gaE/egrmonM).Tresxbaseadm\n\snaporvwasuboﬁama
mediante inyeccién en el musl, la zona Superior el brazo 0 la pred abdominal. Slempre se debe rofar el punto de inyeccidn dentro de la misma zona para redudr el resgo de
lipocisrofia. Se debe insrui alos pacentes para utizar Sempye agula nueva. Lareutifzacon de as agujas de as plumas de insulia incementa el iesgo de blogueo de las
mismas o gue puede dar lugar a mfadosiicaion o sobredosricacion. En el caso de bogueo delas agujas, s pacientes eben sequirlas nstucdones desgitas en s nstucciones
de uso que acompafian el prospecto (ver seccidn 6.6). Tresiba 100 unidades/ml y Tresa 200 unicades/ solucidn inyectable en pluma precargada Teshoa vene en una pluma
precargada(FlexTouch) isefada para ser uiizada con as aqujas NovoFine o NovoTvst.  La puma precargada con 100 unidacesml adminisa 180 unidades en incementos
te 1 unidad. « la pluma precaﬁada con 200 unidades/ml acminisra 2160 unidades en incementos de'2 unicades. Tesba 100 unidadesiml soluidn inyectable en cartucho.
Tresa vieng en un cartucho (Penfl) diefiado, para ser utizado con sstemes de admiisrecon de nsulina de Novo Nordisk y con fas agus NovoFine o Novofvist, 43,
(pntralndl‘caaone;‘H\persemb\hdadaIpr\mgoaqm/oqaal%unode\osexqpiemes\ndmdosenIasecc\pn6.1.4.4.Advertenaas precaticiones especiales de empleo,
Hipoglucemia. La omision de una comica o el eercicio fisico infenso no previsto §ueden producr una hl%ucem\a&epuedepr.uurh\ Jucemia sila dosis de insulina es
emasiaco alta en comparacion con el requermiento de insuina (ver secciones 4.5, 4.8y 49),En s se deDe tener cuidado para ajustar s dosis de nsulna (especiamente en
regmenes de bolo- basal) con la ingesta de alimentos z la actvicad fia,con el i e minimzar el esgo e h|pogt\]_ucem\a‘ Los padentes cuyo contol é;\utem\w ME0a en gran
mexida (por iemplo,por medio de erapia insuinica infensiva) pueden experimentar un cambioen sus shtomas habituales ce avi de hipoglucemia y deben ser avisados desta
postiidad. Lo sintomas de aviso habituales pueden desapreceren os padentes con diabetes de lrga curacion. Las enfemedades concortantes,éspecalmente las necciones
 situaciones febrles, por regla general aumentan el requerimiento e insulina el paciente. Enfemedades concomitantes renales, hepaticas o que afecten a las gléndules
Suprarengles fﬂu\lana 0 toiced, pueden requer un cambio en a doss de nsuina. Como ocurre con ofres inslinas besales el efeco prolongado de Tresba puede fetesar fa
recupeadén d una hipoglucemia. Hperglucemia. Se recomiendla la acminisrecin de insuina de acdon rapida en stuadones de hiperglucemia %EyeLadosﬁcacwon nadecuada
/o a intemupcicn del rafamiento en padentes con necesidades de insulina puede ocasionar hiperglucemia y potencalmente cetoaddosis iabéica. Asmismo, enfemedades
concomitantes,especiamente s infeccones, pueden provocar hperqucemiay, or tanto, aumentar anecesidad de insulna, Los primeros sntomas de iperglucemia generalmente
aparecen de foma gradual a o largo deun periodo de horas o . tos ncljen se, aumento de a fecuencia de micadn, nauseas, vomitos, omnolend, pel secay envojecida,
sequedad deboca, pércica de apeftoasi como aliento con dlora acetona. En ciabetes melitus tpo 1, lo acontedimientos hperglucémicos no atados pueden acabar dando lugar
auna cefoacioss diabeética, la uales potenciamente mortal. Cambio desde otes nsulnas. E cambio ce un paciente a oo ntg)u marca o fabicante ce insuina se debe reazar
bajosupenision mécicay puec hcer que sea necesaro un cambio en'a dosis.Combinadon de E@Irtazona einsuinas. Cuando 3 piogftazonafue utizada en combinadn con
insulng se notficaron casos de insuficencia caciaca, especiamente en pacientes con factores de riesgo de desarrolar nsufidencia cadiaca. Eto se debe tener en cuenta ise
considfael rtamientocombinadocepoglazons y esba ise iz st combinacr, s debeviglenlos pcentes apanidon designosy somes e s fdenca cardacs
aananua e peso y edema. e debe intermpir e atamiento con piogftazona si e fugar cualqulerdeterioro de los sintomas cardiacds, Trastomos oculres. La intensficacién
el atamiento con insuina con Una mejora busca del contol glucerico, Se puede asodir a un empeorariento temporalde [a retnopafa dabeética, mientras que L contol
F\ucgmmo meorado a largo plazo reduce el resgo del avance de cicha enfermedlad, Como evitar enores de meclicadon. Se debe incicar 3 os pacientes que comprueben svemg(e
2 etiqueta de la insuina antes de cada nyecdon para eviar confusiones entre as dos concentracones de Tresbay también con ofrs nsulnas os padentes deben cfm &
visulmente as unidades marcadas en el contador de doss de la pluma. Por o tanto, para que puedan inyectarse & imprescindble 3u sean capaces e leer icho contacor Los
padentes invdentes 0 convsionreducida sempre deben pecir ayda a ofra personasin problemas de vison y formada en el uso de cisposiivo ce administracion de nsulna, Pera
et erores de dosficaciony poshlessobredosis,los pacentesylosprofesionales sanitaros o deben usarnuncauna einga para extreer el medicamento del atucho delapluma
precargada. En l caso ce blogeo de as ,ag%g Jos pacientes deben sequif as nstucciones descritas e s intrucaones de uso gue acompaian al prospecto (ver secdon 6.6).
Anticuerpos antinsuina. La administracion de nsulina puede provocar a formacidn de anficuerpos, En casos raros a presenda ce estos anficuerpos ant-nsuina Fuede hacer
necesari el guste dea dosis ce insulina para conegir una tendenda a iper o hipoglucemia, Contenido de sodio. Este meclicamento contiene menos ce 1 mmol (23 mg) de
sodio por dos's, or o que e considera esendalmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros mﬂlcamgntosg otras formas de interaccion. Se sabe que certos
med\camentosme«acuonanconelmgtaboltsmodelaglucosa.Lassw uientes sustancias pueden redur s requerimientos deinsuling Aniclabéticos oale, agonistas del receptor
de GLP-1, inhibidores de la monoamino ridasa (IMAC), betablogueantes, inhbidores de fa enzima conversora,de fa angiotensina (ECA), saliclatos esteroides anabdicos y

sufonamidas. Las siguientes sustandis puedenaumentarfosrgq{uerimientosde\'nsulina.AnﬁconcepINpsora\eg taidas, glucocorticoides homonasﬁroiéea; simpaticomimeticos
homona de aecmiento y danazol. Los betablogueantes pueden enmascarar Tos sintomas de hipogluceria, La ocreofida y lanreotida pueden aumentar o reducir los
requerimientos de insuina. H alcohol puede intensficar o e el efecto h|p§g\ucgm\antede\a nsulina. £6. Fertilidad, embarazo lactandi. Embarazo. No hay experienda
dinica con el uso e Tresiba en mujeres embarazads, Los estucios sobre reproduicdon anmalno han reve\adodrferenqaaI’gunae.nngla[nwhnadeg udecylainsuinahumanapor
|o que respecta ala embriotoxicidady la teratogenicdad. En general se recomienda ntensiicar el conrolce a glucemiay l montorizacion de mujeres enbarezadas con dabetes
durante todoel embarazoy cuandose planiica e mismo, Los requerimientos deinsulina generaimente: d\sm\nulyenen el primer timestre el embarazo y aumentan posteriomente
durante el sequndoy tercer imestre Después delpart) los requerimientos de insuina vilelven répidamente a os iveles &ewos al embarezo, Latanda. Nohay experenda inica
con el uso de Tresba curante a actancia. Enratas a nsulina cegludec se exaetd en a eche: la concentrecio en leche fue nferior a a concentraddn en plasma. S desconoce s
Ia nsulina degludec se exaeta en la leche matema. No se prevén efectos metabdicos en niosfedén nacidos actantes. Fertlidad. Los estudios sobre reproduccion animal con
nsulna degludec no han revelado efectos aderos sobre a fertlicad, 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. La inluenca de este
mediamento sobe la capacidad Fam conduciry ulizar méquinas es nula o insignficante Sin embgg%o, fa capaddad de concentrainy de reaccion delos padentes diabéticos se
puede ver aectada por una hipoglucemia.Esto puece Suponer n resqo ensuaciones en as que estas capacidaces sean de especial mportancia por elemplo, conducr o utizar
méguinas). S debe advert a |05 pacientes que extremen las precaticiones para evitar una fipoglucemia mientres conducen. Esto es particulament importante en aguellos
padentes con educida o nula capacidact para percirlos sintomas de na hpoglucenia, o que padecen episodiosfrecuentes de hipoglucemia, S debe corsicerarla convenlenda
de condudren esas raunsancdas. 4.8, Reacciones adversas. Resumen delperfl desequridadLa hipoglucemia fue fa reaccion adersa notfcada més recuentemente urante
¢l ratamiento (ver secdon “Descripcon de los efecos achersos seralados ™ mas adefante] Tbia de efectos adversos Los efectos adversos desartos aconfiuacion esan besados
1 ls datos de los ensayos dinicos y s dasfican de acuerdo ala dasicacon de organos del isterna edDRA, Las cateaonas e fiecuendas vienen definidas por a siguente
convengon: muy frecuentes (>1/10] fecuentes (>1/100 3 <1/10); poco recuentes (21/1.000 3 <1/100); raras (>1/10.000 @ <1/1.000); muy raras (<1/10.000)y recuencano
conocida (no puede estimarse a partir de os datos disponibles).

e

Sistema de clasificacion de Grganos Frecuendia Reaccion adversa

o Hipersenshidad
Trastomos del sistema inmunolgico Raras Ur%can'a
Trastomos del metabolismo y de a nutricén Muy fecuentes Hipoglucemia
Trastomos de a piely deltefdo subcuténeo Poco fecuentes Lipodistrofia

. _— Frequentes Reacdones en a zona de injecddn
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de admiistracion —
Poco frecuentes Edema periférico

Desaipcén de los efects adversos seralados. Testomos del sitema jnmungldgico, Las insulings pueden prodc reacciones alérgias. Las reacdones aléigicas inmediatas a la
Fro‘)\ajnmaoaqsexcwp\entesp. en poner en pefiro a ida de Jos paderes. Se han nofficado casos raros de hipersensibiidad (manffestada por hinchazon de la enguay
los labio, diaes, nduseas cansandoy prurto) F/un\;ana derivados del uso.deTreﬂba‘ng licema. Puede aparecer hipoglucemia s a dosis de nsulina es demasiado affa en
relacon al requenmiento de insulina, Una hipoglucemia rave puecle roduc un estado de nconsdencia /o conviones y pued car uger a una insufcenca cerebra temporel
0 permanente o induso la muerte. Los sihtomas de hipoglucemia por lo general aparecen de forma repenting. Pueden incuir sudor i, e fra Jaﬁ)ahda‘ Tatiga, nervosismo o
temblor ansiedad, cansando o debiidad o habitual, confusion, ficutad Para concentrse, somnolenca, apefio excesivo, cambios en a isien, cefaes, nauseas | palptaciones.
Lipostiof Pueck aparecrpodsofancidas poipertofa poaofia) en el fgar e necao. L continuarotaonde arce yeccn entro e un e conaeta
e nyecdon puede ayudar a redudr el r[es%o de desarrolar estas reaccones. Reacciones en la 2ra ce «%aon, Se han producdo reacdones en la zona de inyecdon (como
hematoma, dolor hernoragia, etema, il hinchazon, cambio ce colr prurito calory abuffamiento en el ugar de inyeccion) en pacentes atados con Tresiba, Esas reacdones
Suelen ser ey transtoriasy nomnalmente desaparecen durante el tratamiento continuado. Poblacion peciética, Se hia administrac Tresba a i y aclescentes menores de
18 afos para la Investigadon de sus propledades nnatounengas(verseccwonS.Z{.Sehademmqasegun iy eficaca en un estucio a largo plzo en nifos desde 1 hasta
menos de 18 aos. La frecuenda, iy ravedad de [es reacdones adverss e [a poblacion pecfiica no muestan diferendas con respecto a [a experiencia en [a poblacin
digbética general(ver secdon 5.1).%%\@(\%956%#5 Enbaseialos esultados de s ensayos dini \afvr,ement\a,t\po*graveda‘ delosefectos adversos obsenvados en
edad avaizada y en los pacientes con insuficenda renal o hepdtica no muestran ninguna cferenda con la poblacion general,en l cual existe na mayor experienda. Notficacidn
] sqsp_eéhas de reacdones adversas.Fs \mggnante nofficar sospechas de reacciones adveras al medicamento ras s autorzacon, Elo pemnite una Supevsion contnuada de a
relacion benefidorriesgo def medicamento. Se nvia a s profesianales sanitarios anofica as sospechas e reacdones adversas a raves del Sistema Espafiol de Famacovigianda

de Medcarmentos de Uso Humano: wwwinotficaRAes, 4.9. Sobredosis. No es posible fardefinicones especficas elaivs a la sobredosiicacidn de as insulinas; s embargo,
se puede desanolar hpogluceria en fases secuendalessiel pacete recbe una dosis de nsulna superior a ss requeriientos. » Los episodios hipoglucemicos leves se puecen
ratar con administiacon dral de glucosa o productos azucarados. Por consiguiente se recomienda quelos pacientes iabéticos leven siempre endima productos azucarados.  Los
eg\sodms ipoglucémicos raves en los que el pacente no se puede acminstar el ratamientoa s mismo se pueden tatar con inyecdon intremuscular o subcutanea de glucagn
0:5a 1 mg) acminisirada por na persona entrenada, o bien glucosa por vi intravenosa adminisrada por un profesional santaio, Se debe administrr glucosa ntavenosg, S el
padente o responde al gluca 'nem(Mam\nLnosﬂerecom\_enda Ia adminstacion de carbohidvatos orales al pacente una vez recuperada la consdeida, a fin de prevenf una
recaida, 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedaes farmacodindmicas. Grupo famacoterapéutico: Fémacos Utlizados en dabetes.Insuinas y andlogos
de acdon prolongada para inyeccion. CGligo ATC: A1OAE6. Mecanismo de acdén, La insulina degludec se une espedficamente alreceptor de insuina humana y produce los
mismos efectosfamacologicos que esta, Elefecto hipoglucemiante dela insulna s cebe a que aclia l absordon el ?\u;osa al unise alos receptores deinsuina en s clulas
musculares y adiposas, & que mhibe o mismo tiempo fa producdon hepética de glucosa. Efectos famacodinamicos Tresba s una insuina basal que forma multhexdmeros
solubles cuando se inyecta por via subcuténea, dando lugar a la formacion de un depdsito desde f que se absorbe ala crulacion de forma continuada y lenta, procucendo el
efecto hipogluceriante plano  estable de Tresba (ver figira 1) A lolargo de un periodo de 24 horas con el tratamiento de una ez aldia el efecto hipoglcemiante de Tresa, a
iferencia el de a nsuina laigia, s isbuyG unforemente ntre Tas pimerasy as sequndas 12 horas (AUCase s AUCerants = 0.
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Tiempo desde la inyeccion (horas)
------- IDeg 0,6 unidades/kg

Egura 11l;§9ﬁl del indice de perfusion de glucosa, estado estacionario suavizado - Perfil medio 0-24 horas - IDeg 100 unidadesiml 0,6 unidades/kg -
I
la éirya%én e la acdon de Tesha s superior a 42 hores dentro el rango de dosis terepéutico. ste efecto e estabifza 2-3 ciasdespués e la adminisrecin defa dosis.La acdidn

Tratamiento

hipoglucemiante ce l insuina degludec e estado estadonario muestia na variabiidad dia a ia cuatro veces s baja en téminos de Coefidentes de Variacion (CV) del efecto
hipoglucemiante durante 0-24 horas (AUCeays)y 2-24 horgs (AUCere25) que ainsulina 325 jna,vertabla 1. . L .
Tabla 1 Variabilidad dia a dia intraindividual en el efecto hipoglucemiante de Tresiba e insulina glargina en estado estacionario en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1
" Insulina glargina
\n?ldlznf?)((ig\gl\uljf)ec (100 unidadesim)
(N27) (V)
Variabiidad dfa a dfa en el efecto hipoglucemiante durante un intenvalo de dosficacion (AUCass:) 20 8
Vriabiidad dfa a dfa en el efecto hipoglucemiante de 2 a 24 horas (AUCeea 2as) 2 2

(V:coefcente de veriadon intraindhidualen % SS.estadoestacionard ) o

AUCsg;.2; efecto metabdiico en s limas 22 horas deinevelo d dosficaci (es e no inflido por nsulina i urante el periodo de preindusion con damé)). )

Fl efeco ipoglucemiante fofal e Tesba aumenta en proporcén neal l aumento e doss. I eecto hipoglucemiante tofa s comparale para Tesba 100 uridadesily
200 unidaces/ml s la acministracion de a misma dosis e los dos productos. No hay diferenca dinicamente swgnrﬁca,ﬂ,va en la famacodindica ce este medicamento entre
pacentes oe edad avenzada y pacentes adutos mas dvenes. Efcaca dincay sequridad. S reafzaron once estudios dinicos mulinadonales de 26 0 52 semnas de duracdn
como ensayos " reat-to-arget, leatorzados controlados paraleos  abiertos en'os que se administz Tresba a 4.275 pacintes (1,102 con diabetes melitustpo y3.173 con
clabetes melftus ipo 2). Enlos ensayos abiertos | efecto e res_lbasemmpfqb_oenp_acwe_ntescondwabetesme\\wugsung(tab\a38,enpac\_entesswnmm\¢mo o e nsuina
(inico de nsulina en cabetes melits tpo 2, tabla 4) %en padentes que rechieron insulna previamente (nensificacon de nsulna en diabetes melitus tpo 2, tabla 5) con un
foarode admiisacn tantofjo com feletbla 6).Seconfimd o nfeoidad e lreducionde KA desde elvor il hestael el delensayo en fodsos ensa
con respecto a todos os comparadores (nsuina detemir e insuina glargina 100 nidades/ i) Mienras que las meloras en Hodc no fueron iferores e comparacién con offes
insuinas,respecto aa stagipting Tresb fue igifiativament superio desde el punto de vista estasic en [a recuccion o HoAve faba 5). En un metaanaliss planficac ce
forma prospectiva en sete ensayos abertos “réat-to-arget” confimatorios en pacintes con diabetes melitus tios 1y 2, Tresba ue superir en téminos de un menor nimero
deepiorios dehipoglucemia confimaca surgios dute e atamiento (mpUsado por n benefic e a iabetes melfius 0 2 vertabla )y de epfodos de h\po%\uoemla
noduma confimada en comparacn con la insulina largina (100 unidades/m) (adminisrada sequin ficha técnica. La reducon de hipoglucemia s logrd con un el e GPA
mecdo rfeir con Tresba en comparacion con nsuina gargina.

Tabla 2 Resultados del metaandlisis de hipogluceria

Hipoglucemia confimada®
Indice deriesqo estimado (insulina degluded/nsulina glarging) Total Noctuma
Dighetes melltus tpo 1 + tipo 2 (combinadas) 091* 0,74
Periodo de mantenimiento® 0,84* 0,68*
Pacientes geridtricos >65 afios 082 065
Dighetes melltus tipo 1 110 083
Periodo de mantenimiento® 1,02 0,75
Dighetes melltus tipo 2 083" 068*
Periodo de mantenimiento® 0,75* 0,62
Terapia solo basal en padientes sin tratamiento previo de insulina 083 064

*Estacitcamente sigifatio  a hpoglucemia confimada se defiid como s episocio confimados por una glucosa en plasma <3, mmol o Eqr [anecesidad del pacente
de asistenda de terceras personas. La hipoglucemia noctuma confirnada se defino como los episodios ocuridos entre la medlanachey les 6.2m.” Episodios desde a semana

Nojse produceun desamolo ircamente sifati e anticerpos antinsuinates el ttamirto prp\on?ado conTresba.
Tabla 3 Resultados de los ensayos diinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitus tipo

52 semanas de tiatamiento 26 semanas de tatamiento
Tresiba' Insulina glargina Tresiba' Insulina detemir'
(100 unidades/ml)’
N an 157 302 153
HbAr (%)
Final del ensayo 13 13 13 13
Cambio medio 040 0,39 0,3 0,65
Diferencia: 0,01 [-0,14:0,11] Diferencia: 0,09-0,23: 0,05
GPA (mmol/)
Final del ensayo 78 83 13 89
Cambio medio 127 139 260 0,62
Diferencia:-0,33 [-1,03:0,36] Diferencia:-1,66[-2.37:-0.95]
indice de hipoglucemia (por pacinte y afio de exposicidn)
Grave 021 0,16 0,31 039
Confimada? 05 4018 58 45,69
Indice: 1,07[0,89,1.28] Indice: 0,98(0,80; 1.20]
Noctuma confimadz? 44 [ 586 414 [ 59
Indce:0.75(0,59:0.%) Indce:0661049,0.88]
'Enuna Fauta diaria + insulina asparw)ara cubri s necesidades de insuina curente las comids.  La h'\g)g!ucemia confimada se definid como los episocios confimagos
por una glucosa en plasma <3, 1 mmolf o por fa necesidad del pacente de asistenda de teceras personas, La hipoglucemia noctuma confimada se defin como los episodios

ocuridos entre a mecianoche ylas 6 am.



Tabla 4 Resultados de los ensayos dinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento previo de insulina (inicio de insulina)

52 semanas de tratamiento 26 semanas de ratamiento
Tresiba' {Insulm_a glarglna1 Tresiba' {Insulm_a glarglna1

N m 2571 8 9
Iﬁ_bAu (%)
Finel del ensayo 7 [ 70 70 [ 69
Camhio medio -1.06 [ 1,19 130 [ 132

Diferendia: 009004022 Diferendia: 004[0,11;0,19]
(GPA (mmol)
Final del ensayo 59 [ 64 59 [ 63
Cambio medio 3,76 [ 330 370 [ 338

i Diferencia: 043 [0,74:-0,13]
Indice de hipoglucemia (por paciente y afio de exposicin)

Diferencia: 042 [-0,78:-0,06]

Grae 0 [ 002 0 [ 0

Confimade? 152 | 185 12 | 14
ndice:082[0,64: 1,04] Indice: 860,58, 1.28]

Noctuma confiradz? 025 [ 039 018 [ 028
Indlce: 0,64]042:0.%9] Indlce: 0,64]0.30; 137]

" Unapauta caia + metormina  infibidor e DPP-4.? La hipogfucemia confimada se defnic como los episocios confimados por una glucosa en pisma <3,1 mmolf o por la
necesidad del paciente de asistenca de terceraspersonas.La hpogucermia noctuma confimada se definid como s episocios ocuridos enfre lamedianocheylesbam.
Tabla 5 Resutados de los dinicos abiertos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:izquierda - pacientes en tratamiento previo de insufina,
derecha - padientes sin tratamiento previo de insulina.

52 semanas de tratamiento 26 semanas de tratamiento
Tresiba! A%’ﬂ:ﬁﬁ?g’;}m Tresiha? Sitagliptina?
N 744 248 25 22
Iﬁ_bm (%)
Finaldel ensayo 71 [ 11 72 [ 11
Cambio medio 1,17 [ 1,29 -1,% [ 1,2
Diferendia: 008 [0,05:021] Diferendia: 043 [0,61; 0.4
GPA (mmol/)
Final del ensayo 68 JAl 62 85
Cambio medio -4 214 32 139

Diferendi: -0,29 -0,65; 0,06] Diferencia:-2,17[-2.59;-1,74]

" En una pauta diari -+ insulna aspart para cubi las necesidades de nsulina curente Jas comidas. ? En una pata diaria + ADOs (cua\qu\'er combinacion de metformina,
inhibidor d [a ipeptidl peptidasa-4, innbidor lfa- glucosidasg, tiazolidindionas e nhibidor el cotransportador sodio-glucosa fipo 2. * Por pacientelafio de exposididn.
* Episodios desde a semana 16 en cada periodo de trfamiento, > hipoglucenia sintomética confimada por%\ucosa. en sangre (B0, por sus sigles en inglés) se defno como
Jos episodios confimados por una glucosaen F\asma menor de 3,1 mmol con sitomas compatibles con hipoglucenia. La hipoglucemia noctuma confimiada se defnid como
Jos episodios ocuridos enre a media nochey las 6 am ) ) o )
Evaluadon cardiovascular DEVOTE fue un ensayo dinico aleatorizado, dobl diego y controlado por eventos, con una duracidn medfia de 2 afos que comparaba la sequridad
cadovasaular e Tresba verss insuina glarging (100 unicades/m) en 7,637 pacientes con cbetes meltus tipo 2 con atorsgo de episodos cardiovasculares H arferio de
valoracion prindpal fue el tiempo transcuimic desde a aleatorizacon hasta la aparicion del primer acontecmiento adverso cardiovascular importante (MACE, por sus sigas en
inglés) de tres componentes cefinico como muerte carciovascular infarto ce miocardio no portal o accidente cerebrovascular no mortal S disefd el ensayo como un ensa
e nonferioridad para excur un margen e riesgo preespeciicado de 1,3 para el codente de riesgo insantaneo (HR) de MACE que comparaba Tresba con insulina glargina.
confimo a seguridad carciovascular de Tresioa en comparadon con a nsulia largina (HR 0,91 [0,78; 1,06]) Figura 2). Los reuitados delos andiiss de subgrupos (por élemplo,
560, duracion de [a ciabetes, grupo de riesgo CVy régimen de inuiina amenor?se alinearon con el rtero de veloradon principdl.

Andiss primario (VIACE de 3 puntos) — 091(0,78-1,06) 305851 3%(932)
Muerte CV —_— 09(0,76-1.21) 1363350) 137
Jaitrl il 00(05513) 708 900
IMnomorta —_— 085(0,63-1,06) 18467) 169(4.43)
Muerte por cualouier causa —_—— 091(076-1,11) 202(5.29) 216579
D] IR
Afavor de Tesha Afavor de insulina glargina

N:Nmero de sujetos con un primer evento confirmado por CAE durante el ensayo. %: Porcentaje de sjetos con un é)nima eventoconfimady ?or (CAE enteladén con el nmero

de suetos asinados al azar CAE: Comit de adjucicacion de eventos, (V¢ Carcovasculr. IVE: Infeto de miocarci C: ntevelo de confanza del 95%.

Figura 2 Diagrama de bosque del andlisis de MACE combinados de 3 puntos y de los aiterios de valoracion individuales cardiovasculares en DEVOTE
'nco, a HbAefue del 8 4% en ambos grupos de tatamiento  después de 2 anos la HOAc e de 7,5%, tanto con Tresba como con nsulna glar%ma.Treﬂbq fue superioren

comparacion con insulina glargina en téinos de una menor tasa de acontecmientos hipoglucémicos graves y na menor propordon de sutos con Aipoglucemia grave La tasa

de hipoglucemia noctuma grave fue signficatiiaments menor para Tresba en comparacon con insulind glargina (Tabla 8).

Tabla § Resultados de DEVOTE

[ Tresiba' [ Insulina glargina (100 unidades/ml)’
N [ 3818 3819

Tasa de hipoglucemia (por 100 paciente/afios de observacion)
Grave 30 [ 625

indice de hipoglucemia (por pacente y aio de exposicén)

Tasa: 0,60 (0,48, 0,76]

Hipoglucemia grave 006 005 001 0

Confirmads’ 11,09 1363 307 126
Indce: 0,82[0,69.0,99] Indlce: 381[2.40:6,09]

Noctuma confimads? 139 [ 184 052 [ 030
Indice: 0,75[0,58: 0.99] Indice: 1,93[0,90;4,10]

" Una pata diara + insulna aspart para cubri s necesidades de insulina durante [as comidas + metformina + piogitazona. * Una pata diara + metformina SUlginica +
piogitazona. > & hipoglucemia confitnada se defind como los episocfs confimados por una glucosa en plasma <3, mmolf o por a necesidad del paciente de asisfencia de
terceras personas, La hipoglucemia noctuma confimada se definio como los episodios ocuridos entre lamedanochey lasbam. o

Tabla 6 Resultados de'un ensayo clinico abierto con horario de administracion flexible de Tresiba en pacientes con diabetes melitus tipo 2

26 semanas de tratamiento
Tresiba' [ Tresiba Flex! [ Insulina glargina(100 unidades/mi)

N 28 [ 29 [ 230
Iﬁ_bAu (%)
Final delensayo 13 [ 72 [ 11
Cambio medio 1,07 [ 1,8 [ 1,6

Diferencia: 0,13 [-0.29:0,03F [ Diferencia: 0,04-0,12:0,20]
GPA (mmol)
Final del ensayo 58 58 6,
T 291 315 278

Diferendia: 0,05 045 035F [ Diferendia: 042 [0,82:0,02]

indice de hipoglucemia (por paciente y afo de exposicién)

Grale 002 [ 002 [ 002
Confimadz’ 368 [ 360 [ ] 348
nde:1.10[0,79:1,52]° [ Indce: 1.0300.75; 140]

Noctuma confimads’ 036 [ 063 [ 075
dlce: 1,18 0,66:2.12F [ Indce:0.771044:135]

! Una pauta diara (on la comida noctuma prindpag -+Un00 dos de lossiuientes agentes antidiabéticos orals: SU, metformina o inhbidor ce DPP-4. Una pata daria flexble
(intenvalos ce aproximadamente 840 hores entre dosi) -+ uno o dos de o siguienfes agentes antiiabéticos rals: SU, metforming o inhibidor de DPP-4.* Una pata dara +
uno o dos celos siguientes agentes aniclabéticos oreles: U, metfornina o infibidor de DPP-4.* La h\ﬁqg\ucemla corfimada se defnd como ls episodios confimadlos por na
glucosa en plasma <31 mmolf o porla necesidad del ;Faqente (e asistencia de terceas personas,La hpoglucemia noctuma confimada se defnd como los episodios ocuridos
entre lamedianoche g las 6 am.® Ladiferenda es para Tesha Flex - Tresha.  Eincice es para Tresboa FleTresba, o ) »
En un ensayo dinico de 104 semanas el 57% de lospacentes con ciabetes tipo 2 atados con Tresba (nsulna degludec) en combinacidn con mefomina alcanzaron el objtivo
de HoAr <7,0%. E resto de pacientes continuaron en un ensayo abierto de 26 semanas y ueron aleatorizados para anadir a u tetamiento o freglutda o na dos's Gnica de
insulina aspart con a comida prindpal.En el qrupo de insuina degludec + iraglutida, la dass de insuina se redujo un 20% para minimizar el fesgo de hipoglucemia. La adin
de fraglutida resutd en una mayor reducdor de forma estalstcamente signricativ, de la HoA (4,73% para lraglutica fente a -040% para el gomﬁ;aeradcf, en téminos
estimatlos)  del peso corporal (3,03 frente a 0,72 kg, en téminos estimados).La tasa de episodios de h\p([)jglucemla {por pacnteano de exposicon) fue meno, ce forma
estafticamente signficaive, cuando se afadid Iraglutida en comparacion confa acicion de una dosis rica ce insulna aspart (1,0 rente a8, 15; razon: 0,13;1C 95%: 0,08 a
0,21). Adems,se feaizaron dos ensayos dinicos “reat-to-4arget” de 64 semanas de duradon, controlados, doble ceqos, deatorzados nyescmzados en padentes con al menos
fueron asignados o azar a Tresba 0

unfactorderi &?rahi Jucernia y con ciabetes melfus epo 1 (501 padentes) o diabetes melftus ipo 2 (721 padentes). os pacienfes | azar a Tresoa
|(qs&\)ma %\ar Eﬁ unicadesi )y sequidamente se quzaron. Los ensayos evaluaban el ncice de hipoglucemia con el ratamiento con Tresba comparado con insulina glargina
unicadesim

) (vertabla 7).
Tabla7 Raultan}os de ensayos dinicos doble ciego, cruzados en padientes con diabetes mellitus tipo 1y 2

Diabetes mellitus tipo 1 Diabetes mellitus tipo 2
Tresiha' "(‘15““'0'“3 9'3’9")"3 Tresibat Ir{lsu ina glargina

N 501 m
HbArc (%)
Valor inicial 76 76
Findldelataminto 69 [ 69 7 [ 70
GPA (mmoll)
Valor inicial 94 76
Final del ratamiento 75 [ 84 60 [ 61
indice de hipoglucemia grave?
Periodo de mantenimiento* 089 | 0 00 | 00
Ratio: 0,65 [0,48: 0,89] Ratio: 054[0.21;1.4]
indice de gravedad o hipoglucemia sintomética confirmada por BG**
o 001 [ 263 186 [ 265
Periodo de mantenimiento i 089008509 e 0,70/081,080
indice de gravedad o hipoglucemia nocturna sintomética confirmada por BG**
]g 217 [ 429 [ 035 [ 094

Periodo de mantenimiento* |

hdice:064[0,56:0.73] | Indice:0,38 046;0,74]

Grave nodums’. [ 065 [ 140
Tasa:047[031,0.73]
Proporciones de pacientes con hipoglucemia (porcentaje de padientes)
Grae [ 49 [ 66
Tasa estimada: 0,730,60;0,89)

;Adema's el tratariento esténdar para a ciabetesy enfermedad cardiovascular? La hipoglucemia noctuma grave se definid como episodios entre a medianoche y as 6 de
amafana.
Potlacion peciética, La Agenca Europea de Meccamentos ha eximido al ular de la obigadon de presentar s resutados de los ensayos realizados con Tresa en:  Neanatos y ebés
elnadmientohasta menos de 12 meses e edad con diabetes melits oo Tyiflos desce el nacimiento hasta menos de 10 afiosde ecd con cebetes meltustpo 2 sobrelabase:
de que a enfemedad o problema para el e esta presto €| mecdicamento 10 se da en el subxonjunto peciico especficado (ver seccidn 4.2 para consular 3 informadon
sobre el uso en la potlacidn pecttica). S ha estudiad la eficada  sequrdad! de Tresoa en ifios y adolescentes con diabetes melitus tpo 1 en un ensayo dinico 1:1 degtorzado y
controlado de 26 semanas n=350) sequido de un perodo de extension de 26 semanas (n=280).Los padentes en el gupo de Tresba induyeron 43 nifos e 1 5afos, 70 iios deba
11 aiosy 61 adolecentes de 12 17 anos Tesba edminishado una vez al dfa most unareducidn smiar en a HoAc en fa semana 52 na mayor reducon dea GPA desde el nivel
hasal et l comperador insuina detei; acminstado una dos veces al dia. Esto selogyd con dosis s de Tresba un 30% menoresen comperacian con inslina detemi s tases
(acontecmientos Eor padentelaio de exposiaidn)de hipoglucemia rave (defiicion SPAD) 0,51 frente a 0,33) hipoglucemia confimnada (57,71 frene a 54,05) € hipogucemianoctuma
confimada 6,03 fentea 7,60, ueron comparables con Testaa e msulna detemirEn ambos grupos de rtamiento, s nifos de6 11 afos uvieron unata§adeh\goglucemla confimada
numercamente major que en los ofos %rgpos de edad En el grupo de Tesba,se observo Una tasa de hpoglucema rave numésicamente mayor en s de 6.3 11 afios.[a tasa de
episoos de hF ucemia con cetoss T Signifcatvamente enor para Tesioa en comparacidn con insina deteri 0,68 1,09 especvamente. No s identficaron problemas de
uridad con Tresioa con respecto a s aconfecmientos acersos y los parémetos de sequridad esténdar F desamollo de anticuerpos e escasoy no fuvo impacto cico os datos de
oayse%urldad para padentes adolescentes con cabetes mel\mmgglsehan extiepoiado de o datos de pacentes adolescentes  adutos con diabetes mefitus ipo 1y pacentes
auitos con ciabetes meltus ipo 2 Los resttados apoyen ef uso de Tresioa en pacntes adolescentes con abetes melitus ipo 2.5.2. Propiedades farmacocinéticas. Asorddn. ras
Ja njecdon subcuténes, se forman multhexcmeros solubes y estables que ean un deposto de nsulna en el tido subautaneo. Los mondmeros de insuina degludec se separan
%rsa ugente delos multhexdmero, dando como resuado unpasp\entoyzconmuode insulina degludec aa iulacion. La concentradon en suero en estado estadonario e dcanzaa
-3 s dela administacion daria e Tesba.A o largo deun periodo de 24 horas con el atamierito de navezal a la exposicion defa insulna degludecsecistbuyo unfomemente
eneas pimeras  as segundes 12 hores. ngupomo’n entre AUCeas s AU Coyss e del 0.5, Disrbucon. Lz et e s cegludec conla ab(imina en Sero coesponde
aunaunion con protenas plasmaticas e > 999% en plasma humeno. Boransformacion,La degredadon dela nsuina degludec s il ala e ainsulna humana. Todos los metaboftos
fomnados son nacthos Elminacion, . vic mecfa despues e la acminitadon subcutanea ce Tesba esta deteminada pora veloddad de absoraon desce  tefdo subauténea a vida
meda de Tresba es aproxmadaments de 25 horas on independenca de a doss. Lineafida. a proporconalidad de a cosis en a exposidon ofal e obsena as a administacion

subcuigneadentodelra deﬁgsﬂste&aiéémEncomparauond'\recta,bsrequ\sﬂosMuNalenaasemmpIenpalaTresiba100uﬂ'\dad/a/m\yTres{ba200unidades/m|(basa:ndose

€AUCoxgss ) Crgs). S20.No fenqasentresexosencuantoaIaspggedadesfamacodnéﬂcasdeestemedicamaﬁo.Edada@nzada Taza, insufidendarenaly hepdtica. No
haydrferenuasen]a%mgcoqnéﬂca ea nsulna degludec ene pacientes e edad avanzada y adutos mds jovenes, ente rezas o ente s ossanosypaagnmcon\niﬁuenuarerﬁl
0 hepética, Poblacon pedidica as propiedades famnacodigtias de fa insuina degludec en s (1-11 afos)y adolescentes (1218 afios) en estado estacionaric, fueron comparables
con/asdelos aduos con cabetes melitus o 1. La exposicidn total s una sola dosis fue sin embarg, més ata e nios y adolescentes que en adutos con dicbetes melfus i 1.5.3.
Datos predinicos sobre sequridad. Loscatos de os estudios no nicos no muesten iesgos de Sequridad para los seres rumanos segln s estuclos ce
torddadl doss repetdas potendal oamnw todcdad para a epvoducddn, La elacidn ene a potenca mitdgena y a potencia metabdiica de 3 insulina degludéc es compereble
alace ainsuina rumane. 6. DATOS FARMACEUTICOS. .. Lista de excipientes. Glcenl. Metaaesal. Fenol Acetat Ge nc Acido domidico (eraasie e pH). Hefoido de
sodio (para juste del pH). Aqua para preparacones inyectables. 6.2. Incompatiblidades, Este medicamento no debe mezclarse con ning(n obo. Las Sustands anadidas a Tesba
pleden Prwu@r |a degradadion de fa insuina degludec. Tresba no se debe aiadir a los fuicos de perfusidn. 6.3 Periodo de validez. 30 meses. Tresha 100 unidades/ soludén
|@been p(luma précargada, Una vez abierto i e como repuesto, e meclamento e puede consenvr durante un méximo de 8 semanas No consenvar a temperatura supeior
a30°C Se puede consenver en nevera entre 2°C'y 8°C), Consenvar la pluma con el capuchn puesto para protegera de fa uz Tresha 200 unidadesil solucidn jyecable en pluma
precargada. Una vez abieto 0 se leva como repiesto, e medicamento se puede consenr durante un méimo de 8 semanas. No conservar  femperatura superor a 30°C Se puede
ConseNar en nevera entre 2°6Cdy 8°). Consener a puma conel apuchonpuesto c@afa protegera de a uz Tresha 100 unidadeshl solucgn ?{%b\e encartucho Unavez abietoos
e leva como respuesto, e mecicamento se puede consenr durnte un maimo de 8 semanas. No consenvar a temperatura superor a 30°C Norefigerar Consenvar s carucios enel
enbegeexteor par rotegerosdela z. 6.4, Precauciones especales de conservadon. Tesba 100unidadesil suconimecatleen Eluma %m@‘aggda.An[esde/ meruso:
Conservaren nevera entre 2°Cy8°C).Nocongelar Mantener e delcon(ge\adot(onsewar\apumacom capuchon puestopara potegetade laliz Tiesba 200 unid

estudios de famnacologa de sequricac),

|soudon
inyecatleen puma pecargac.Antes cef prmer usor Consenvar en nevera entre °Cy 8°C). No congela: antener aleado el congelador Consenvr fa pluma conel capuchan puesto

para protegera de fa uz. Trsba 100 unidadesiml solucidn inyectabl en cartucho. Antes cef primer uso: Consenvr en nevera e e2°Cy8°9‘Nocpnge\anManten9(ale' o cel
congelaor. Consenar s catuchos en e embefee eeror para rotegeros dea uz. Para s condicones e consenvaon s a primera apertura ol medicamento, versecdén 6.3.6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Tresha 100 uridades/m soludén inyedable en pluma precargag. 3 mi de soluidn en un cartucho fvidio ipo 1) con n émbolo (ralobutio)y
unamembranae gomalaminada (ralobutiopafisoprend memoen‘unap‘umage@rg utidosi desechable e poipropllno, Tamaos de envase de 1 (con o' aguias), 5 s
aﬁu@g)yenvasemu?ﬂp\econmp\umas 10035 (2 enveses de 5) (5 aguies). Puede que solamente estén comercalzados algunos tamaiios de enveses Tesba 200 nicacesil
soludon \rw@Heen g\uma precag@ada. /e soudon enun cartucho icio o0 1) con un émbolo (et una membranace gomalaminaca (alobutlofplisopreno) conterico
€6 Una puma precageca mufidoss desechable de polproplena. Tamarios e envese de 1 (conosin agujes) 2 sn wagé;(swnagujas)?;(ﬂnau@s)yenwsemulup\ecm Jumas
precagece (7 envees ce 35 aus). P g somente st comercizados alguno tamas e e Testa 100 nidacesfl oo eczbleen carucho, 3 i ce
Soluidn en un carucho icho tpo T)con L émboo (helobirl) y una membrana de goma laminada (halobutlofpofisoprenc) contenico en un emvase Tameios de envase ce 5 10
cartuchos. Puecle que solamente estén comercalzados algunos amafios de enveses. 6., Precauiciones especiales de efiminacion y otras manipulaciones, Este meclamento
esta destinado para ser uizado por una sola persona. N se debe reflena.Tesba o se debe utlzar a soludén o tene un aspecto ensparente e incoloro. i Tesba e i congead,
o se debe ufzar Se debe colocar sempre Una aguja nueva antes de cada us. Las agujas no s deben reutizar H padente debe desechar a aguja después de cada inyecadn, Enel aso
de bloguede s agujs, los pacentes deben seguasnstuccones descras e s instucciones de usi)gaue aKompeien a prospecto. . elminacion ol medicamento no uizadoy de

tocos los materiles que hayen estac en contacto con s realizar e acuerdo con [ nommatia local.Pora ver nsruccones ce uso detalads, conste f prospecto. Tresba en puma
precargada estd cisponible e dos dosisTesha 100 unidades/ml” 0 “Tresba 200 unidadesiml” o cual eta caramente inccado e eiqueta ela p\ur)neaséen ¢l artonaje Testa 100

Unicadegm] so\uuonigy@blgen puma prem@gida.E\qrtor\a]ey}a.enquetadeﬁgsiba100unidades/mlmverdedamLaplumapgecargada(ﬂeﬂoum dsefadaparaser uilzada
con agujes NovoFine/NovoTwst d hasta 8 mm de longitud, Adminsta 180 unidades en incermentos de T unidad, Deben seguirse & instrucdones detaladas que acompaian a la
plumaprecargada. Tresha 200 unidadesil soludion ngectable en pluma precargada. H cartonaje ya efiqueta de Tresba 200 unicdes/ml son Verde 05curo co fayas  Un recuiadiorojo
temarcando fa dosis 2 pluma precargada (FeToud estd disefiada para ser Uizada con aguias NovoFine/NovoTwist e hasta 8 mm de longitud. Adminisia 2-160 nidades en
|m§menjosde2umdad@Sedebengguv\as\ngﬂucoo{\esdetalladasqueacom’\f)amnalap\umapreca ada.Tresa 100 nidadesiml soludon inyectableen cartucho. lcartucho Penfl)
esta cisefiado para s uizado con sistemas de beraon de insuina de Novo Nordisk (disposidios duraeros para o repetido no ndidos en € enase] aEu s NovoFneNovoTyist
dehasta 8mm de longiud Sedeben uwr\%lmmrlesdetal\adasﬂaeacmnganana\ststemadeadm\nmuonl JLAR DE LAAUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Novo Norcsk A/S Novo Al DK-2880 Bagsezrd Dinamarca. 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Tesba 100 unidadesiml solucin injectabg

vecargaca. EU/1/128071001. EU/WZ/%OWOOZ. /11218071003, EU/1/12/807/004 EU//1208071005, Tresha 200 uridadesin
UNTT2/BO7ION9, EU/1/1218071006, EU//12/807/010. EUYt/120807/012. EU/12/8071013. EUI1/12/807/015, EUTT/T28070T6. T
| { NOVACION DE LA AUTORIZAC

. EU/1280710
cartucho, EU/1/12/8071007. EU//12:8071008. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVAC \ AUTORIZACION. Fechi e a piimera auforzacn: 21/
enerofJ013 Fecha ce  ifima renovacon: 21 septemtyef2017. 10, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 1112018, La infomacon cetalaca ce ete medicamerto esta dsponible
enla pagnaweb e laAgenda Europea deMedcementos i emaeuropa.eu Presentacion, precioy concliciones de prescripcion yfinanciacion: resba 100 uicaces/
1l sludon inyectable en plma precargade, Envase con 5 plumes precargacas de 3 mlde soucin inyectable PYP VA: 110,06 € Medicamento sljeto presrpdén mécla, Fnendado
porel Sistema Nedonlde Salud con aportadon reducda, u;)onpreqmoconwsadode\nspecoonTms/\baZOOumdades/m\so\ugon\wmﬂeenp\um?mrgada,wvasecon3p\umas
precartgadasdﬁm\desoluoom able PVP IVA: 132,07, Meclcamento suto a pescrpaon mécica. Financado por el Sistera Nacionalde Salud con aportadon redudda. Cupon
precinfo convisado de nspecdon. La siguiente presentacion no se encuentra comercializada: Tresba 100 unidades/ml soludon inyectable en cartucho
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) | Vipdomet

E n d | a b etes tl p O 2 3 alogliptina/hidrocloruro de metformina

cada pieza cuenta

*E| estudio Rosenstock demuestra que alogliptina es una opcién segura para
pacientes ancianos con DMT2 de 65 anos o mas, demostrando un consistente
control glucémico y bajo riesgo de hipoglucemia.:

® Los resultados del estudio EXAMINE revelaron que alogliptina no se asociaba a un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares graves en pacientes con diabetes tipo

2 y sindrome coronario agudo reciente.?

* Alogliptina puede asociarse con un menor riesgo de fractura ésea en comparacién

con placebo, linagliptina o saxagliptina.3

Bibliografia:

1. Rosenstock J, Wilson C, Fleck P. Alogliptin versus glipizide monotherapy in elderly type 2 diabetes mellitus patients with mild
hyperglycaemia: a prospective, doubleblind, randomized, 1-year study. Diabetes Obes Metab 2013;15(10):906-914. 2. Keating GM.
Alogliptin: a review of its use in patients with type 2 diabetes mellitus. Drugs. 2015 May;75(7):777-96. doi: 10.1007/540265-015-0385-y.
Review. 3. Yang J, Huang C, Wu S, et al. The effects of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors on bone fracture among patients with type 2
diabetes mellitus: A network meta-analysis of randomized controlled trials. PLoS One. 2017 Dec 5;12(12):e0187537. doi:
10.1371/journal.pone.0187537. eCollection 2017.
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Vipdomet
alogliptina/hidrocloruro de metformina

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Cada comprimido contiene benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de alogliptina
y 850 mg de hidrocloruro de metformina. Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos
con pelicula: Cada comprimido contiene benzoato de alogliptina equivalente a 12,5 mg de
alogliptina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Para consultar la lista completa de
excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula
(comprimido). Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos
recubiertos con pelicula, oblongos (de aproximadamente 21,0 mm de largo por 10,1 mm de
ancho), biconvexos, de color amarillo claro, con la inscripcion “12.5/850” grabada en una cara y
“322M” en la cara opuesta. Vipdomet 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Comprimidos recubiertos con pelicula, oblongos (de aproximadamente 22,3 mm de largo por
10,7 mm de ancho), biconvexos, de color amarillo palido, con la inscripcion “12.5/1.000”
grabada en una cara y “322M” en la cara opuesta. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones
terapéuticas: Vipdomet estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos a partir de los 18
afios de edad con diabetes mellitus tipo 2: Como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio
para mejorar el control glucémico en pacientes adultos que no estan adecuadamente controlados
con su dosis maxima tolerada de metformina sola, o aquellos que ya estan siendo tratados con la
combinacion de alogliptina y metformina. En combinacion con pioglitazona (es decir, terapia
combinada triple) como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio en pacientes adultos que no
estan adecuadamente controlados con su dosis maxima tolerada de metformina y pioglitazona.
En combinacion con insulina (es decir, terapia combinada triple), como tratamiento adicional a la
dieta y al ejercicio para mejorar el control glucémico en los pacientes cuando insulina en dosis
estable y metformina sola no proporcionan un control glucémico adecuado. 4.2 Posologia y
forma de administracion: Posologia: Para los distintos regimenes posoldgicos, Vipdomet esta
disponible en comprimidos recubiertos con pelicula en concentraciones de 12,5 mg/850 mg y
12,5 mg/1.000 mg. Adultos (> 18 afios de edad) con funcidn renal normal (tasa de filtracion
glomerular o TFG >90 m//min). La dosis debe individualizarse en funcién del régimen de
tratamiento actual del paciente. £n fos pacientes no controlados adecuadamente con la dosis
maxima tolerada de hidrocloruro de metformina solo, la dosis recomendada es un comprimido de
12,5 mg/850 mg o 12,5 mg/1000 mg dos veces al dia, correspondiente a 25 mg de alogliptina
méas 1700 mg o 2000 mg de hidrocloruro de metformina diarios, dependiendo de la dosis de
hidrocloruro de metformina que ya se esté tomando. En los pacientes no controlados
adecuadamente con tratamiento dua/ con una dosis maxima tolerada de metformina y
pioglitazona, se debe mantener la dosis de pioglitazona y se administrara Vipdomet de forma
concomitante; alogliptina en una dosis de 12,5 mg dos veces al dia (dosis diaria total 25 mg) e
hidrocloruro de metformina en una dosis similar (850 mg o bien 1000 mg dos veces al dia) a lo
que ya esté tomando. Se debe tener precaucion cuando se utiliza alogliptina en combinacion con
metformina y una tiazolidindiona, ya que se ha observado un aumento del riesgo de hipoglucemia
con esta terapia triple (ver seccion 4.4). En caso de hipoglucemia, puede considerarse una dosis
mas baja de la tiazolidindiona o de metformina. En Jos pacientes que cambian de comprimidos
separados de alogliptina y metformina (como terapia dual o como parte de una terapia triple con
insulina), tanto alogliptina como metformina deben administrarse en la dosis diaria total que ya
estaba tomando; la dosis individual de alogliptina deberd dividirse en dos, ya que se tomarad el
farmaco dos veces al dia, en tanto la dosis de metformina debera permanecer sin cambios. Para
pacientes no controlados adecuadamente con tratamiento dual combinado con insulina y la dosis
maxima tolerada de metformina, 1a dosis de Vipdomet debe aportar alogliptina en una dosis de
12,5 mg dos veces al dia (dosis diaria total 25 mg) y una dosis de metformina similar a la que ya
esté tomando. Puede considerarse una dosis menor de insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Dosis diaria maxima. No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de
25 mg de alogliptina. Poblaciones especiales: Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)
No es necesario un ajuste de la dosis en funcion de la edad. Sin embargo, la administracion de
alogliptina deberd ser conservadora en pacientes de edad avanzada, dado el potencial de
disminucion de la funcion renal en esta poblacion. /nsuficiencia renal: Se debe evaluar
la TFG antes de iniciar el tratamiento

con medicamentos que contengan | TFG Metformina Alogliptina®
metformina y, al menos, una vez al afio a | ml/min
partir de entonces. En pacientes La dosis maxima diaria es de | No es necesario un
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evaluar la funcién renal con mayor de la funcion renal. es de 25 mg.
frecuencia, p. ej., cada 3-6 meses. La
dosis diaria maxima diaria de metformina La dosis maxima diaria es de | La dosis diaria
se debe dividir preferiblemente en 2-3 | 45 5q 2.000 mg. La dosis inicial es, | maxima
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riesgo de acidosis lactica (ver seccion B o
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ajuste de la dosis de alogliptina se basa es de 6,25 mg.

en un estudio farmacocinético en el que
se evalud la funcion renal utilizando niveles estimados de aclaramiento de creatinina (CrCl) a
partir de la ecuacion de Cockcroft-Gault. insuficiencia hepdtica: Vipdomet no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.2). Poblacidn pedidtrica: No
se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Vipdomet en nifios y adolescentes de < 18 afios
de edad. No se dispone de datos. Forma de administracion: Via oral. Vipdomet debe tomarse dos
veces al dia debido a la farmacocinética de su componente metformina. Ademads, debe tomarse
con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas con
metformina. Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. En caso de olvidar una dosis,
debe administrarsela tan pronto como el paciente lo recuerde. No debe tomar una dosis doble a
la misma hora. En ese caso, debe saltarse la dosis omitida. 4.3 Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a algunos de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1 o antecedentes de una reaccion grave de hipersensibilidad, entre las que se
incluyen reaccion anafilactica, shock anafilactico y angioedema, a cualquier inhibidor de la

dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4) (ver secciones 4.4 y 4.8). Cualquier tipo de acidosis metabélica
aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética). Pre-coma diabético. Insuficiencia renal
grave (TFG < 30 ml/min). Afecciones agudas con el potencial de alterar la funcion renal, tales
como: Deshidratacion, infeccion grave, shock. Patologia aguda o crénica que pueda provocar
hipoxia tisular (ver seccion 4.4), tales como: Insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de
miocardio reciente, shock. Insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4). Intoxmacmn alcohollca aguda
alcoholismo (ver las secciones 4.4 y 4.5). 4.4 Advertencias y pr de
empleo: Generales: Vipdomet no debe utilizarse en pacientes con diabetes mellltus tipo 1.
Vipdomet no reemplaza a la insulina en los pacientes que la requieren. Acidosis lactica: La
acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave, que se produce con mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el
empeoramiento agudo de la funcién renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica. En caso de
deshidratacion (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos), la
Vipdomet se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional
sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcion renal (como
antihipertensivos, diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos o (AINE) se deben iniciar con
precaucion en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis
lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada,
la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica (ver secciones 4.3y 4.5). Se
debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La acidosis
lactica se caracteriza por disnea aciddtica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e
hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de sintomas, el
paciente debe dejar de tomar Vipdomet y buscar atencién médica inmediata. Los hallazgos
diagnosticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (<7,35), niveles de lactato
plasmatico aumentados (>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio anionico y del cociente
lactato/piruvato. Administracion de medios de contraste yodados: La administracién intravascular
de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia inducida por el contraste, que puede
ocasionar la acumulacion de Vipdomet y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Por tanto,
la administracion de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se
debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcion
renal y comprobado que es estable, ver secciones 4.2 y 4.5. Funcién renal: Se debe evaluar la
TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces, ver seccién 4.2. La
metformina esté contraindicada en pacientes con TFG < 30 ml/min y se debe interrumpir de
forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal, ver seccion 4.3. La
disminucion de la funcion renal en los pacientes de edad avanzada es frecuente y asintomatica.
Debe tenerse un cuidado especial en las situaciones en que podria deteriorarse la funcion renal,
por ejemplo al iniciar un tratamiento antihipertensivo o diurético, o al iniciar un tratamiento con
un antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Cirugia: Como Vipdomet contiene metformina, se debe
suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural. El tratamiento
se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la nutricion oral,
siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable. Insuficiencia
hepatica: Alogliptina no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepética grave
(puntuacion de Child-Pugh > 9), y en consecuencia, no se recomienda su utilizacién en estos
pacientes (ver las secciones 4.2, 4.3 y 5.2). Uso con otros medicamentos antihiperglucemiantes
e _hipoglucemia: Se sabe que la insulina causa hipoglucemia. En consecuencia, puede
considerarse una dosis menor de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia si se utiliza este
medicamento en combinacién con Vipdomet (ver seccion 4.2). Debido al aumento del riesgo de
hipoglucemia en combinacion con pioglitazona, puede considerarse una dosis menor de
pioglitazona para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza este medicamento en
combinacion con Vipdomet (ver seccion 4.2). Combinaciones no estudiadas: Vipdomet no se debe
utilizar en combinacion con una sulfonilurea, ya que no se ha establecido completamente la
seguridad ni la eficacia de esta combinacion. Cambio en el estado clinico de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 previamente controlada: Como Vipdomet contiene metformina, se debe
evaluar con celeridad a cualquier paciente en tratamiento con Vipdomet que tuviera previamente
bien controlada su diabetes mellitus tipo 2, y que presente valores analiticos anormales o
enfermedad clinica (especialmente una patologia vaga y poco definida), con el fin de detectar
evidencias de cetoacidosis o de acidosis lactica. La evaluacion debe incluir cetonas y electrolitos
séricos, glucemia y, si estuviera indicado, pH sanguineo, y niveles de lactato, piruvato y
metformina. Si se presenta acidosis en cualquiera de sus formas, se debe interrumpir de
inmediato la administracion de Vipdomet e iniciarse otras medidas correctivas apropiadas.
Reacciones de hipersensibilidad: Se han observado reacciones de hipersensibilidad, entre ellas
reacciones anafilacticas, angioedema y enfermedades cutdneas exfoliativas que incluyen el
sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme con los inhibidores de la DPP-4, y han sido
notificadas espontaneamente para alogliptina en el dmbito postcomercializacion. En los estudios
clinicos de alogliptina se notificaron reacciones anafildcticas, con una incidencia baja.
Pancreatitis aguda: El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con un riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. En un andlisis conjunto de los datos de 13 estudios, las tasas globales de
informes de pancreatitis en pacientes tratados con 25 mg de alogliptina, 12,5 mg de alogliptina,
control activo o placebo fueron de 2, 1, 1 0 0 acontecimientos por cada 1.000 pacientes-afio,
respectivamente. En el estudio de resultados cardiovasculares, las tasas de pancreatitis
observadas en pacientes tratados con alogliptina o placebo fueron de 3 o 2 acontecimientos
respectivamente por cada 1.000 pacientes-afio. Ha habido notificaciones espontaneas de
reacciones adversas de pancreatitis aguda en el entorno de postcomercializacion. Se debe
informar a los pacientes del sintoma caracteristico de la pancreatitis aguda: dolor abdominal
persistente e intenso, que puede irradiarse hacia la espalda. Si se sospecha una pancreatitis se
debe suspender el tratamiento con Vipdomet; en caso de confirmarse una pancreatitis aguda, no
debe reanudarse la administracion del medicamento. Se debe tener precaucion en los pacientes
con antecedentes de pancreatitis. Efectos hepdticos: Se han recibido informes
postcomercializacion de disfuncion hepatica, incluida insuficiencia hepética. No se ha establecido
una relacion causal. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes para detectar posibles
anomalias hepaticas. Deben realizarse pruebas de funcién hepaticas con celeridad en los
pacientes con sintomas que sugieran una lesion hepatica. Si se encuentra alguna anomalia y no
se establece una etiologia alternativa, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con
alogliptina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La
administracion conjunta de 100 mg de alogliptina una vez al dia y 1.000 mg de hidrocloruro de
metformina dos veces al dia durante 6 dias en sujetos sanos no tuvo ningun efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de alogliptina ni de metformina. No se han llevado a cabo
estudios especificos farmacocinéticos de interaccion farmacoldgica con Vipdomet. La seccion
siguiente detalla las interacciones observadas con los componentes individuales de Vipdomet
(alogliptina/metformina), segtn lo notificado en sus respectivas fichas técnicas. Interacciones con
metformina. Uso concomitante no recomendado. Alcohol. La intoxicacion alcohodlica estd asociada
con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de ayuno, desnutricion o
insuficiencia hepatica. Medios de contraste yodados. La administracion de Vipdomet se debe
interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos
48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable, ver
secciones 4.2 y 4.4. Medicamentos cationicos. Las sustancias catidnicas que se eliminan por




secrecion tubular renal (por ejemplo, cimetidina) pueden interactuar con metformina compitiendo
por sistemas comunes de transporte renal tubular. Un estudio realizado en siete voluntarios sanos
normales mostré que la cimetidina (400 mg dos veces al dfa) aumentaba la exposicion sistémica
a metformina (area bajo la curva, AUC) en un 50% y la Cmax en un 81%. Por tanto, cuando se
administren conjuntamente medicamentos catiénicos que se eliminan por secrecion tubular
renal, debe considerarse una estrecha vigilancia del control glucémico, un ajuste de la dosis
dentro de la posologia recomendada y cambios en el tratamiento diabético. Combinaciones que
requieren precauciones de uso. Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la
funcion renal, lo que puede incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. ej., los antiinflamatorios
no esteroideos o AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX) II, los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen
estos productos en combinacién con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la
funcion renal. Medicamentos con actividad hipergiucémica intrinseca. Los glucocorticoides
(administrados por vias sistémicas y locales), los agonistas beta-2 y los diuréticos (ver también
la seccion 4.4) tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y deben
realizarse controles mas frecuentes de la glucemia, especialmente al inicio del tratamiento con
dichos medicamentos. Si es necesario, debe ajustarse la dosis de Vipdomet durante el
tratamiento con el otro medicamento, y al suspenderlo. /nhibidores de ja ECA. Los inhibidores de
la ECA pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, debe ajustarse la dosis de
Vipdomet durante el tratamiento con el otro medicamento, y al suspenderlo. Efectos de otros
medicamentos sobre alogliptina. Alogliptina se excreta principalmente inalterada en la orina, y la
metabolizacion por el sistema enzimético del citocromo (CYP) P450 es minima (ver seccion 5.2).
En consecuencia, no es de esperar que se produzcan interacciones con inhibidores del CYP, ni se
las ha observado. Los resultados de los estudios clinicos de interaccion demuestran ademas que
los farmacos gemfibrozilo (un inhibidor del CYP2C8/9), fluconazol (inhibidor del CYP2C9),
ketoconazol (inhibidor del CYP3A4), ciclosporina (inhibidor de la glicoproteina p), voglibosa
(inhibidor de la alfa-glucosidasa), digoxina, metformina, cimetidina, pioglitazona y atorvastatina
no ejercen ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de alogliptina. Efectos de
alogliptina sobre otros medicamentos. Los estudios in vitro sugieren que alogliptina no inhibe ni
induce isoformas del CYP 450 en las concentraciones alcanzadas con la dosis recomendada de
25 mg de alogliptina (ver seccion 5.2). En consecuencia, no es de esperar que se produzcan
interacciones con sustratos de isoformas del CYP450, ni se las ha observado. En estudios in vitro,
se encontré que alogliptina no es ni sustrato ni inhibidor de los transportadores clave asociados
con la disposicion del principio activo en los rifiones: transportador de aniones organicos 1,
transportador de aniones organicos 3 o transportador de cationes organicos 2 (0CT2). Ademas,
los datos clinicos no sugieren una interaccion con inhibidores ni sustratos de la glicoproteina p.
En los estudios clinicos, alogliptina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeina, (R)-warfarina, pioglitazona, gliburida, tolbutamida, (S)-warfarina,
dextrometorfano, atorvastatina, midazolam, un anticonceptivo oral (noretindrona y etinilestradiol),
digoxina, fexofenadina, metformina ni cimetidina, lo que proporciona evidencia in vivo de una baja
propension a provocar interacciones con sustratos del CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
glicoproteina p y OCT2. En sujetos sanos, alogliptina no tuvo ningtn efecto sobre el tiempo de
protrombina ni la razén normalizada internacional (RNI) al administrarla en forma concomitante
con warfarina. Combinacién de alogliptina con otros medicamentos antidiabéticos. Los resultados
de estudios con metformina, pioglitazona (tiazolidindiona), voglibosa (inhibidor de la
alfa-glucosidasa) y gliburida (sulfonilurea) no han mostrado ninguna interaccion farmacocinética
clinicamente relevante. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos
relativos al uso de Vipdomet en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en ratas prefiadas
con alogliptina més metformina como tratamiento combinado han demostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3) con aproximadamente 5-20 veces (para metformina y alogliptina
respectivamente) la exposicion en humanos con la dosis recomendada. Vipdomet no debe
utilizarse durante el embarazo. Riesgos relacionados con alogliptina: No hay datos relativos al uso
de alogliptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion
5.3). Riesqgos relacionados con metformina: Los datos limitados relativos al uso de metformina en
mujeres embarazadas no sugieren un aumento del riesgo de anomalias congénitas. Los estudios
realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion con dosis clinicamente relevantes (ver seccion 5.3). Lactancia: No
se han llevado a cabo estudios en animales lactantes con la combinacion de principios activos de
Vipdomet. En estudios realizados con los principios activos de forma individual, tanto alogliptina
como metformina fueron excretadas en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si alogliptina se
excreta en la leche materna. Metformina se excreta en la leche materna en pequefias cantidades.
No se puede excluir un riesgo para el nifio lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir
la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Vipdomet tras considerar el beneficio de
la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: No se ha
estudiado el efecto de Vipdomet sobre la fertilidad en seres humanos. En los estudios en animales
realizados con alogliptina 0 con metformina no se observaron efectos adversos sobre la fertilidad
(ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La
influencia de Vipdomet sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se debe alertar a los pacientes con respecto al riesgo de
hipoglucemia, especialmente cuando se utiliza en combinacién con insulina o pioglitazona. 4.8
Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad: La pancreatitis aguda es una reaccion
adversa grave y se atribuye al componente de alogliptina de Vipdomet (Ver seccion 4.4). Las
reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluye el sindrome de Stevens-Johnson, las
reacciones anafilacticas y los angioedema, son graves y se atribuyen al componente de
alogliptina de Vipdomet (ver seccion 4.4). La acidosis lactica es una reaccion adversa grave que
puede producirse con muy poca frecuencia (<1/10.000) y que se atribuye al componente de
metformina de Vipdomet (ver seccién 4.4). Otras reacciones pueden producirse de forma
frecuente (de >1/100 a <1/10), como las infecciones del tracto respiratorio superior, la
nasofaringitis, la jaqueca, la gastroenteritis, el dolor abdominal, la diarrea, los vémitos, la
gastritis, enfermedad por reflujo gastroesfagico, prurito, erupcion e hipoglucemia (ver seccion
4.4). Estas se atribuyen a Vipdomet. Los estudios clinicos realizados para respaldar la eficacia y
la seguridad de Vipdomet involucraron la administracion conjunta de alogliptina y metformina
pero en comprimidos separados. Sin embargo, los resultados de los estudios de bioequivalencia
han demostrado que los comprimidos recubiertos con pelicula de Vipdomet son bioequivalentes
a las dosis correspondientes de alogliptina y metformina administradas conjuntamente en
comprimidos separados. La informacion proporcionada se basa en un total de 7.150 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, incluyendo a 4.201 pacientes tratados con alogliptina y metformina,
que participaron en 7 estudios clinicos de fase 3, doble ciego, controlados con placebo o con
control activo. Estos estudios evaluaron los efectos de la administracion conjunta de alogliptina y
metformina sobre el control glucémico y su seguridad como terapia combinada inicial, como
terapia dual en pacientes tratados inicialmente con metformina sola, y como terapia afiadida a
una tiazolidindiona o insulina. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se
clasifican por 6rgano o sistema y por frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes
(=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raros (=1/10.000
a <1/1.000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas
Clasificacion por 6rgano o sistema Frecuencia de las reacciones adversas
Reaccién adversa
Alogliptina Metformina Vipdomet
Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto respiratorio superior Frecuente Frecuente
Nasofaringitis Frecuente Frecuente
Transtornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad No conocida
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Acidosis lactica Muy rara
Deficiencia de vitamina B12 Muy rara
Hipoglucemia Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Frecuente Frecuente
Sabor metdlico Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Gastroenteritis Frecuente
Dolor abdominal Frecuente Muy frecuente Frecuente
Diarrea Frecuente Muy frecuente Frecuente
Vomitos Muy frecuente Frecuente
Gastritis Frecuente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico Frecuente Frecuente
Pérdida del apetito Muy frecuente
Néuseas Muy frecuente
Pancreatitis aguda No conocida
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis Muy raros
Anomalias en las pruebas de funcién hepatica Muy raros
Disfuncion hepdtica incluida insuficiencia hepatica No conocida
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito Frecuente Muy rara Frecuente
Erupcion Frecuente Frecuente
Eritema Muy rara
Enfermedades cutaneas exfoliativas, No conocida
incluido sindrome de Stevens-Johnson
Eritema multiforme No conocida
Angioedema No conocida
Urticaria No conocida Muy rara

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas: Acidosis lactica: 0,03 casos/1.000 pacientes-afio (ver
seccion 4.4). El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en la
absorcion de vitamina B12, y por lo general parece carecer de importancia clinica. Sin embargo, en casos
muy raros puede dar lugar a una deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa (por ejemplo,
anemia megaloblastica). Los sintomas gastrointestinales se presentan mas frecuentemente al inicio del
tratamiento, y en la mayoria de los casos se resuelven espontaneamente. Esto puede evitarse tomando
metformina en 2 dosis diarias durante o después de las comidas. Se han notificado casos aislados de
hepatitis 0 anomalias en las pruebas de funcion hepética, que se resuelven al suspender la administracion
de metformina. Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos
de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: No hay datos disponibles con respecto a
sobredosis de Vipdomet. Alogliptina: Las mayores dosis de alogliptina administradas en estudios clinicos
fueron dosis Unicas de 800 mg a sujetos sanos, y dosis de 400 mg una vez al dia durante 14 dias a
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (equivalentes a 32 veces y 16 veces la dosis diaria total
recomendada de 25 mg de alogliptina, respectivamente). Metformina: Una sobredosis elevada de
metformina o riesgos concomitantes pueden provocar acidosis lactica. La acidosis lactica es una
emergencia médica, y debe tratarse en el hospital. Manejo: En caso de una sobredosis, deberan
emplearse las medidas de apoyo pertinentes en funcién del estado clinico del paciente. Por hemodialisis
se eliminan cantidades minimas de alogliptina (se elimind aproximadamente un 7% de la sustancia
durante una sesion de hemodidlisis de 3 horas). En consecuencia, la hemodidlisis presenta un escaso
beneficio clinico para eliminar alogliptina ante una sobredosis. Se desconoce si alogliptina se elimina por
didlisis peritoneal. El método mas efectivo para eliminar lactato y metformina es la hemodidlisis. 6. DATOS
FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Nicleo del comprimido: Manitol, Celulosa microcristalina,
Povidona K30, Crospovidona tipo A y Estearato de magnesio. Pelicula de recubrimiento: Hipromelosa,
Talco, Dixido de titanio (E171) y Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades: No procede.
6.3 Periodo de validez: 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: No requiere
condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Blisteres de
policlorotrifluoroetileno (PCTFE)/ cloruro de polivinilo (PVC) con cubierta de lamina de aluminio para
extraccion por presion. Tamanos de envase de 10, 14, 20, 28, 56, 60, 98, 112, 120, 180, 196, 200 o
envases multiples de 196 (2 envases de 98) comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envase. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion: La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l
se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dinamarca. 8. NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/13/843/001-026. 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 19
Septiembre 2013. Fecha de la Gltima renovacion: 24 Mayo 2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: 24/05/2018. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de
la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESCRIPCION Y DISPENSACION:
Medicamento sujeto a prescripcion médica. CONDICIONES DE FINANCIACION, REEMBOLSO Y
PRECIO: Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. Vipdomet 12,5 mg/850 mg
comprimidos recubiertos con pelicula, 56 comprimidos: Cédigo Nacional 701205.4. PVL 31,36€. PVP
47,07€. PVP(IVA) 48,96€. Vipdomet 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 112
comprimidos: Cddigo Nacional 701206.1. PVL 62,72€. PVP 94,15€. PVP(IVA) 97,91€. Vipdomet 12,5
mg/1000 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 56 comprimidos: Codigo Nacional 701208.5. PVL
31,36€. PVP 47,07€. PVP(VA) 48,96€. Vipdomet 12,5 mg/1000 mg comprimidos recubiertos con
pelicula, 112 comprimidos: Cadigo Nacional 701207.8. PVL 62,72€. PVP 94,15€. PVP(IVA) 97,91€.
Ficha técnica promocional. Junio 2018. 20180619r.
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Solucion inyectable

en pluma precargada G001 'mil
nsuling glargana
Este i estd sujetoa adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita

a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion
sobre como notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Semglee 100 unidades/ml solucin inyectable en pluma precargada
2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada ml contiene 100 unidades de insulina glargina* (equivalente a 3,64 mg). Cada
pluma contiene 3 ml de solucién inyectable, equivalente a 300 unidades.”La insulina glargina se obtiene por tecnologia de DNA
recombinante de Pichia pastoris. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.3. FORMA FARMAGEUTIGA Solucion
inyectable en pluma precargada. Solucién incolora y transparente. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaci T i de
diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios a partir de los 2 afios. 4.2 Pusologla y forma de administracion Posologia Semglee
contiene insulina glargina, un andlogo de la insulina, y presenta una duracion de accion prolongada. Debe administrarse una vez al dia
a cualquier hora, pero todos los dias a la misma hora. La pluma p! g istra insulina en i de 1 unidad hasta un
méximo de dosis Unica de 80 unidades. La pauta posoldgica (dosis y horario) se debe ajustar de manera individual. En con

durante el embarazo para prevenir los adversos i ahi ia. Las de insulina pueden disminuir
durante el primer trimestre y generalmente aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Inmediatamente después del parto, las

de insulina di de forma raplda (aumento del riesgo de hipoglucemia). Por lo tanto, es esencial un control
cuidadoso de la glucosa. Lactancia Se desconoce si la insulina glargina se excreta en la leche materna. No se prevén efectos
metabdlicos de la insulina glargina ingerida en nifios/recién nacidos lactantes puesto que la insulina glargina como péptido es digerida
en aminodcidos en el tracto gastrointestinal humano. Las mujeres en periodo de lactancia pueden necesitar ajustes en la dosis de
insulina y en la dieta. Fertilidad Los estudios en animales no indican efectos perjudlmales directos en términos de fertilidad. 4.7 Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La ion y de reaccion del paciente puede verse
afectada como consecuencia de una hipoglucemia o una hiperglucemia o, por ejemplo, como consecuencia de un trastorno visual. Esto
puedq ser causa de riesgo en sﬂuacu)ngs en que estas capacidades sean de especial importancia (p. ej. conducir un automovil o utilizar

diabetes mellitus de tipo 2, Semglee también se puede administrar junto con antidiabéticos orales. La potencia de este medicamento
se establece en unidades. Estas unidades son exclusivas de Semglee y no son las mismas que las Ul o las unidades utilizadas para
expresar la potencia de otros anlogos de insulina (ver seccion 5.1). Poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)
En pacientes de edad avanzada, el deterioro progresivo de la funcién renal puede producir una disminucion constante de las

de insulina. Ir ia renal En i con ia renal, Ias de insulina pueden reducirse a causa
de la disminucion de su iencia hepatica En paci con ia hepatica, las necesidades de insulina
pueden disminuir a causa de la ion de la i énesis y la disminucién del metabolismo de la insulina.

Poblacion pedidtrica Adolescentes y nifios a partir de los 2 afios de edad. La seguridad y eficacia de Semglee ha sido establecida en
adolescentes y nifios a partir de 2 afios de edad (ver seccion 5.1). La pauta posoldgica (dosis y horario) se debe ajustar de manera
individual. Nifios menores de 2 afios La seguridad y eficacia de Semglee no ha sido establecida. No se dispone de datos. Cambio de
otras insulinas a Semglee Al cambiar de una pauta de tratamiento con una insulina de acmon intermedia o larga a una pauta con
Semglee, se puede requerir un cambio de la dosis de la insulina basal y el i
ajuste (dosis e intervalos de las insulinas regulares o de los andlogos de la insulina de accidn rapida adicionales, o la dosis de los
medicamentos antidiabéticos orales). Cambio de insulina NPH dos veces al dia a Semglee Los pacientes que vayan a modificar su pauta
de insulina basal de insulina NPH dos veces al dia a una tnica dosis diaria con Semglee, deben reducir su dosis diaria de insulina basal
entre un 20 y un 30% durante las primeras semanas de tratamiento, con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia nocturna y
matutlna Cambio de insulina glarglna 300 unldades/ml a Semglee La insulina glargina 300 unidades/ml y Semglee no son

ni son di Los paci que vayan a cambiar su pauta de insulina basal de insulina glargina
300 unidades/ml una vez al dia a Semglee una vez al dia, deben reducir su dosis aproximadamente un 20%, para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Durante las primeras semanas, esta disminucion debe compensarse, al menos en parte, con un incremento de la insulina
en las horas de las comidas, debiendo ajustar esta pauta posteriormente de forma individual. Durante el cambio de la insulina y en las
semanas sigui se un estrecho control metabdlico. Con la mejora del control metabélico y el incremento
resultante de la sensibilidad a la insulina puede ser necesario un nuevo ajuste de la dosis pautada. También puede requerirse un ajuste
de la dosis, por ejemplo, si cambia el peso, el estilo de vida del paciente, el horario de administracién de la dosis de insulina o si surgen
otras circunstancias que puedan inducir una mayor ¢ ibili a Ia hipo o hij
elevadas de insulina a causa de la p! de i
insulina con Semglee. Forma de administracion ‘Semglee se administra por via subcutanea Semglee no se debe admlnlstrar por V|a
intravenosa. La duracion prolongada de la accion de Semglee depende de su ion en el tejido

Debe advertirse a los que adopten p para evitar una hipoglucemia mientras conducen. Esto es
particularmente importante en aquellos pacientes con ausencia o reduccmn de la capacidad para percibir los sintomas de aviso de
hlpuglucemla 0 que padecen episodios de Deberd consi ia de conducir o utilizar

inas en estas ci 438 Resumen del perfil de seguridad La hipoglucemia (muy frecuente) que es
por lo general, la reaccion adversa mas frecuente de la  terapia con insulina, puede producirse si la dosis de insulina es muy elevada en
relacion con las necesidades de la misma (ver seccion 4.4). Tabla de reacciones adversas A ion, se segun el
sistema Organo clase y en orden i de incidencia, las sigui I( adversas de ensayos
clinicos (muy frecuentes: > 1/10; frecuentes: = 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100; raras: >1/10.000a < 1/1 .000;

intravenosa de la dosis subcuténea habitual puede provocar una hipoglucemia grave. No existen di ias clini en

los niveles séricos de insulina o de glucosa tras la administracion de Semglee en el abdomen, en el muslo o en el deltoides. Hay que
cambiar los puntos de inyeccion, dentro de un drea de aplicacion determinada, de una inyeccién a otra. Semglee no debe mezclarse
con otra insulina ni diluirse. Su mezcla o dilucién pueden mudlflcar su perfil de accmn/tlempo y la mezcla puede provocar su
preupltacmn Semglee en pluma precargada solo es
jeringa, se debe utilizar un vial (ver seccion 4.4). Antes de utilizar Ia pluma precargada se deben leer cuidadosamente las instrucciones
de uso incluidas en el prospecto (ver seccion 6.6). 4.
excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertenclas yp i
trazabilidad de medicamentos bioldgicos, se deben registrar claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.
Advertencias Semglee no es la insulina de eleccion para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. En cambio, se recomienda en estos
casos el uso de insulina regular administrada por via intravenosa. Si el control de la glucemia es insuficiente o si el paciente muestra
a ios hiper o i antes de i el ajuste de la dosis de insulina es esencial revisar el grado de
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, los puntos y las técnicas oportunas de inyeccion, y todos los deméds factores
relevantes. Cambiar a un paciente a otro tipo 0 marca de insulina debe realizarse bajo estricta supervision médica. Cambios de
concentracion, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, lenta, de accion prolongada, etc.), origen (animl, humana, andlogo de insulina

muy raras: < 1/10.000). Las r adversas se en orden de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
uede requerir un .
b d Base de datos de clasificacion de M P R M
drganos del sistema MedDRA uy f otD LS Lyjleras
" : - Reacciones
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Trastornos del ydela |Hj
nutricion
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia
! ” - . Trast I Trastorno visual
(ver seccin 4.4). Los pacientes con dosis rastornos oculares Retinopatia
humana pueden experimentar una respuesta mejorada a la
Trastornos de la piel y del tejido Lipohipertrofia | Lipoatrofia
Trastornos musculoesqueléticos y .
del tejido conjuntivo Mialgia
Si fuera necesaria la administracion con Trastornos generales y alteraciones eRr?i(imﬂ?ﬁosde Edema
en el lugar de administracion en €l pul
al principio activo 0 a alguno de los inyecciona
de empleo Ti ilidad Para mejorar la
Descripcion de las adversas i i del 0y de la nutricion Las crisis hipoglucémicas graves,

especialmente si muestran un patron recurrente, pueden producir lesiones gicas. Los ep 0
graves pueden ser potencialmente mortales. En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia estan precedldos por
signos de contrarregulacion adrenérgica. En general, cuanto mayor y mas rapido es el descenso de la glucemia, més marcado es el
fenomeno de contrarregulacidn y sus sintomas (ver seccidn 4.4). Trastornos del sistema inmunoldgico Las reacciones alérgicas de tipo
iato a la insulina son raras. Estas reacciones a la insulina (incluyendo la insulina glargina) o a los excipientes, pueden

humana) y/o método de fabricacion puede necesitar un cambio de dosis. t El de ia de la

depende del perfil de accién de las insulinas empleadas y puede, por tanto, cambiar cuando se modifica el régimen de

por ejemplo, de cutdneas on y shock, pudiendo ser

Dado que Semglee proporciona insulina basal de forma més continuada, se puede esperar que la hipoglucemia nocturna sea menor,
aunque la matutina serd mayor. Hay que tener especial cuidado, y es recomendable intensificar el control de la glucemia, en pacientes
en los cuales los episodios hipoglucémicos puedan tener especial relevancia cllnlca como Ios pacientes con estenosis significativa de
las arterias coronarias o de los vasos que irrigan el cerebro (riesgo de 0 de la hi ia), asi
€omo en paci con ite si no se han tratado con ion (riesgo de

mortales. Tr oculares Un cambio importante en el control de la glucemia puede provocar un trastorno visual

temporal, debido a la alteracion temporal de la turgencia y del indice de refraccién del cristalino. La mejora a largo plazo del control de
la glucemia reduce el riesgo de progresion de la retinopatia diabética. Sin embargo, la intensificacion de la terapia con insulina, con una
mejora brusca del control de la glucemia, puede estar asociado a un deterioro temporal de la retlnopatla diabética. En pacientes con
p si no se ha tratado con ion, los episodios hi icos graves pueden ocasionar

alahi ia). Los deben conocer las circunstancias en que los sintomas de alarma de hipoglucemia se ven
reducidos. Los sintomas de alarma de hipoglucemia pueden verse modificados, y Ser menos pronunciados o estar ausentes en ciertos

una i itoria. Traste de la piel y del tejido subcuténeo Se puede producir una lipodistrofia en el punto de i |nyeccmn que
retrase la absorcion local de la insulina. La rotacion continua del puntu de inyeccién dentro de una misma drea de inyeccion puede ser
(itil para reducir o evitar estas reacci Trastornos i en el lugar de administracion Reacciones en el punto de

grupos de riesgo. Estos incluyen a los pacientes: '°“V° control ha ~en los que la se on que incluyen dolor, prurito, urticaria, hlnchazon o inflamacion. La mayor parte de las reacciones leves a la
desarrolla —de edad de cambiar de una lnsullna de origen animal a una insulina de origen humano, insulina, en el punto de i " en unos dias o en pocas semanas. Raras veces, la insulina puede
—que p una “con n largo historial de diabetes, ~que padecen una enfermedad psiquidrica, —que ocasionar retencion de sodio y edema, especialmente si se mejora un control 6lico previo deficiente, con un

reciben tratamiento_simultaneo con determinados medicamentos (ver seccion 4.5). Estas t pueden oca una icado. Poblacion pedidtrica En general, el perfl de seguridad en nifios y adolescentes (< 18 afios) es similar al perfil de seguridad
hipoglucemia grave (y posiblemente la pérdida del conocimiento) antes de que el paciente sea consciente de su hipoglucemia. El efecto en adultos. Las notificaciones de reacciones adversas recibidas en la més

prolongado de la insulina glargina subcutdnea puede retrasar la recuperacion de la hipoglucemia. Si se observan valores normales o
de hay que la ilidad de que existan episodios recurrentes e inadvertidos

de hi i imiento por parte del paciente de la dosis prescrita, el régimen dietético, la

correcta de insulina y el 0 de los smtomas de hipoglucemia, son esenciales para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Los factores que ia requieren una especial vigilancia y pueden requerir
ajuste de la dosis. Entre ellos se incluyen: %I cambio del drea de inyeccion, eI incremento de la sensibilidad a la insulina (p. ej. al

frecuentemente reacciones en el lugar de inyeccion (dolor en el lugar de inyeccion, reaccién en el lugar de |nyeccwn) y reacciones en
la piel (erupcidn, urticaria) en nifios y adolescentes (< 18 afios) que en adultos. No se dispone de datos de seguridad en estudios clinicos
en nifios menores de 2 afios. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una superwsmn i de la relacion beneficio/riesgo del i

Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacuwgl-
lancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis Sintomas La sobredosis de insulina puede dar

eliminar factores de estrés), —el ejercicio fisico —una intercurrente (p. ej. lugar a hipoglucemia grave y, en ocasiones, de larga duracion que puede ser potencialmente mortal. Medidas Los episodios leves de
vémitos, diarrea), —ingesta inadecuada de alimentos, —omlsmn de comidas, 'CO"S“"‘D de alcohol, ciertos de ia se pueden tratar normalmente con carbohidratos por via oral. Pueden requerirse ajustes de la dosis del medicamento, de
sacién del sistema endocrino, (p. gj. tical o de Ia pituitaria anterior), —€l tratamiento las pautas dietéticas o del ejercicio fisico. Los episodios mds graves con coma, iones o trastornos 6gicos se pueden tratar
con ciertos (ver seccidn 4. 5) Enfermedades intercurrentes Las enfermedades intercurrentes exigen una con glucagon 0 con solucion por via i Puede ser fa una ingesta

on del control En muchos casos esta indicada la realizacion de andlisis de orina para detectar la p de

cuerpos cetonicos, y a menudo es necesario ajustar la dosis de insulina y es frecuente que aumente la necesidad de la misma. Los
pacientes con diabetes del tipo 1 deben continuar consumiendo al menos una pequefia cantidad de carbohidratos de forma periddica,
aun cuando sean incapaces de comer 0 coman s6lo un poco, o padezcan vomitos, etc., y nunca deben interrumpir completamente la
administracion de insulina. Anticuerpos antiinsulina La administracion de insulina puede dar lugar a la formacion de anticuerpos
En raras i la p ia de estos anticuerpos antiinsulina puede precisar un ajuste de la dosis de insulina para
corregir una tendencia a la hiper o a la hipoglucemia (ver seccion 5.1). Manejo de la pluma Semglee en pluma precargada solo es
para Si fuera necesaria la administracion con jeringa, se debe utilizar un vial (ver seccion 4.2).
Antes de utilizar la| pluma Semglee, se deben leer cuidadosamente las instrucciones de uso incluidas en el prospecto. La pluma Semglee
se debe utilizar tal y como recomiendan estas instrucciones de uso (ver seccién 6.6). Errores de medicacién Se han notificado errores
de medicacidn, en los cuales se han administrado de forma accidental otras insulinas, en particular insulinas de accién corta, en lugar
de insulina glargina. Se debe comprobar siempre Ia etiqueta de insulina antes de cada inyeccion para evitar errores de medicacion entre
insulina glargina y otras insulinas. Combinacién de Semglee con pioglitazona Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando
se utiliza pioglitazona en combinacion con insulina, sobre todo en pacientes con factores de riesgo para el desarrolio de insuficiencia
cardiaca. Esto deberd tenerse en cuenta si se i el i con la de piogli y Semglee. Si se usa esta
combinacion, se deben observar a los pacientes por si aparecen signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca, aumento de peso y
edema. Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona si se produce cualquier deterioro de los sintomas cardiacos. Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.
45 ion con otros i y otras formas de i ion Diversas ias afectan al lismo de la glucosa
y pueden requenr el ajuste de la dosis de insulina glargina. Entre las sustancias que pueden aumentar el efecto hipoglucemiante e
ala se cuentan los medicamentos antidiabéticos orales, los inhibidores de la enzima
convertidora de la (ECA) la di los fibratos, la ina, los inhibi de la mono amino oxidasa (MAQ), la
pentoxifilina, el p i los salicil ylos del tipo de las sulfamidas. Entre las sustancias que pueden reducir el efecto
i iante se incluyen los corti ides, el danazol, el diazxido, los diuréticos, el glucagdn, la isoniazida, los estrgenos y los
progestagenos, los derivados de fenotiacina, la somatotropina, los medicamentos simpaticomiméticos (p. ej. epmefnna [adrenalinal,
salbutamol, terbutalina) las hormonas tiroideas, i Gticos atipicos (p. €j. cl y dela
proteasa. Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potenmar 0 debilitar el efecto hlpoglucemlante dela
insulina. La pentamidina puede provocar hipoglucemia, que algunas veces puede ir seguida de una hiperglucemia. Ademas, bajo la
de icoliticos como los a clonidina, la guanetidina o Ia reserpina, los signos de
contrar i0 érgica pueden 0 IV . 4.6 Fertilidad, b No se dispone de
datos clinicos sobre la exposicion a la insulina glargina durante ¢l embarazo en estudlos clinicos controlados. Existe un elevado nimero
de datos sobre mujeres embarazadas (datos en més de 1000 embarazos) que indican que insulina glargina no produce efectos adversos
especificos sobre el embarazo, ni malformaciones especificas ni toxicidad . Los estudios reali. en animales no han
mostrado toxicidad para la reproduccién. El uso de Semglee se puede considerar durante el embarazo, en aquellos casos en los que
esté clinicamente indicado. Es esencial que las pacientes con diabetes preexistente o gravidica mantengan un buen control metabdlico

de y someter al paciente a observacion porque la hipoglucemia puede recurrir tras una aparente recuperacu)n

clinica. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Consultar ficha técnica completa en el Centro de ion online de
de la AEMPS — CIMA, a través del siguiente link https://www.aemps.gob.es/ 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1Lista de excipientes
Clururo de zinc Metacresnl Gllcerol Acido clorhidrico (para ajustar el pH) Hidrxido de sodio (para ajustar el pH) Agua para preparacmnes
Este medi no debe mezclarse con otros medicamentos. 6.3 Periodo de validez 3 aios.
Periodo de valldez tras la primera utilizacién de la pluma El medicamento puede conservarse durante un maximo de 4 semanas por
debajo de 30 °Cy protegido de la luz y el calor directo. Las plumas no deben guardarse en la nevera.La tapa de la pluma se debe volver
a colocar después de cada inyeccion para protegerla de la luz. 6.4 Precauciones especiales de conservacion Plumas sin utilizar
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar ni colocar cerca del congelador o de un acumulador de frio. Mantener la pluma
precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz. Plumas en uso Para las condiciones de conservacion, tras la primera
apertura del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Cartucho de vidrio incoloro de tipo | con un émbolo
(caucho de bromobutilo), sellado con sellos revestidos (caucho de bromobutilo y laminado de poliisopreno). El cartucho esta montado
en un inyector de pluma desechable. Cada pluma precargada contiene 3 ml de solucién. Envases de 1, 3, 5y 10 y multienvase de 10
(2 envases de 5) pIurnas Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases. Las agujas no se incluyen en el
estuche. 6.6 F de eliminacion y otras Antes del primer uso, la pluma se debe conservar a
temperatura ambiente durante 1 o 2 horas. Inspeccione el cartucho antes de usarlo. Solo se debe usar si la solucion es transparente,
incolora, carece de particulas sélidas visibles, y si presenta una consistencia acuosa. Dado que Semglee es una solucion, no necesita
disolucion antes de su uso. Semglee no debe mezclarse con otra insulina ni diluirse. Su mezcla o dilucién pueden modificar su perfil de
accion/tiempo y la mezcla puede provocar su precipitacion. Las plumas vacias nunca se deben reutilizar y se deben desechar de forma
segura. Para prevenir la posible transmision de enfermedades, cada pluma se debe utilizar exclusivamente por un solo paciente. Se
debe comprobar SIempre la etiqueta de insulina antes de cada inyeccion para evitar errores de medicacion entre insulina glargina y
otras insulinas (ver seccion 4.4). Semglee en pluma precargada solo es parai al Si fuera fala
administracion con jeringa, se debe utilizar un vial (ver secciones 4.2 y 4.4). Antes de utilizar la pluma precargada Semglee, se deben
leer cuidadosamente las instrucciones de uso incluidas en el prospecto. Los tamafios de agujas compatibles con esta pluma son los
siguientes: ~31G, 5 mm, —32G, 4 6 mm, ~34G, 4 mm. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Mylan S.A.S. 117
allée des Parcs 69800 Saint Priest Francia 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/18/1270/003 9. FECHA DE
LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacién: 23 marzo 2018 10. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO Noviembre 2018 La informacion detallada de este medicamento est disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION Y REMBOLSO Con receta
médica. Medicamento sujeto a prescnpmon médica. Tratamlentu de Larga Duracion 12. PRESENTACION, CODIGO NACIONAL Y
PRECIO Semglee 100 unidades/ml solucidn i en pluma 5 plumas de 3 ml (vidrio tipo I-15 ml) CN: 724639.8 PVP
IVA: 57,70 euros.CONSULTAR LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR
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NEUROENDOCRINOLOGIA Y SUPRARRENAL

1. ESTADO Y FACTORES CLiNICO-RADIOLOGICOS
CONDICIONANTES DE LA FUNCION ADENOHIPOFISARIA
PREQUIRURGICA EN LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS.
ESTUDIO AMBISPECTIVO DE 232 PACIENTES

M. Araujo-Castro', A. Acitores Cancela? y V. Rodriguez Berrocal??

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion; ?Servicio de Neurocirugia.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. 3Servicio de
Neurocirugia. Hospital Puerta del Sur Grupo HM. Madrid.

Objetivos: Analizar el estado de la funcion adenohipofisaria pre-
quirurgica en los pacientes con adenomas hipofisarios (AH) candida-
tos a cirugia, e identificar factores clinico-radiologicos asociados a
un mayor riesgo de hipopituitarismo prequirurgico.

Métodos: Estudio ambispectivo y multicéntrico (Hospital Ramon
y Cajal, Hospital Puerta del Sur), de pacientes con AH intervenidos
entre enero del 2009 y diciembre del 2019.

Resultados: Se analizaron las caracteristicas clinico y radiologicas
prequirtrgicas de 232 pacientes sometidos por primera vez a una
cirugia hipofisaria; 123 (53,2%) mujeres; con una edad media al
diagnostico de 53,3 + 15,38 afos. EL 62,9% (n = 146) presentaron AH
no funcionantes, 52 acromegalia, 21 Enfermedad de Cushing, 12
prolactinomas y un paciente un TSHoma. El 87,9% (n = 204) fueron
macroadenomas y el 34,9% (n = 81) invasivos (Knosp 3-4). El tamano
medio fue de 21,0 + 12,36 mm. Se evidencid hipopituitarismo pre-
quirdrgico en el 36,2% (n = 84) de los pacientes. El déficit hormonal
mas frecuente fue el de FSH/LH (31,9%); seguido del de ACTH
(18,1%); TSH (16,4%) y GH (13,8%). ldentificamos como factores de
riesgo de hipopitutarismo, el sexo masculino (OR = 6,1, IC95% 3,34-
11,00); la edad (OR = 1,03 por cada ano cumplido, 1C95% = 1,01-
1,04), diabetes (OR = 3,5, 1C95% 1,63-7,69), la apoplejia hipofisaria
(OR = 4,3, 1C95% 1,29-14,49) y el diametro craneo-caudal (DCC)
(OR = 1,1 por cada mm, 1C95% 1,04-1,09). El riesgo de hipopituita-
rismo fue mayor en los AH no funcionantes que en los funcionantes
(OR = 2,8 (IC95% = 1,50-5,04), pero estas diferencias desaparecieron
tras ajustar por el DCC (OR ajustada = 1,7, I1C95% = 0,86-3,29). El

DCC con mayor precision diagndstica para predecir hipopituitarismo
fue 22 mm, con una sensibilidad del 61,9% y especificidad del 70,1%.

Conclusiones: Mas de un tercio de los AH que fueron intervenidos
tenian hipopituitarismo prequirdrgico. El sexo masculino, la diabetes,
una mayor edad, la apoplejia hipofisaria y el DCC fueron factores
de riesgo de hipopituitarismo, por lo tanto, en estos pacientes se
debe priorizar el estudio hormonal y evaluar cuidadosamente la
necesidad de realizar pruebas dinamicas.

2. EL TEST DE GLUCAGON ES DE UTILIDAD
PARA EL DIAGNOSTICO DEL DEFICIT DE HORMONA
DE CRECIMIENTO EN EL SINDROME DE PRADER WILLI

L. Casamitjana"?3, 0. Giménez-Palop"?3, R. Corripio??>>,
R. Pareja’?, E. Berlanga'#, M. Rigla"?3, J.C. Oliva®?, J. Leon"??
y A. Caixas"?3

'Endocrinologia y Nutricién. Corporacié Sanitaria Parc Tauli.
Sabadell. 2Departament de Medicina. Facultat de Medicina.
Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell. 3I3PT. Institut
d’Investigacid i Innovacid Parc Tauli. Sabadell. “Departament
Analisi Clinics (UDIAT). Corporacid Sanitaria Parc Tauli. Sabadell.
*Departament d’Epidemiologia. Fundacié Parc Tauli. Sabadell.
Pediatria. Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell.

Objetivos: En pacientes con sindrome de Prader Willi (SPW), la
mayoria de estudios utilizan el test GH-RH+arginina para confirmar
déficit de GH (DGH) antes de empezar el tratamiento. No existen
datos utilizando test de glucagon (TG) para diagnosticar DGH en SPW.
Este estudio compara la utilidad de una dosis fija de 1 mg de gluca-
gon para diagnosticar DGH en el TG frente al test GH-RH arginina.

Métodos: Se realizaron ambos test en dias separados a adultos y
adolescentes tardios con SPW tratados en nuestro centro. La DGH
se definia en el test GH-RH arginina de acuerdo con el indice de masa
corporal. En el TG se analizaron dos puntos de corte: pico < 3 ng/mL
y pico < 1 ng/mL.

Resultados: Se analizaron un total de 34 pacientes (30 adultos, 4
adolescentes tardios), 12 hombres y 15 mujeres, edad 24 (15-51)
anos, divididos en dos cohortes (grupo 1: < 90 Kg (N = 22) y grupo 2:
> 90 Kg (N = 12). En el grupo 1 los dos test fueron concordantes en
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16 (72,72%) pacientes (k = 0,476, p = 0,009 y k = 0,450, p = 0,035,
respectivamente) independientemente del punto de corte utilizado
enel TG (<3 ng/mLo <1 ng/mL). En el grupo 2, en el TG, se obser-
vo concordancia en 11 pacientes (91,6%) utilizando el punto de cor-
te de 1 ng/mL (= 0,833, p = 0,003) y una buena correlacion de los
picos de GH entre los dos test (r = 0,725, p = 0,008). Utilizando el
punto de corte de < 3 ng/mL en estos pacientes, el test no presentd
concordancia con el test de GHRH-arginina.

Conclusiones: La utilizacion de una dosis fija de 1mg de glucagon
en el TG con un punto de corte de GH tanto de < 3 ng/mL como de
<1 ng/mL parece ser (til para diagnosticar DGH en adultos y ado-
lescentes tardios con SPW. No obstante, en pacientes con peso su-
perior a 90 Kg el punto de corte de < 1 ng/mL parece mas adecuado.
Son necesarios mas estudios para confirmar nuestros hallazgos y
establecer las dosis definitivas de glucagon asi como los puntos de
corte, sobre todo en aquellos pacientes con obesidad moérbida.

Financiacion: Beca FIS PI-18/00734, beca Pfizer 2015/5%94.

3. DIMORFISMO DE GENERO EN LA INFILTRACION

GRASA DEL MUSCULO ESQUELETICO Y LA DISFUNCION
MUSCULAR ASOCIADA EN PACIENTES CON ACROMEGALIA
CONTROLADA

L. Martel-Duguech, J. Alonso-Pérez, H. Bascuiana,
J. Diaz-Manera, A. Alonso-Jiménez, J. Llauger, C. NUfez-Peralta,
P. Montesinos, S.M. Webb y E. Valassi

Endocrinologia. 111B-Sant Pau and Department of
Endocrinology/Medicine. Hospital Sant Pau. UAB y Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBER-ER. Unidad 747). ISCIII. Barcelona.

Introduccién: La debilidad muscular persiste en pacientes con
acromegalia (ACRO) tras el control de la enfermedad. Se desconocen
los mecanismos que determinan este deterioro sostenido. Hipoteti-
zamos que la alteracion de la arquitectura muscular, debido a la
infiltracion grasa intramuscular, esta asociada con la disfuncion
muscular en ACRO.

Métodos: 37 ACRO [21 mujeres y 16 hombres, edad media (+ DE),
53 + 9 afos, IMC, 27 + 4 Kg/m? y duracion del control, 92 + 58 meses]
y 37 controles emparejados por género, edad e IMC. Medimos el
grado de infiltracion grasa muscular (FF) del muslo con RM con 2-pun-
to Dixon en los compartimentos anterior, posterior y anterior + pos-
terior y en el recto femoral y vasto intermedio. Realizamos pruebas
de funcion y fuerza muscular: velocidad de la marcha (VM), “Timed
up and go” (TUG) y “30-second chair stand”.

Resultados: La FF en los compartimentos analizados estaba au-
mentada comparada con los controles (p < 0,01 para todas las com-
paraciones). Las mujeres tuvieron una mayor FF en todos los
compartimentos, recto femoral y vasto intermedio (p < 0,01 para
todas las comparaciones), en comparacion con los hombres ACRO.
La VM fue mas lenta en ACRO en comparacion con los controles (p
< 0,05). El rendimiento en TUG fue peor en las mujeres en compa-
racion con los hombres ACRO (p < 0,05). La FF en todos los compar-
timentos analizados se asoci6 con un peor rendimiento en TUG (p
< 0,01), solo en ACRO. El sexo femenino y la edad avanzada predi-
jeron la FF en el compartimento anterior + posterior en ACRO
(B = 0,49; p < 0,05). La FF del compartimento anterior + posterior
predijo el rendimiento en TUG independientemente del género y la
edad (8 = 0,75, p < 0,01) en ACRO.

Conclusiones: la infiltracion grasa intramuscular esta aumentada
en pacientes ACRO controlados, especialmente en mujeres, lo que
podria afectar el rendimiento muscular.

Este trabajo fue apoyado por subvenciones del Instituto de Salud
Carlos Il (FIS PI14/0194 y PI17/00749), fondos FEDER.

4. DETERMINANTES MOLECULARES DE LA MEJORA

DE LA RESPUESTA A ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA
DESPUES DE RESECCION PARCIAL EN TUMORES
PRODUCTORES DE GH

J. Gil', M. Marques-Pamies?, A. Picé®, M. Jorda', M. Marazuela*,
S.M. Webb?®, C. Fajardo-Montanana®, C.V. Alvarez’, |. Bernabéu?
y M. Puig Domingo'?

'Departamento de Endocrinologia y Nutricion. Instituto de
Investigacion Germans Trias i Pujol (IGTP). Badalona. ?Servicio

de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Germans Trias i Pujol.
Badalona. 3Departamento de Endocrinologia. Hospital General
Universitario de Alicante-Instituto de Investigacion Sanitaria y
Biomédica de Alicante (ISABIAL). Alicante. “Departamento de
Endocrinologia. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.
*Departamento de Endocrinologia/Medicina. Hospital Universitari
de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Departamento de
Endocrinologia. Hospital Universitario de La Ribera. Alzira.
’Neoplasia & Endocrine Differentiation. Centro de Investigacion en
Medicina Molecular y Enfermedades Cronicas (CIMUS). Universidad
de Santiago de Compostela. ®Departamento de Endocrinologia y
Nutricion. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela (CHUS)-SERGAS. Santiago de Compostela.

Introduccién: Los somatropinomas de mayor tamano tienden a pre-
sentar una respuesta pobre a los analogos de la somatostatina (ASS).
La cirugia de reseccion parcial o descompresiva se ha asociado a una
mejora en algunos casos de la respuesta de estos tumores a ASS, siendo
la reduccion del tamafo tumoral el principal predictor. Dado que no se
ha hecho ningln estudio molecular, nuestro objetivo fue caracterizar
estos casos que si mejoran respuesta a ASS clinica y molecularmente.

Métodos: Para ello nos servimos de una cohorte retrospectiva de
24 pacientes grandes con macroadenomas productores de GH que
habian recibido ASS en monodosis antes y después de la cirugia un
minimo de 6 meses llegando a dosis maximas toleradas. De estos los
datos clinicos fueron recopilados y se evalud la respuesta antes y
después de la cirugia a ASS. Ademas se estudio la expresion de 20
marcadores moleculares relacionados con la respuesta a ASS de las
muestras tumorales sobrantes tras la cirugia.

Resultados: S6lo dos de los marcadores estudiados mostraron una
asociacion con la mejora de la respuesta a analogos. Los tumores
que mejoraron la respuesta a analogos después de la reseccion par-
cial mostraron niveles bajos de Ki-67 (FC = 0,17 y p = 0,008) y nive-
les altos del RAR-related orphan receptor gamma (RORC, FC = 3,1y
p < 0,001). Con un cut-off de no expresion, Ki-67 permitia predecir
con una sensibilidad del 100% y un especificidad del 52,6% los casos
que mejorarian respuesta a ASS (area bajo la curva 65,8%). Usando
un cut-off de 2 unidades relativas de la expresion de RORC, se ob-
tenia una prediccion del 100% de sensibilidad y especificidad.

Conclusiones: Niveles bajos de Ki-67 y altos de RORC parecen
identificar los tumores que mejoraran significativamente la respues-
ta a ASS tras cirugia. Determinar la expresion de estos dos marca-
dores puede ser de utilidad para decidir el tratamiento médico en
estos pacientes.

5. HIPONATREMIA EN EL HIPOALDOSTERONISMO.
CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES ASOCIADOS

J.G. Ruiz Sanchez, M. Cuesta Hernandez, M. Pazos Guerra,
R. Pallarés, X. Pérez, C. Lopez Nevado, I. Moraga,
M.P. de Miguel Novoa, A. Calle Pascual e I. Runkle de la Vega

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San
Carlos. IDISSC. Madrid.
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Introduccioén: El hipoaldosteronismo (HA) se origina por altera-
ciones en la sintesis, liberacion o accion de la aldosterona. Su inci-
dencia, prevalencia y caracteristicas clinicas son desconocidas.
Fisiopatolégicamente podria producir hipercalemia, acidosis meta-
bélica e hiponatremia (HN), aunque existen controversias sobre esta
Ultima. Describimos una serie de casos de HA que presentaron HN 'y
sus factores asociados.

Métodos: Estudio retrospectivo de casos de HN en pacientes con
HA, valorados por el Servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico
San Carlos de Madrid, entre enero 2012-agosto 2019. Las alteracio-
nes idnicas de 174 historias clinicas con HA fueron revisadas. Se
realizé analisis descriptivo y comparativo; se empled chi-cuadrado
y regresion logistica para el calculo de odds ratio (OR) con intervalos
de confianza al 95%; se consideré p < 0,05.

Resultados: 138 episodios de hipercalemia o HN de 89 pacientes
fueron seleccionados. En 100 episodios (72,5%) correspondiente a
74 (83,1%) pacientes, se observo HN; en ellos: edad de 78 afos [68,7-
84], 43 (58,1%) varones, 70 (94,6%) con algun farmaco que interac-
cione con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 48
(64,9%) tuvieron algun episodio previo de hiponatremia dilucional
(EPHD). 77% de las HNs fueron hipovolémicas, natremia 125,5 mmol/L
[121-129], creatinina sérica 1,04 mg/dL [0,77-1,47], calemia
5,1 mmol/L [4,7-5,3], bicarbonato sérico 22 mmol/L [19,8-24], ca-
liuria 26 mmol/L [21,5-36], natriuria 66 mmol/L [44-88,5], gradien-
te transtubular de potasio 4,3 [3,37-4,84], cortisol sérico basal
17,1 png/dL [13-20]. Solo la ingesta de farmacos que interfieren con
el SRAA (OR 15,4; 1C95% 1,4-167,6; p = 0,02) y el antecedente de
EPHD (OR 40,4; 1C95% 3,6-450,6; p = 0,003) se asociaron a HN en el
analisis multivariado ajustado.

Conclusiones: La HN es frecuente, principalmente hipovolémica
y asociada a ingesta de farmacos que interfieren con el SRAAy a
EPHD en pacientes con HA. Hipotetizamos que la HN hipovolémica
se deba al HA per se.

6. EL FACTOR DE SPLICING CELF4 COMO POTENCIAL
MARCADOR MOLECULAR Y DIANA TERAPEUTICA

EN TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS
(PANNETS)

E. Alors-Pérez"%3, S. Pedraza-Arévalo'>?, R. Blazquez-Encinas'?3,
A.D. Herrera-Martinez'?#, R. Serrano-Blanch"?3,

M.A. Galvez-Moreno'24, A. Ibafiez-Costa’2?, M.D. Gahete'23,
R.M. Luque"?3y J. P Castano'?3

!Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica de
Cordoba/Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
2Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia.
Universidad de Cérdoba. 3CIBER Fisiopatologia de la obesidad

y la nutricién. Cordoba. “Servicio de Endocrinologia y Nutricion;
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba.

Introduccioén: La alteracion del splicing alternativo, tanto de su
magquinaria subyacente como de las variantes de splicing, ha emer-
gido como un nuevo hallmark del cancer. Nuestro grupo ha descu-
bierto que ciertas moléculas de dicha maquinaria se alteran en
tumores neuroendocrinos pancreaticos (PanNETs).

Objetivos: estudiar el papel de uno de estos genes, CELF4, eva-
luando sus caracteristicas, regulacion y funcion en PanNETs.

Métodos: Analizamos los niveles de expresion de CELF4 en 20
muestras de PanNETs, comparando tejido tumoral y adyacente no
tumoral. Empleamos lineas celulares modelo de PanNETs, BON-1 y
QGP-1, para explorar el papel funcional de CELF4 en proliferacion
celular, expresion génica, sefalizacion celular, alteracion de varian-
tes de splicing y respuesta a tratamientos de PanNETs.

Resultados: Los niveles de expresion de CELF4 son mas elevados
en tejido tumoral de PanNETs que en tejido adyacente no tumoral,
mostrando dichos niveles una asociacion inversa con caracteristicas
clinicas relevantes (metastasis, dolor). Modulando la expresion de
CELF4 en las lineas celulares observamos que la sobreexpresion au-
menta la proliferacion mientras que el silenciamiento la inhibe. De
hecho, este silenciamiento altero los niveles y/o fosforilacion de
moléculas clave en sefalizacion y oncogénesis en PanNEts: ATRX,
DAXX, CCND1, PTEN, PDK1, y ERK. Mas aun, el silenciamiento de
CELF4 potencio el efecto inhibidor de everolimus sobre la prolifera-
cion celular, sugiriendo un posible papel de este factor en la res-
puesta a farmacos.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que el factor de
splicing CELF4 esta desregulado en PanNETs, donde podria estar
relacionado con el desarrollo y la agresividad tumoral. Estos hallaz-
gos invitan a seguir estudiando el potencial de CELF4 como nuevo
biomarcador diagnostico y/o diana terapéutica en PanNETs.

Financiacion: BFU2016-80360-R. Becas GETNE2014 y GETNE2019.
Proyecto FERP2019. BIO-0139. CIBERobn.

TIROIDES

7. TIRADS ACR VS ATA ;REDUCIMOS EL NUMERO DE PAAF
A CAMBIO DE UNA TASA DE FN ACEPTABLE?

I. de Lara Rodriguez, S. Duefas Disotuar, A.R. Romero Lluch,
A. Déniz Garcia y E. Navarro Gonzalez

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla.

Introduccion: Existen varias escalas ecograficas para establecer
los criterios de puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) sobre né-
dulos tiroideos en funcion de sus caracteristicas y tamafo. En nues-
tro centro utilizamos los criterios de la Asociacion Americana del
Tiroides (ATA) pero trabajos recientes sugieren que la escala Thyroid
Imaging Reporting and Data System- American College of Radiology
(TIRADS-ACR) podria reducir el nUmero de PAAF sin un aumento
importante de los falsos negativos (FN).

Objetivos: Evaluar si la escala TIRADS-ACR es superior a la escala
ATA a la hora de seleccionar los nddulos susceptibles a PAAF.

Métodos: Estudio descriptivo prospectivo. En cada nédulo so-
metido a PAAF se recogi6 tamanfo, puntuacion escala TIRADS-ACR
(1-5) y sospecha ATA. Posteriormente se recogio el resultado cito-
logico y/o anatomopatologico (AP) definitivo. Se evalud el nime-
ro de nddulos en los que se evitaria la PAAF utilizando la escala
TIRADS-ACR y los FN. Se excluyeron nodulos con citologia Bethes-
dal, lll'y IV en los que no teniamos resultado anatomopatologico
definitivo.

Resultados: 500 nodulos. 409 (81,8%) presentes en mujeres. La
mediana de edad fue 56 [47-68] anos. El tamafno mediano de los
nodulos fue 26 [20-35] mm. Se intervinieron 215 siendo malignos 94
(43,7%). Del total, 485 (97%) cumplian criterios ATA, de estos 207 (41%)
no seria susceptibles de PAAF seglin TRADS-ACR: 8 (3,8%) presentaron
diagnostico definitivo de carcinoma papilar y 1 (0,4%) de carcinoma
medular (excluyéndose microcarcinomas y NIFPT). Obtenemos una
tasa de falsos negativos del 4,3%, con tamano medio 25,4 + 9,9 mm.
Se describiran las caracteristicas de los FN.

Conclusiones: En nuestra serie la utilizacién de la escala TIRADS-
ACR permitiria reducir el nimero de PAAF en un 41% en comparacion
con la ATA, sin embargo, tendriamos que asumir un 4,3% de los no-
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dulos con diagnostico de malignidad que se escaparian por no cum-
plir criterios.

8. VALOR CLINICO DE UN iNDICE DE METILACION GLOBAL
DEL ADN PARA LA CARACTERIZACION DE LOS NODULOS
TIROIDEOS

C. Zafon', C. Iglesias?, N. Villalmanzo?, E. Lindo?,
J. Hernandez-Losa?, M. Puig-Domingo y M. Jorda?

'Endocrinologia y Nutricién. Vall d’Hebron Hospital Universitari.
Barcelona. ?Anatomia Patoldgica. Vall d’Hebron Hospital
Universitari. Barcelona. 3Institut de Recerca Germans Trias i Pujol
(IGTP). Institut de Recerca Germans Trias i Pujol (IGTP).
Badalona.

Introduccion: La hipometilacion global del ADN (HGA) es un even-
to epigenético presente en la carcinogénesis de numerosos tumores.
Nuestro grupo ha demostrado que se asocia a progresion y desdife-
renciacion en el cancer de tiroides.

Objetivos: Analizar si la HGA podria tener utilidad clinica en la
caracterizacion de los nodulos tiroideos (NT).

Métodos: Se estudiaron 89 NT (71% mujeres, edad media (DE) de
54 (16) afios). Eran 48 casos confirmados histolégicamente de car-
cinoma papilar de tiroides (CPT), 14 confirmados histolégicamente
de carcinoma folicular de tiroides (CFT) y 27 confirmados histologi-
camente o mediante PAAF y citologia de nddulos hiperplasicos (NH).
Se analiz6 el estado de metilacion global mediante técnica de cuan-
tificacion de secuencias Alu desmetiladas (QUALlu). Se utilizé un in-
dice denominado PUMA (Percentage of UnMethylated Alu elements),
cuyo valor es mas elevado cuanto mayor es la hipometilacion del
tumor.

Resultados: La mediana (RIC) PUMA fue de 2,4 (1,7-3) en los NH,
3,6 (2,9-5) en los CPTy 3,4 (2,3-6,4) en los CFT (p < 0,001). No hubo
diferencias entre CPT y CFT. Los carcinomas se subclasificaron en
2 grupos segun la estratificacion dinamica de riesgo (tras un segui-
miento medio de 9,2 (4,5) afos): pacientes con respuesta excelente
(RE) versus pacientes en las demas categorias (NO_RE). Las diferen-
cias de metilacion fueron significativas entre ambos grupos, media-
na (RIC) de 3,3 (2,6-4,3) en RE y mediana (RIC) de 5,0 (3,6-6,3) en
NO_RE (p = 0,006). Finalmente, analizamos el total de la muestra
en tres grupos: NH, RE y NO_RE. PUMA fue significativamente dife-
rente entre ellos (p < 0,0001).

Conclusiones: La HGA analizada mediante QUAlu permite dife-
renciar las lesiones benignas de los carcinomas diferenciados de
tiroides y, dentro de estos Ultimos, aquellos que tendran una mejor
evolucion. Dado que puede determinarse en material obtenido de
PAAF, la técnica abre un campo de estudio en la caracterizacion de
los NT con citologia indeterminada.

9. INFLUENCIA DE LA INTERPRETACION DE LOS CRITERIOS
ANATOMOPATOLOGICOS PARA EL DIAGNOSTICO
RETROSPECTIVO DE NIFTP

M. Paja’, M.R. Bella?, C. Iglesias®, J.M. Cameselle?, A. Ugalde®,
P. Fernandez Seara®, H. Quiceno’, C. Gonzalez?, J.J. Paricio®
y C. Zafon'™

'Endocrinologia. Hospital Universitario de Basurto. Bilbao.
2Anatomia Patoldgica. Hospital Universitari Parc Tauli. Sabadell.
3Anatomia Patolégica. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Barcelona. “Anatomia Patologica. Hospital Universitario de
Santiago. Santiago de Compostela. *Anatomia Patologica. Hospital

Universitario de Basurto. Bilbao. Anatomia Patoldgica. Complejo
Hospitalario de Navarra. Pamplona. "Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.
8Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Matua Terrassa.
Anatomia Patologica. Clinica Universitaria de Navarra.
Pamplona. ®Endocrinologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Barcelona.

La estimacion de la tasa de NIFTP en series retrospectivas, tiene
el potencial sesgo de la subjetividad del patoélogo en el analisis de
las caracteristicas de la pieza histologica. Analizamos de este aspec-
to en una extensa serie multicéntrica. A partir de 182 NIFTP de 17
centros obtenidos tras la evaluacion retrospectiva de 3,390 neopla-
sias > 5 mm. Evaluamos la relacion entre la tasa de NIFTP (n° NIFTP
x 100/n° CPT) en cada centro y las caracteristicas anatomopatolo-
gicas de los NIFTP reportados. Agrupamos los 17 centros en 3 grupos
seglin esa tasa: 1. Centros con tasa < 5%; 2. Centros con tasa: 5-8%
y 3. Centros con tasa > 8%. Comparamos entre los 3 grupos el nime-
ro de casos revisados al microscopio, la presencia de capsula vs
buena delimitacion, la presencia de papilas < 1% vs su ausencia, el
tamano del tumor, y los 3 criterios nucleares, ademas de parametros
demograficos. El grupo 1 incluy6 10 centros (42 NIFTP), 5 el grupo
2 (74) y 2 el grupo 3 (66). No hubo diferencias por género, edad o
afo de la intervencion. El nimero de casos revisados al microscopio
fue superior en los centros con mas tasa, sin alcanzar significacion
(p = 0,06). El tamano medio tumoral fue mayor en los centros del
grupo 3 (p = 0,03), que también mostraban mas NIFTP sin capsula
(p = 0,02), mas frecuente contacto del tumor con la capsula tiroidea
(p < 0,001) y menor frecuencia de alteraciones en la membrana
nuclear (p = 0,003). También hubo diferencias entre los 3 grupos en
las alteraciones de la cromatina nuclear, el porcentaje de casos con
papilas y el score nuclear global. Este estudio refleja diferencias en
las caracteristicas de los NIFTP en funcion de su frecuencia en los
distintos centros, especialmente en los criterios que definen NIFTP.
Las diferencias entre los grupos 1y 3 sugieren una interpretacion
mas estricta de los criterios diagndsticos en el 1; siendo el grupo 2
mas heterogéneo. La subjetividad parece relevante en el diagnosti-
co retrospectivo de los NIFTP, pese a los exigentes criterios.

10. PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS
CLiNICO-PATOLOGICAS DEL CANCER FAMILIAR
DE TIROIDES NO MEDULAR EN COMPARACION
CON EL ESPORADICO

J. Garcia Torres, A. Irigaray Echarri, E. Anda Apifianiz,

J. de Carlos Artajo, J. Pineda Arribas, A. Ernaga Lorea,
M. Toni Garcia, P. Munarriz Alcuaz, J.M. Zubiria Gortazar
y N. Eguilaz Esparza

Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona.

Introduccion: El carcinoma familiar de tiroides no medular (CFT-
NM) se define por la presencia de cancer diferenciado de tiroides de
origen folicular en dos o mas familiares de primer grado en ausencia
de otros factores de predisposicion hereditaria o ambiental, como
radiacion cervical. Hasta el momento no se ha definido ninguna
caracteristica clinica, histolégica o molecular que permita predecir
distinguir al CFTNM de un caso esporadico.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicopatologicas del CFT-
NM y compararlas con los casos esporadicos, asi como determinar la
prevalencia del CFTNM.

Métodos: Estudio retrospectivo en el que se analizan los 824 casos
de cancer de tiroides no medular diagnosticados entre 2000-2017,
en el Complejo Hospitalario de Navarra.
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Tabla 10
CTNM esporadico (779/824) CTNM familiar (45/824)

Edad al diagnéstico (afos) 48,47 + 14,40 46,06 + 12,94 ns
Sexo femenino (%) 78,8 62,2 p: 0,009
Histologia (% de carcinoma papilar) 80,0 93,3 p: 0,027
Tamano (mm) 23,0 £ 16,8 16,6 + 17,0 p: 0,014
Afectacion ganglionar (%) 21,9 24,4 Ns
Bilateralidad (%) 17,3 31,1 p: 0,019
Multifocalidad (%) 30,2 47,7 p: 0,015
Invasion vascular (%) 13,6 4,4 ns
Invasion linfatica (%) 26,2 31,1 ns
Invasion extratiroidea (%) 10,3 13,3 ns
Tipo de cirugia (%) ns

Tiroidectomia total 98,5 97,8

Hemitiroidectomia 1,3 0

Subtotal 0,2 2,2
Linfadenectomia (%) 32,6 26,7 ns

Resultados: Se incluyeron 824 pacientes, 779 casos esporadicos,
y 45 (5,46%) CFTNM. En la muestra habia 642 mujeres (77,9%), con
una edad media al diagndstico de 48,3 + 14,3 afos. EL 80,7% de los
casos presentaron histologia papilar. El tamafo medio fue de 22,6 +
16,9 mm. A continuacion se presentan las caracteristicas clinicopa-
toldgicas de los casos esporadicos vs familiares. Tras ajustar por sexo
y edad, se mantienen las diferencias en cuanto a histologia papilar,
tamano, multifocalidad y bilateralidad.

Conclusiones: En nuestro estudio la prevalencia de CFTNM es de
5,46%. Se observan diferencias significativas entre los casos familia-
res y esporadicos en cuanto a tamaio, histologia papilar, multifoca-
lidad y bilateralidad.

11. EFICACIA A 5 ANOS DE LA ABLACION PERCUTANEA
LASER DE NODULOS TIROIDEOS BENIGNOS

MEDIANTE MULTIPLES APLICACIONES DE ENERGIA

DE BAJA INTENSIDAD

M. Mora Porta’, M. Squarcia?, G.B. Aranda Velazquez', E. Carrero?,
R. Valero?®, D. Martinez Hernandez*, J. Berenguer?,
I. Halperin Rabinovich' y F.A. Hanzu'

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Grupo de Trastornos
Endocrinos. IDIBAPS. Hospital Clinic de Barcelona. 2Servicio
de Neurorradiologia; 3Servicio de Anestesiologia; “Servicio
de Anatomia Patologica. Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccién: La eficacia a corto y largo plazo de las distintas
técnicas de ablacion percutaneas térmicas sigue siendo un tema de
actualidad. Nuestro grupo ha implementado el uso de la ablacion
percutanea laser (APL)-moving shot para aumentar la eficiencia, re-
ducir el coste y la variabilidad de la APL aplicando multiples descargas
de energia de menor intensidad (MDEMI) y cubrir el volumen (V) no-
dular a través de cambios de posicion de una Unica sonda laser dentro
del nddulo tiroideo. En el presente trabajo analizamos los resultados
de los tratamientos APL-MDEMI realizados por el grupo entre 2012-2015
a1, 3, 6,12, 24, 36, 48 y 60 meses post-tratamiento.

Métodos: Se incluyeron 31 pacientes, 39-84 afios, con nodulos
tiroideos sintomaticos solidos, Bethesda 2, volumen entre 18-38 ml.
Se realiz6 una sesion Gnica de APL, utilizando un laser de onda
continua de 1.064 nm, a 3W. A través de una aguja 21G se inserto

una fibra optica de 240 um. Se realizaron entre 3y 8 iluminaciones
por ndédulo, entre 400-850 J/iluminacion. La energia administrada
total se baso en el V inicial del nédulo y en el area de ablacion
estimada.

Resultados: El 65,6% de los nddulos tratados con MDEMI presen-
taron una reduccion de V (DV) a 1 mes > 30% con remision de los
sintomas locales y una reduccion progresiva hasta 36 meses de se-
guimiento, alcanzando un DV maximo de 75,7% a 24 meses y man-
teniendo un DV de 69,1% a 60 meses de seguimiento. Se observo una
tendencia a correlacion entre la energia total administrada/Vy una
mayor AV (p: 0,06). Los nédulos con un V > 21,8 ml presentaron un
DV maximo de 43,8%. No se han observado efectos adversos graves.
EL 27% de los nddulos con V > 21,8 ml han sido remitidos a cirugia.

Conclusiones: La APL con descargas multiples fraccionadas y fibra
Unica es una técnica segura, econdmica y con minima variabilidad
que permite la reduccion rapida postratamiento y una respuesta
estable a 5 afos, siendo el V total del nédulo un factor predictivo
de la reduccion.

12. TRATAMIENTO DE LOS NODULOS TIROIDEOS

CON HIFU COMO ALTERNATIVA AL TRATAMIENTO
QUIRURGICO. RESULTADOS OBTENIDOS Y SEGUIMIENTO
A 24 MESES

P.P. Ortiz Remacha'?, M.A. Gargallo Fernandez3, V. Blay Cortés*,
A. Duque Taura®, P. Garcia Durruti® y G. Cuatrecasas Cambra’

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Viamed Montecanal.
Zaragoza. *Departamento de Anatomia e Histologia Humanas.
Universidad de Zaragoza. Facultad de Medicina. Zaragoza.
3Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Infanta Leonor
y Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. “Servicio de Endocrinologia y
Nutricion. Clinica Nuestra Sefiora del Pilar. Zaragoza.
*Neurorradiologia. Servicio de Radiologia. Grupo hospitalario HM.
Madrid. SServicio de Endocrinologia. Hospital Universitario HM
Monteprincipe. Madrid. "Servicio de Endocrinologia. Clinica
Sagrada Familia. Barcelona.

Introduccién: HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) es una
técnica de termoablacion que ha sido aplicada con éxito en deter-
minados noédulos tiroideos.
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Objetivos: Evaluar la eficacia en el tratamiento con HIFU de los
nodulos tiroideos benignos seglin su volumen y localizacion. Valorar
la eficacia de la técnica, la tasa de recidivas y la respuesta al dolor
por parte del paciente.

Métodos: Se han tratado 80 pacientes con noddulos tiroideos ca-
talogados Bethesda Il, divididos en 3 grupos (G) segln sus dimensio-
nes en mm (G1 entre 14y 20, G2 entre 21y 30 y G3 mas de 31) y
realizado un seguimiento periodico hasta 24 meses. Los nddulos se
clasifican en superficiales o profundos segln su localizacion en re-
lacion al eje de la traquea. Se realiza analgesia via oral (VO) y el
dolor se valora con una escala numérica de 1 a 10. Se considera
éxito terapéutico si el tamaiio del nédulo, después de 8 semanas del
ultimo tratamiento, es inferior al 50% del inicial.

Resultados: Se obtiene éxito terapéutico en el 85% de los casos,
existiendo diferencias significativas entre los grupos 1y 2 frente al
3 en cuanto al nUmero de tratamientos necesarios y rapidez en
apreciar los resultados. El 80% de los casos del G1 precisan un solo
tratamiento, siendo necesarios hasta tres tratamientos para los del
G3. Los nddulos mas profundos y los proximos al istmo, solo pudieron
tratarse parcialmente. El dolor se tolera en el 85% de los casos. No
ha habido recidivas en los nédulos tratados.

Conclusiones: El tamaio y la localizacion de los nddulos tiroideos
define la estrategia de tratamiento con HIFU. Son de eleccion los
que miden entre 14 y 30 mm. Los mas grandes necesitan varios
tratamientos para obtener resultados satisfactorios; los profundos
y cercanos al istmo, una simulacion previa. La analgesia VO es eficaz
para tratamientos de corta duracion. El tratamiento de los nddulos
tiroideos benignos con HIFU es seguro, eficaz y puede ser una alter-
nativa a la tiroidectomia al no presentar recidivas.

DIABETES MELLITUS Y SINDROME
METABOLICO

13. COMPARACION ENTRE LAHBA1C VENOSA (A1CV)
Y LA HBA1C ESTIMADA (A1CE) Y OTROS PARAMETROS
DE LA MONITORIZACION CONTINUA TIPO FLASH (MCG)
EN PACIENTES CON DM1

P. Pujante Alarcon', J. Ares Blanco', P. Morales Sanchez?,

C. Alonso Felgueroso’, S. Lanes Iglesias’, G. Martinez Tamés',

R. Rodriguez Escobedo’, L. Manjon Minguelez', E. Delgado Alvarez'
y E.L. Menéndez Torre'

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Central de Asturias. ISPA.
Oviedo. ?ISPA. Epigenética del Cdncer y Nanomedicina ISPA.
Oviedo.

Introduccion: La MCG en el manejo de la DM1 se ha convertido
en una practica habitual. Sin embargo, todas las guias de practica
clinica siguen utilizando como medida gold estandar para definir
buen control la A1cV. Son pocos los estudios que correlacionan la
medicion de A1cV (estandar) con la A1cE y otros parametros deriva-
dos de la MCG.

Métodos: Estudio descriptivo-retrospectivo de 225 pacientes,
60% mujeres, edad media de 44,7 + 15,1 afnos, evolucion medio
de 22,4 £ 13,1 afios y la mayoria con bolobasal (bolobasal: 85,4%,
ISCI 14,2% y 0,4% con mezclas). Fueron evaluados en las CCEE del
HUCA y que comparten los datos a través de libreview y que pre-
sentaban al menos un 70% de informacion valida durante un pe-
riodo de tiempo de 30 dias. Revisamos su historia clinica
rescatando: su Gltima analitica que incluyera A1cV, la descarga en

libreview (TIR, tiempo de bajo rango: TBR, tiempo encima rango
TBR y CV) y calculamos los dias de diferencias entre la fecha de
la analitica y descarga.

Resultados: La A1cV media fue de 7,5 + 1,0%. EL 32% presentaban
una HbA1c < 7% y un 58,2% menor de 7,5%. La A1cE media fue de 7,5
+1,1%. EL 15,9% presentan un TIR > 70%. El 52,2% un TBR < 4% y el
34,5% presentaban un CV < 36%. La mediana de la diferencia en dias
entre la analitica y la descarga fue de 93 dias. La asociacion entre
laA1cV y la A1cE fue significativa (r: 0,60; p < 0,01) siendo maxima
cuando la diferencia entre ambas era menor de 30 dias (r: 0,75; p
< 0,05). Obtuvimos una correlacion entre A1cV y A1cE independien-
temente de la diferencias de fechas y TBR (B: 0,585; p < 0,01). La
asociacion entre A1cV y la glucemia promedio fue positiva (r = 0,608;
p < 0,01), siendo maxima cuando las 2 mediciones no diferian en
mas de 30 dias (r = 0,787; p < 0,01). De la igual modo, A1cV se co-
rrelacioné con la glucemia promedio (B: 0,60; p < 0,01) indepen-
dientemente de la diferencia de fechas y TBR. Por otro lado, el CV
se relacion6 con el TBR independientemente del nimero de escaneos
y el TAR (B: 0,79; p < 0,01).

Conclusiones: La A1cV se correlaciona con parametros de MCG,
lo que demuestra la utilidad valida de ésta en DM1.

14. IMPACTO DEL INICIO DE LA MONITORIZACION
FLASH DE GLUCOSA EN LA CALIDAD DE VIDA

Y EN LOS PARAMETROS DE CONTROL GLUCEMICO
DE PACIENTES ADULTOS CON DIABETES TIPO 1

E. Gomez Hoyos, G. Diaz Soto, M.O. Nieto de la Marca,

M. Sanchez Ibanez, S. del Amo Simoén, B. Torres Torres,

J.J. Lopez Gomez, E. Delgado Garcia, A. Ortola Buigues
y D. de Luis Roman

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario
de Valladolid-IEN Universidad de Valladolid.

Introduccion: La monitorizacion flash de glucosa (MFG) mejora
las métricas de glucemia y algunos parametros de calidad de vida.
Objetivo: evaluar la calidad de vida y el control glucémico tras el
inicio de MFG en pacientes con DM1 en la practica clinica.

Métodos: Estudio observacional prospectivo en 114 pacientes
con DM1 (44% mujeres) y 24,6% con ISCI. La edad fue 37,18 (12,4)
anos con 18,7 (11,5) afos de DM1, la HbA1c de 7,8 (1,3)% (HbA1c
> 8% en el 33,3%). Se evalud el uso del sistema, HbA1c, métricas
de glucemia y puntuacion en los cuestionarios Diabetes Quality of
Life Measure (DQoL), Diabetes Distress Scale (DDS), Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) a los 3 meses y al
inicio de MFG.

Resultados: A los 3 meses el n° de escaneos/dia fue de 9,9 (5,7)
vs al inicial de 12,1 (5,8) (p < 0,001).La HbA1c fue 7,4 (1,1) vs 7,8
(1,3)% al inicio (p < 0,001). Sin cambios en el CV, DS, glucemia
promedio, tiempo en rango, hiper- e hipo-glucemia/15 dias. El cam-
bio de HbA1c en pacientes con HbA1c > 8% fue - 0,8 [IC95%:-1,2 a
-0,5] vs - 0,1 [1C95%:-0,3 a 0,1]% en aquellos con HbA1c < 8%(p
< 0,001). Asi como, en MDI fue - 0,4 [IC95%: -0,6 a -0,2] vs
0,03[1C95%:-0,1 a 0,2]% en ISCI (p 0,012). La puntuacion en el DTSQ
fue 25,1(4,8) vs 21(6,9) al inicio (p < 0,001), sin mayor mejoria en
MDI que ISCI, 4,47 [IC95% 3-6] vs 3 [IC95% 0,6-5,3] (p 0,267). Asi
como, en aquellos con HbA1c > 8% frente < 8%, 4,5 [IC95%: 2,1 a
6,9] vs 3,9 [1C95%: 2,4 a 5,5] (p 0,363). En el DQoL la puntuacion
fue 86,3(22,3) frente a 89,4 (20,3) al inicio (p 0,027). Sin diferencias
significativas en el DDS, salvo en pacientes con MDI, 15,7(5,9) vs
14,3(5,6) al inicio (p 0,009).

Conclusiones: El inicio de la MFG se asoci6 a mejoria en la HbA1c,
sobre todo en pacientes con MDI y un peor control glucémico. Asi
como, a un mayor grado de satisfaccion con el tratamiento. Acompa-
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fiado del descenso del estrés asociado a la diabetes en pacientes con
MDI. A pesar de un discreto empeoramiento de la calidad de vida.

15. GLUCEMIA PLASMATICA EN AYUNAS VS TEST
DE O’SULLIVAN COMO CRIBADO DE DIABETES
GESTACIONAL

A. Megia-Colet', C.M. Diaz-Perdigones', C. Benavent-Bofill?,

L. Martinez-Guasch', T. Michalopoulou-Alevras', S. Naf-Cortes',
E. Solano-Fraile’, I. Simén-Muela’, C. Gutiérrez-Fornes?

y J. Vendrell-Ortega’

'Endocrinologia y Nutricion; ?Andlisis Clinicos. Hospital
Universitari Joan XXIll. Universitat Rovira i Virgili. IISPV.
Ciberdem Tarragona.

Objetivos: Comparar la glucemia plasmatica en ayunas (GPA) y
test de O’Sullivan (TOS) como métodos de cribado de diabetes ges-
tacional (DG) en primer trimestre (1¢T) y evaluar la utilidad de la
HbA1c como herramienta diagnostica.

Métodos: Estudio observacional prospectivo. Entre mayo de 2016
y mayo 2018, se reclutaron 270 gestantes con factores de riesgos de
DG y aceptacion previa para participar. En el cribado de 1°T se les
realizo GPA 'y TOS. Si los valores de glucemia eran > 92 mg/dL y/o
glucemia post-TOS > 140 mg/dL, se realizo test de tolerancia oral a
la glucosa (TTOG) de 100 g, como prueba diagnostica de DG. Se
registro aparicion de DG en 2° T, resultados perinatales y obstétricos.
Analisis estadistico: mediante programa SPSS. Test de x2 o T-Fisher.
Se calculo sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo posi-
tivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y las razones de verosi-
militud positivas (RVP) y negativas (RVN) de ambas pruebas y area
bajo la curva (AUC) de graficas ROC para Hb1Ac.

Resultados: Presentaron un cribado positivo 61 mujeres (GPA: 28,
TOS: 46 y ambos: 13) y 8 fueron DG en el 1*'T. GPA > 92 mg/dl mostro
una S 50%, E 90%, VPP 14% y VPN 98% y TOS: S 87%, E 81%, VPP 12%,
VPN 99%. Para GPA > 92 y TOS se extrajo una RVP de 4y 4,5y RVN
de 0,55y 0,16; respectivamente. EL AUC para Hb1Ac en diagnostico
de DG en 1T es 0,728 (0,532-0,924, 1C95%, p = 0,028). El valor Hb1Ac
> 5,05% contiene $100%; Hb1Ac > 5,5% arroja S 50% y E83% y S 37,5%
E95% para 5,7% en diagnostico de 1¢T. En 2° T: 20 mujeres fueron
diagnosticadas de DG. El 24% de los partos fueron cesareas. El peso
al nacer: 70,7% normal, 21,8% LGAy 7,4% SGA. Sin diferencias sig-
nificativas entre peso al nacer y los test diagndsticos GPA > 92 mg/dl
o TOS.

Conclusiones: EL TOS tiene mayor capacidad diagnéstica de DG
en poblacion de riesgo en 1°T que GPA > 92 y la Hb1Ac < 5,05 0 > 5,5%
se podrian considerar como marcadores para discernir poblacion de
bajo o alto riesgo de DG.

FIS P1 18/00516/ERDF.

16. CARACTERIZACION DE PACIENTES DMG A TRAVES
DE LOS iNDICES HOMA-IR Y HOMA BETA

C. Jarefio Martinez', O. Freixes Sancho', T. Michalopoulou Alevras',
L. Martinez Guasch', S. Naf Cortés', E. Solano Fraile’,

C.M. Diaz Perdigones’, I. Simén Muela', J. Vendrell Ortega'

y A. Megia Colet’

'Endocrinologia y Nutricidn. Hospital Universitario Joan XXIII.
Tarragona.

Objetivos: Evaluar la capacidad del HOMA-IR y HOMA-B durante
la gestacion en la caracterizacion de pacientes con diabetes gesta-
cional (DMG).

Métodos: Estudio retrospectivo observacional. Se incluyeron
647 mujeres con gestacion Unica y DMG, con determinacion de glu-
cemia e insulina al diagnostico. Se calculé el HOMA-IR y el HOMA-B
y se clasificaron en 3 grupos de acuerdo a los valores de los cuartiles
(Q), Q25 del HOMA-B y Q75 del HOMA-IR de una poblacion de refe-
rencia de 338 gestantes normales. Grupo IR (HOMA-IR > Q75); Grupo
FB (HOMA-B < Q25); Grupo mixto (HOMAIR < Q75 y HOMAB > Q25).
Se analizaron las caracteristicas clinicas y los resultados obstétricos
y perinatales. Analisis estadistico: ANOVA y Kruskal-Wallis, segun se
precisara, chi-cuadrado.

Resultados: La edad, la semana gestacional al diagndstico, la
ganancia media de peso, la paridad fue similar en ambos grupos. No
hubo diferencias en la semana de parto ni en el peso al nacer. El BMI
pregestacional, la glucemia basal y la HbA1c fueron diferentes entre
los tres grupos (p < 0,001, para los tres), siendo el grupo IR el que
presento valores superiores de los tres parametros. La distribucion
de pacientes fue diferente en funcion de la ganancia de peso (nor-
mal, excesiva o adecuada) (p < 0,001), necesidad de insulina (p
< 0,001) y el tipo de parto (vaginal o cesarea) (p = 0,005). Los nifios
con macrosomia y grandes para edad gestacional fueron mas fre-
cuentes en grupo IR, mientras que el grupo FB incluyé mas pequefos
para edad gestacional (p < 0,001). No observamos diferencias entre
los grupos en la presencia de hipoglucemia, pero la necesidad de
ingreso en UCI neonatal o intermedios fue superior en el grupo con
IR (p = 0,007).

Conclusiones: La determinacion de HOMA-IR y el HOMA-B nos
permite caracterizar a las mujeres con DMG e identificar a aquellas
con un mayor riesgo de malos resultados obstétricos y perinatales,
pudiéndose desarrollar intervenciones terapéuticas dirigidas a estos
grupos.

Financiacion: ISCIII P118/516. Fondos FEDER/FSE.

17. GANANCIA PONDERAL EN GESTANTES CON OBESIDAD
Y DIABETES GESTACIONAL: INFLUENCIA EN EL PESO
NEONATAL

R. Villar Taibo', C. Garcia Fontao?, M.G. Rodriguez Carnero,
E. Gomez Vazquez', A. Canton Blanco', M.A. Martinez Olmos’,
P. Bolafio Marifo' y D. Araljo Vilar'

'Endocrinologia y Nutriciéon. Complejo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela. *Facultad de Medicina. Universidad
de Santiago de Compostela.

Introduccion: La obesidad y la diabetes mellitus gestacional (DMG)
se asocian a complicaciones en la gestacion (aumento de partos
prematuros, cesareas, macrosomia neonatal) y mayor riesgo de obe-
sidad en la descendencia. Sin embargo, el impacto de la ganancia
ponderal materna sobre los resultados materno-fetales esta menos
claro.

Objetivos: Determinar la repercusion de la ganancia ponderal
sobre el peso neonatal, en gestantes con obesidad pregestacional y
DMG.

Métodos: Estudio retrospectivo realizado en una cohorte de
220 gestantes con obesidad y DMG. Se recogieron datos epidemio-
logicos, peso materno, fetal y complicaciones. Se definié como ga-
nancia ponderal adecuada aquella entre 5-9 Kg (segln el Institute
of Medicine-IOM), y el peso neonatal normal entre 2,5-4 Kg.

Resultados: Edad media materna: 34,7 + 5,3 anos. Un 55,3%
presentaba obesidad grado |, un 32% grado Il y un 12,7% grado llI.
El 24,2% tuvo una ganancia ponderal adecuada, mientras que el
41,7% gano6 < 5 Kg y el 34% > 9 Kg. Respecto al peso neonatal, el
81,9% presentd normopeso, el 3,6% microsomia (< 2,5 Kg) y el 14,4%
macrosomia (> 4 Kg). En las gestantes con ganancia insuficiente
(< 5 kg) se objetivd un mayor % de microsomia (7,4%) respecto a
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las gestantes con ganancia normal (0%) o excesiva (1,5%). En aque-
llas con ganancia excesiva (> 9 kg) encontramos un mayor% de
macrosomia (24,2%), vs el grupo con ganancia normal (8,5%) y el
grupo con ganancia insuficiente (9,9%). La ganancia ponderal ma-
terna adecuada se asocié con un mayor% de normopeso neonatal
(91,5%), respecto a la ganancia insuficiente (82,7%) o excesiva
(74,2%). Estas diferencias alcanzaron la significacion estadistica
(p = 0,009).

Conclusiones: La ganancia ponderal en gestantes con obesidad y
DMG parece influir en el peso neonatal, con mayor tasa de microso-
mia si es insuficiente y mayor de macrosomia si es excesiva. Las
pacientes con ganancia adecuada a la recomendacion del IOM
(5-9 Kg) presentaron los mejores resultados de peso neonatal.

18. EFECTO DE LA OBESIDAD EN LA INCIDENCIA
DE TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

EN LA DESCENDENCIA DE MUJERES CON DIABETES
GESTACIONAL

A. Simo-Servat, A. Orois, L. Garcia-Pascual, M. Valverde,
C. Quirds, N. Alonso, S. Rodriguez, F. Urbano, M.J. Barahona
y V. Perea

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitari Matua
de Terrassa.

Introduccion: La diabetes gestacional (DG) incrementa el ries-
go de trastornos del neurodesarrollo en la descendencia tales
como el trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH)
o el trastorno del espectro autista (TEA). No obstante, existe poca
informacion sobre el papel de la obesidad o una ganancia exce-
siva de peso (GEP) en este subgrupo. Nuestro objetivo fue evaluar
el impacto de ambas comorbilidades en la aparicion de TEAy
TDAH.

Métodos: Estudio de cohortes de gestaciones Unicas con DG entre
los anos 1991-2008. Los datos obstétricos y maternos fueron recogi-
dos prospectivamente durante el embarazo. El diagndstico de TDAH
y TEA se obtuvo de las historias médicas.

Resultados: Se seleccionaron 1118 embarazos. La mediana de
seguimiento fue de 17,5 anos [14,5-21,4] con un 12% (n = 142) y un
0,01% (n = 14) de sujetos diagnosticados de TDAH y TEA, respecti-
vamente. La obesidad materna se asocié con mayor riesgo de TDAH.
La GEP solo se asoci6 a un incremento de este riesgo en el subgrupo
DG precoz (tabla). El riesgo de TEA no se vio influenciado por el peso
pregestacional ni la GEP.

Tabla 18

Conclusiones: Mas alla del efecto deletéreo de la hiperglucemia,
el peso excesivo durante la gestacion incrementa el riesgo de TDAH.

19. EXPOSICION A LARGO PLAZO A PARTICULAS
AMBIENTALES E INCIDENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL
EN ESPANA. ESTUDIO DI@BET.ES

S. Valdés Hernandez', V.K. Doulatram Gamgaram’,

C. Maldonado Araque’, F. Martin Llorente?, M. Garcia Vivanco?,
A. Calle Pascual®, L. Castaho*, E. Delgado®, J. French-Nadal®

y G. Rojo Martinez’

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Regional Universitario

de Mdlaga IBIMA. CIBERDEM. Mdlaga. ?Divisiéon de Contaminacién
Atmosférica. Centro de Investigaciones Energéticas.
Medioambientales y Tecnoldgicas (CIEMAT). Madrid.
’Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario San Carlos.
CIBERDEM. Madrid. “Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Cruces. BioCruces. UPV/EHU. CIBERDEM. Barakaldo.
*Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Central de
Asturias/Universidad de Oviedo/ISPA. Oviedo. *Endocrinologia

y Nutricion. EAP Raval Sud. Institut Catala de la Salut. Red
GEDAPS. Primary Care. Unitat de Suport a la Recerca
(IDIAP-Fundacié Jordi Gol). CIBERDEM. Barcelona.

Objetivos: Estudiar la asociacion entre la exposicion a largo pla-
z0 a particulas ambientales y la incidencia de hipertension en una
muestra libre de enfermedad representativa de poblacion espaiiola
(di@bet.es).

Métodos: 1.103 individuos sin diagnostico de HTA al inicio del
estudio (2008-2010) que completan el seguimiento (2016-2017) con
informacion clinica completa y mediciones de presion arterial dis-
ponibles para analisis. Tiempo medio de seguimiento 7,4 + 0,6 afos.
A los participantes se les asignaron concentraciones de contamina-
cion del aire para particulas < 10 wm (PM10) y < 2,5 wm (PM2,5)
durante el seguimiento obtenido mediante modelado combinado con
mediciones en estaciones de calidad del aire (CIEMAT). Construimos
modelos de regresion logistica para calcular los odds ratios (ORs)
para desarrollar HTA con ajuste por posibles factores de confusion
(edad, sexo, etnia, nivel educativo, MedScore, SF-IPAQ, consumo de
alcohol, tabaquismo, IMC y poblacion municipal).

Resultados: Durante el seguimiento se registran 282 casos de HTA
incidente. Los OR para desarrollar HTA seglin cuartiles de exposicion
a PM durante el seguimiento fueron, para PM 10 (ng/l): Cuartil 1
(12,21-16,95 pg/l), OR 1 (referencia). Cuartil 2 (16,96-20 pg/l), OR

Cohorte total (n = 1.118)

DG precoz (n = 202) DG tardia (n = 916)

Peso materno (Kg/m?)

<25 Ref.

25-29 1,26* (0,85-1,86)
1,21 (0,81-1,81)

> 30 1,74* (1,16-2,62)
1,68 (1,11-2,55)

GEP 1,52* (1,02-2,58)

1,46** (0,97-2,20)

Ref. Ref.

2,82* (0,94-8,42) 1,08* (0,70-1,67)
3,21** (0,99-10,31) 0,99** (0,63-1,54)
1,62* (0,51-5,10) 1,93* (1,22-3,05)
1,83* (0,55-6,10) 1,84 (1,16-2,94)
2,73* (1,13-6,59) 1,23* (0,76-1,97)
3,53** (1,37-9,14) 1,16** (0,69-1,81)

Los datos son expresados como hazard ratio e intervalo de confianza al 95%. *Modelo crudo. **Modelo ajustado por edad materna en
el embarazo, semanas de gestacion al parto, cesarea, Apgar < 3 al min 1 0 5, recién nacido con percentil < 10 y fumadora activa. DG

precoz/tardia: diagndstico semana </> 26.



61 CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 9

0,97 (0,62-1,51). Cuartil 3 (20,01-22,79 ng/l), OR 1,31 (0,84-2,05).
Cuartil 4 (22,80-30,18 ng/l), OR 1,81 (1,15-2,86) (p para tenden-
cia = 0,006). Para PM 2,5 (png/l): Cuartil 1 (7,25-9,31 pg/l), OR 1
(referencia). Cuartil 2 (9,32-10,77 ng/l) OR 0,93 (0,60-1,45). Cuar-
til 3 (10,78-11,79 ng/l), OR 1,03 (0,65-1,61). Cuartil 4 (11,80-
16,49 pg/l), OR 1,67 (1,07-2,62) (p para tendencia = 0,025).

Conclusiones: Nuestro estudio muestra una asociacion entre con-
centraciones de particulas en suspension e incidencia de HTA en
Espana incluso con niveles de polucion dentro de los estandares de
calidad establecidos. Nuestros resultados refuerzan la necesidad de
mejorar la calidad del aire en nuestro pais.

20. DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE:

EVALUACION DE UN SCORE DE RIESGO PRE-TRASPLANTE
EN TRASPLANTADOS RENALES DURANTE EL ANO 2018
EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA

G.A. Giron Cerrato', I. Viejo Boyano?, E. Vera Tuion',
F. Poma Saavedra?, M.l. Beneyto Castello? y J.F. Merino-Torres':?

'Endocrinologia y Nutricion; Nefrologia. Hospital Universitario
y Politécnico La Fe. Valencia. *Departamento de Medicina.
Universidad de Valencia.

Introduccién: La diabetes mellitus postrasplante (PTDM) es una
patologia con incidencia del 15-25% en trasplantados renales. Supo-
ne mayor riesgo de rechazo agudo del trasplante, infecciones, even-
tos cardiovasculares y muerte. Nuestro objetivo es identificar
mediante un score los pacientes con mayor riesgo de desarrollar
PTDM.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, analitico y longi-
tudinal en 70 pacientes trasplantados renales en 2018. Se recogieron
datos de variables clinicas y analiticas en el pre-trasplante y en el
seguimiento durante el primer ano post trasplante. En el post-tras-
plante, se identifico a los pacientes que desarrollaban PTDM o pre-
diabetes segun criterios ADA 2020. El Summary Score Model (SSM,
Diab Care 2011; ha sido utilizado mayoritariamente en EEUU. Com-
paramos los resultados del SSM y una adaptacion del mismo (IMC
> 25 kg/m?, Col LDL > 55 mg/dl y triglicéridos > 150 mg/dl) para el
riesgo de alteraciones hidrocarbonadas (HC) post-trasplante en nues-
tro medio. Analisis estadistico con SPSS v19.

Resultados: Poblacion: 46 hombres, 24 mujeres. La media de
edad 51 afos (DE 13,67). El 18,6% con diagnostico previo de alte-
raciones glucémicas. Media de IMC: 24,38 kg/m? (DE 3,43), con un
4,3% de obesidad y 54,3% de sobrepeso. Pre-trasplante un 41,40%
de los casos presentaron una glucemia > 100 mg/dl. Seguimiento:
9 pacientes desarrollaron PTDM (12,9%) y 14 desarrollaron pre-DM

Tabla 21

(20%). La relacion entre el SSM y el desarrollo de alteraciones HC
es significativa para PTDM (p = 0,004): por cada punto del score
aumenta 3,26 veces el riesgo. Por contra, la relacion entre el SSM
adaptado y el desarrollo de alteraciones HC es significativa para
PTDM (riesgo 8 veces mayor, p < 0,001) y para pre-DM (riesgo 2
veces mayor, p 0,039).

Conclusiones: Nuestra adaptacion del SSM para el riesgo pretras-
plante en el desarrollo de alteraciones HC se ajusta mas a la pobla-
cion espafola. Ante las posibles complicaciones con el desarrollo de
PTDM, es importante identificar el riesgo para una intervencion
precoz.

21. LOS MARCADORES DE CONSUMO DE ACIDOS GRASOS
DE LA DIETA SE ASOCIAN CON LA ATEROSCLEROSIS
PRECLINICA EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1

A.J. Amor', A. Mesa', M. Cofan?, M. Giménez', G. Chiva?,
J. Blanco', I. Vinagre!, C. Vinals', E. Esmatjes' e |. Conget Donlo'

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinic de
Barcelona. *CIBEROBN. Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII).

Introduccion: Aunque la nutricion es un pilar del manejo de la
diabetes tipo 1 (DT1), existe poca informacion sobre su impacto en
las complicaciones cronicas. Evaluamos la relacion entre biomarca-
dores de consumo de acidos grasos (AG) y la aterosclerosis en esta
poblacion.

Métodos: Seleccionamos pacientes con DT1, sin enfermedad car-
diovascular, con alguno de los siguientes criterios: > 40 afos, nefro-
patia diabética, o > 10 afios de evolucién mas otro factor de riesgo.
Se evalu6 mediante ecografia carotidea la presencia de placas (gro-
sor de intima-media > 1,5 mm), y las proporciones de AG en mem-
brana eritrocitaria mediante cromatografia de gases.

Resultados: Incluimos 167 pacientes, 58,7% hombres, edad 48,3
+ 10,3 anos, 10,2% con nefropatia. El 36,5% presento placas. Las
caracteristicas en funcion del nimero de placas se muestran en la
tabla. Tras ajustar por factores de riesgo clasicos (edad, sexo, presion
arterial, tabaquismo, cLDL, indice de masa corporal y estatinas), y
especificos de DT1 (duracion de diabetes, HbA1c y complicaciones
cronicas), el acido linoleico mantuvo su asociacion inversa con la
presencia de placa (OR 0,71 [0,53-0,95]; para incrementos del 1%),
mientras que los AG trans su relacion directa con > 3 placas (OR 1,52
[1,07-2,16]; para incrementos del 0,1%).

Conclusiones: Los AG en membrana eritrocitaria, como un mar-
cador de consumo, se asocian de forma independiente con la ate-
rosclerosis. Nuestros hallazgos apoyarian la importancia de la dieta
en las complicaciones croénicas de la DT1.

Sin placa (n = 106)

1-2 placas (n = 46)

> 3 placas (n = 15) p de tendencia

Caracteristicas basales

Hombres (%) 52,8

Edad (ahos) 45,9 + 10,0
Hipertension (%) 23,6
HbA1c (%) 7,5+0,9

AG en eritrocitos (%)
AG saturados
Acido linoleico (C18:2n-6)
AG trans (total trans-c18:1)

39,0 (38,7-39,4)
11,8 (11,3-12,8)
1,24 (1,17-1,35)

69,6 66,7 0,076
50,5 + 9,0 58,8 + 8,0 < 0,001
32,6 66,7 0,002
7,6+1,0 7,3:0,7 0,607
39,4 (38,8-39,8) 39,1 (38,6-39,6) 0,476
11,5 (10,3-12,4) 10,3 (9,6-12,2) < 0,001
1,25 (1,16-1,33) 1,41 (1,14-1,60) 0,010
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22. IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON DAPAGLIFLOZINA
SOBRE EL CONTROL METABOLICO Y EL PATRON
GLUCEMICO EN PACIENTES CON DM TIPO 1 (IDAPADM1)

L. Prieto Coca’, R. Gomez Almendros’, |. Nocete Aragon', L. Kanaan?,
R. Ferreira Carvalho®, M.S. Segurado Miravalles?, V. Osés Zarate®,
M. Campdera Michelena®, A. Abad Lopez y M.A. Brito Sanfiel’

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Puerta

de Hierro-Majadahonda. Madrid. ?Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario Infanta Cristina. Madrid. *Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitario Principe de Asturias. Madrid.
“Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario del Sureste.
Madrid. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital San Pedro. Logronfo.
%Endocrinologia. Praxis fiir Endokrinologie. Niirnberg. Alemania.

Objetivos: Evaluar la eficacia sobre el control metabodlico y la
seguridad de dapagliflozina en pacientes con DM1, asi como el gra-
do de satisfaccion del tratamiento.

Métodos: Se realizo un ensayo clinico fase Il, abierto, no controlado,
en un Unico centro (Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahon-
da, Madrid). Incluyé a 57 pacientes DM1 en tratamiento con insulina a
los que se anadid dapagliflozina 10 mg/d durante 12 semanas. La va-
riable principal fue el cambio de HbA1c entre la semana 0 y la semana
12. Ademas, se compararon datos clinicos, antropométricos, analiticos
y de monitorizacion continua de glucosa (MCG) antes del inicio, al fi-
nalizar el tratamiento y un mes después de la retirada del tratamiento.

Resultados: Participaron 55 pacientes (edad media 41,8 afos, 43,6%
mujeres, 30% ISCI). El analisis preliminar mostré una reduccion de
HbA1c de 8,02% + 0,81% a 7,65 + 0,68% (p < 0,001) en la semana 12.
Se observé una disminucion en los niveles de TAS de 129 a 123 mmHg,
peso de 78,35 a 76,01 kg, IMC de 27,3 a 26,2 kg/m? y circunferencia
abdominal de 93,5 a 89,9 cm (p < 0,001). En la MCG el TIR (70-
180 mg/dl) aumento de 57% a 67%, el CV se redujo del 39,3 al 31,7%
(p <0,001), y el TBR (< 70 mg/dl) de 8,0 a 5,9% (p = 0,04). No se en-
contraron diferencias en la composicion corporal entre las visitas. EL
43,6% de los pacientes present6 algin efecto adverso durante el se-
guimiento. Hubo 9 infecciones genitourinarias (16,3%), 3 cetoacidosis
diabética (5,4%), en las 3 se identifico causa precipitante; y 1 hipo-
glucemia grave (1,8%). La satisfaccion con el tratamiento recibido
(CRES-4) fue mayor en la semana 12 que en la semana 0.

Conclusiones: Nuestros resultados confirman que el tratamiento
con dapagliflozina en DM1 mejora los parametros de control meta-
bélico y de variabilidad glucémica sin incrementar el niUmero de
hipoglucemias. Los efectos adversos asociados a este tratamiento
en pacientes con DM1 hacen necesario seleccionar de forma riguro-
sa a los posibles candidatos.

23. POLIMORFISMOS G894T Y T786C DEL GEN NOS3
Y SU ASOCIACION CON LA ERC AVANZADA

Y LA ENFERMEDAD CORONARIA EN POBLACION

DE GRAN CANARIA CON DM2

F. Braca', A. Ibarra Gonzalez', J.C. Betancort Acosta’,
J. Fernandez Jiménez', E. Bosch Benitez-Parodi?,
C. Garcia Canton?, D. Lorenzo Villegas® y M. Boronat Cortés"*

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Insular. Las Palmas
de Gran Canaria. *Nefrologia. Hospital Universitario Insular.

Las Palmas de Gran Canaria. *Facultad de Ciencias de la Salud.
Universidad Fernando Pessoa Canarias. Santa Maria de Guia. “Facultad
de Medicina. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

Introduccién: Algunos polimorfismos de una sola base (SNP) del
gen de la sintasa de 6xido nitrico endotelial (NOS3) favorecen la
disfuncion endotelial y se han asociado con enfermedad cardiovas-

cular y enfermedad renal cronica (ERC). El objetivo de este estudio
es evaluar la asociacion entre la ERC asociada a diabetes tipo 2 (DM2)
y dos SNPs de NOS3: G894T (rs1799983) y T786C (rs2070744), en una
poblacion de Gran Canaria.

Métodos: Se genotiparon ambos polimorfismos: 152 pacientes con
ERC avanzada (TFG estimada < 30 ml/min/1,73 m?) secundaria a DM2,
110 pacientes con DM2 de 20 o mas afos de evolucion sin ERC avanza-
da y 292 hemodonantes sanos mayores de 50 afos. Se evaluaron las
asociaciones entre la ERC y los polimorfismos con modelos de herencia
codominante, dominante, recesivo y aditivo. También se analizd y com-
pard entre grupos la prevalencia de enfermedad coronaria establecida.

Resultados: El analisis de las frecuencias genotipicas de rs2070744
revel6 una mayor proporcion de homocigosis para el alelo de riesgo
C en el grupo con DM2 y ERC avanzada (30,5% vs 16,8% en el grupo
con DM2 sin ERC [p = 0,021] y vs 21,4% en hemodonantes [p = 0,022]).
La asociacion siguié un modelo de herencia recesivo, tanto al com-
parar con sujetos con DM2 sin ERC (OR 2,17[1,17-4,00]; p = 0,014),
como con sujetos sanos (OR 1,61[1,03-2,52]; p = 0,036). La enfer-
medad coronaria estuvo presente en un 34,8% de sujetos con DM2 y
ERC avanzada vs un 19,1% en aquellos con DM2 sin ERC. La frecuen-
cia del alelo C de rs2070744 fue mayor en sujetos con enfermedad
coronaria dentro del grupo con DM2 y ERC avanzada (63,5% vs 44,4%;
p = 0,002), pero no en el grupo con DM2 sin ERC avanzada. No se
encontraron diferencias entre grupos con respecto al SNP rs1799983.

Conclusiones: El polimorfismo rs2070744 de NOS3 se asocia con
ERC avanzada en sujetos con DM2 de Gran Canaria. Esta variante
genética podria también asociarse con enfermedad coronaria en
pacientes con DM2, particularmente en los con ERC avanzada.

24. MASA GRASA'Y TRABECULAR BONE SCORE (TBS)
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

M. Hayon Ponce’, M.D. Avilés Pérez', B. Garcia Fontana??,
S. Gonzalez Salvatierra*4, E. Moratalla Aranda*, D. Becerra Garcia
y M. Muhoz Torres"?3

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario San Cecilio.
Granada. ?lbs Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria
de Granada. 3CIBERFES. Instituto de Salud Carlos Ill. “Medicina
Nuclear. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
*Departamento de Medicina. Universidad de Granada.

Introduccion y objetivos: TBS puede ser una herramienta Util para
detectar con mas precision la fragilidad 6sea asociada a la obesidad
y a la DM2.Existen datos contradictorios respecto a la influencia de
la insulinresistencia y la obesidad en el remodelado 6seo. El objetivo
del estudio fue analizar la relacion entre la masa grasa y la insulinre-
sistencia con la microarquitectura dsea en pacientes con DM2.

Métodos: Estudio observacional transversal. Se incluyeron un to-
tal de 137 pacientes con DM2 con una edad media de 65,2 + 7,5 afos
(58% varones, 91% con sobrepeso/obesidad) y 300 sanos. Se estudia-
ron variables demogréficas, antropométricas, clinicas y bioquimicas.
Se calculd la masa grasa relativa (RFM) mediante la formula: 64 - (20
x talla/perimetro de cintura) + (12 x sexo); para estimar el porcen-
taje de masa grasa. Se determino la densidad mineral 6sea median-
te DXA (Hologic QDR 4500), y los valores de TBS (TBS iNsight Software,
version 2.1.0, Medimaps, Merignac, Francia).

Resultados: Los valores de TBS fueron significativamente mas
bajos en los pacientes con DM2 frente a los controles (1,08 + 0,18
vs 1,28 + 0,15 p < 0,001), a pesar de una DMO lumbar aumentada
(1,04 + 0,20 vs 0,90 + 0,52 p < 0,001).Los valores de TBS se correla-
cionaron de forma negativa y estadisticamente significativa con el
IMC (p < 0,001), el perimetro de cintura (PC)(p < 0,001) y el indice
HOMA-2IR (p = 0,004).No se encontré correlacion entre estos para-
metros y la DMO lumbar. RFM correlacion6 de forma negativa y es-
tadisticamente significativa tanto con DMO lumbar (p < 0,001) como
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con TBS (p = 0,005) en los pacientes con DM2. En el analisis multi-
variante la asociacion entre TBS y los parametros de insulinresisten-
cia se mantuvo tras ajustar por edad y RFM.

Conclusiones: Este estudio muestra que el IMC, el PC, RFM y la
resistencia a la insulina se asocian con valores mas bajos de TBS en
pacientes con DM2. Nuestro estudio sugiere que el exceso de adipo-
sidad central y sus consecuencias metabdlicas afectan negativamen-
te a la calidad dsea en estos pacientes a pesar de una densidad osea
normal o aumentada.

NUTRICION Y OBESIDAD

25. MALNUTRICION Y SARCOPENIA AL INGRESO
HOSPITALARIO, ENEMIGOS iNTIMOS. DATOS
DEL ESTUDIO SEDRENO-2

A. Zugasti Murillo', M.E. Petrina Jauregui', F. Villazon Gonzalez?,
M.C. Ripa Ciaurriz?, L. Calles Romero*, M.J. Chinchetru Ranedo®,
M. Riestra Fernandez¢, J. Rengel Jiménez’, R. Sanchez Sanchez?
y S. Valle Rodriguez’

'Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona. Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Central de Asturias. Oviedo. *Farmacia. Hospital Universitario
Donostia. San Sebastidn. “Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Basurto. Bilbao. *Endocrinologia y Nutricion.
Hospital San Pedro. Logrofo. *Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario Cabuenes. Gijon. ’Medicina Intensiva.
Hospital Universitario San Agustin. Avilés. éEndocrinologia y
Nutricion. Hospital Universitario Cruces. Bilbao. °Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitario Galdakao.

Introduccion: La desnutricion y la sarcopenia son dos patologias
muy prevalentes en la poblacion hospitalaria, que se relacionan con
mayor morbimortalidad y costes. A pesar de que en ambos casos el
cribado al ingreso es sencillo no disponemos de grandes series a
nivel nacional para impulsar y respaldar estrategias de deteccion
precoz y tratamiento transversales.

Métodos: Estudio transversal, observacional, multicéntrico
(19 centros, 5 CCAA norte), periodo de 5-7 dias, datos vida real. Se
valoro la desnutricion y sarcopenia al ingreso segun criterios GLIM y
EWGSOP2 (test SARC-F, fuerza de prension con dinamémetro Jamar,
estimacion de indice de masa muscular esquelética apendicular-
ASMI- con perimetro de pantorrilla).

Resultados: 1.837 pacientes, 57% varones, edad media 67,4 +
16,8 anos (50,2% > 70), IMC 27 + 5,5 kg/m?2. Se detect6 desnutricion
en el 36% de la serie, de acuerdo con los criterios GLIM (18,6% grave
y 17,4% moderada). El cuestionario SARC-F fue positivo en el 33,4%
(n =1.580). En relacion con la fuerza muscular el 33,2% (n = 1.731)
tuvieron medidas inferiores a los puntos de corte EWGSOP2. El peri-
metro de pantorrilla medio fue < 31 cm en 17,1% (n = 1.812), con
valores mas bajos en mujeres (21,7%) y en funcion del grado de des-
nutricion (p < 0,001). EL ASMI fue inferior a los puntos de corte en el
38,2%; con mayor afectacion en mujeres (51,2%) y en funcion del
grado de desnutricion (p > 0,001). La desnutricion se asoci6 con SARC-
F positivo y afectacion de fuerza y de masa muscular (p < 0,001).
Tanto la desnutricion como la sarcopenia se asociaron con una mayor
estancia hospitalaria y mayor riesgo de mortalidad (p < 0,001).

Conclusiones: En nuestro estudio, uno de cada 3 pacientes tenia
desnutricion y probable sarcopenia al ingreso. La pérdida de masa
muscular es una de las consecuencias mas criticas de la desnutricion.
Son necesarias estrategias transversales para la deteccion y trata-

miento precoz de la desnutricion antes de que afecte a la masa y
funcion muscular.

26. ESTADO NUTRICIONAL, FUNCIONAL Y PSICOLOGICO
PREQUIRURGICO EN PACIENTES CON NEOPLASIA
DE COLON Y RECTO

I. Ruiz Garcia, F.J. Sanchez Torralvo, M.J. Tapia Guerrero,
N. Porras Pérez y G. Olveira Fuster

Unidad de Gestion Clinica Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Regional Universitario de Mdlaga.

Introduccién: Nuestro objetivo es valorar el estado nutricional,
funcional y psicologico de los pacientes con neoplasia colorrectal
prequirdrgica.

Métodos: Estudio prospectivo en pacientes con neoplasia colo-
rrectal prequirdrgica. Se realizé valoracion subjetiva global (VSG) y
se aplicaron criterios GLIM. Para definir baja masa magra se utilizd
el p5 poblacional de dinamometria de mano y los puntos de corte
ESPEN para indice de masa libre de grasa (IMLG), determinados
mediante antropometria y BIA. Se valoré funcionalidad mediante el
test SPPB y la presencia de sintomatologia de ansiedad y depresion
mediante el cuestionario HADS.

Resultados: 183 pacientes, 62,3% varones, edad 68,2 anos. 62,3%
neoplasia de colon y 37,7% de recto. IMC 27,5 + 5,3 kg/m?, IMLG 19,1
+ 2,8 kg/m? hombres y 16,8 + 2,6 kg/m? mujeres. Segin VSG, 62,9%
desnutridos. Segln criterios GLIM usando dinamometria, 57,2% des-
nutridos. Usando antropometria, 60,2%, y usando impedanciometria,
52,3% (kappa 0,53, 0,58 y 0,65 con VSG respectivamente; p < 0,001).
Dinamometria 33 = 8,4 kg en hombres (el 21,3% debajo de p5) y 21,1
+ 4,5 kg en mujeres (el 4,3% debajo de p5). Un 28,2% con fragilidad
seglin test SPPB. El puntaje del cuestionario HADS fue 7,1 + 4,6 para
ansiedad y 4,9 + 3,3 para depresion. El 37,1% con posible ansiedad y
el 25,7% ansiedad probable. EL 21,2% con posible depresion, y el 5,8%
depresion probable. En desnutridos por VSG, mayor puntuacion para
ansiedad (8 + 5 desnutridos, 5,3 + 3,1 normonutridos; p = 0,005) y
depresion (5,5 + 3,4 desnutridos, 3,7 + 2,6 normonutridos; p = 0,007).

Conclusiones: La prevalencia de desnutricion y déficit funcional
en los pacientes de nuestra serie es elevada. La dinamometria, la
antropometria y la BIA son alternativas Utiles para determinar masa
magra al aplicar criterios GLIM, presentando buena concordancia
con la VSG. En pacientes con neoplasia colorrectal prequirdrgica, la
prevalencia de ansiedad y depresion es alta y existe una asociacion
entre su presencia y el diagndstico de desnutricion.

27. ANALISIS MOLECULAR DE LA RESPUESTA DEL TEJIDO
ADIPOSO A LA CIRUGIA BARIATRICA EN RELACION
CON LA DURACION DE EXPOSICION A OBESIDAD

R. Guzman-Ruiz"?, J. Sanchez-Ceinos"?, C. Tercero-Alcazar"?,
J.D. Lopez-Alcala'?, I. Ortea?, J.L. Pereira-Cunill,
P.P. Garcia-Luna*, D.A. Cano* y M.M. Malagon'?

'Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba
(IMIBIC)/ Universidad de Cordoba/Hospital Universitario Reina
Sofia. Departamento de Biologia Celular. Fisiologia e
Inmunologia. Cérdoba. ?ISCIIl. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad
y Nutricion (CIBERobn). *Instituto Maimonides de Investigacion
Biomédica de Cordoba (IMIBIC)/Universidad de Cérdoba/Hospital
Universitario Reina Sofia. Unidad de Proteémica. UCAIB. Cordoba.
“Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS). Consejo Superior

de Investigaciones Cientificas. Universidad de Sevilla. Unidad

de Gestion de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.
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Introduccioén: La cirugia bariatrica (CB) es la estrategia mas
efectiva para la pérdida de peso y el control del estado metabdli-
co en pacientes con obesidad morbida. La CB induce cambios sig-
nificativos en el tejido adiposo que contribuye a sus beneficios,
aunque los mecanismos moleculares ain no se han establecido
completamente. Pero estos beneficios pueden variar segln el es-
tado inicial del paciente (IMC, T2D). Es necesario profundizar en
las bases moleculares que subyacen en las respuestas diferenciales
de la CB.

Métodos: Tejido adiposo subcutaneo de obesos (IMC > 35 kg/m?)
antes y después (15 meses) de la CB; subclasificados en funcion del
tiempo de evolucion de obesidad (< 15 afnos vs > 30 afnos de obesidad
diagnosticada) para analisis protedmico cuantitativo SWATH-MS y
bioinformatico (Panther, IPA); linea celular SGBS (adipocitos subcu-
taneos humanos) expuesta a suero de pacientes para medir captacion
de glucosa.

Resultados: El andlisis protedmico revel6 un aumento de expresion
de proteinas implicadas en la oxidacion de acidos grasos tras CB,
que ademas se correlacion6 con mejoras en los parametros sistémi-
cos en pacientes con menor tiempo de exposicion a obesidad. Los
pacientes con obesidad de larga duracion mostraron cambios en
proteinas implicadas en la reorganizacion del citoesqueleto que se
correlacionaron mejoras en los valores de glucosa. La exposicion de
los adipocitos a suero condicionado de los pacientes demostroé efec-
tos distintos sobre la captacion de glucosa en los distintos grupos,
avalando su utilidad como modelo in vitro de CB.

Conclusiones: El tiempo de evolucion de obesidad previo a la CB
puede modular los beneficios de la CB sobre el tejido adiposo y el
perfil sistémico, cuyo seguimiento puede realizarse con un modelo
in vitro de exposicion a sueros de los pacientes.

Financiacion: Consejeria de Salud, Junta de Andalucia/FEDER (PI-
0159-2016); Ministerio de Ciencia e Innovaciéon (MICINN)/FEDER
(BFU2016-76711-R; BFU2017-90578-REDT; ADIPOSEQ, CIBERobn
(Iscly.

28. INFLUENCIA DE LA OBESIDAD EN EL MIRNOMA:
MIR-4454, UN REGULADOR ESPECIFICO EN LA RESPUESTA
A INSULINA MEDIANTE LA MODULACION DEL SPLICING

EN PROSTATA

V. Herrero-Aguayo'23, J.M. Jiménez-Vacas'??, P. Saéz-Martinez"?3,
J.L. Lopez-Canovas'23, L. Garrido-Sanchez*#,

M. Macias-Gonzalez*#, J. Lopez-Miranda'®, J.P. Castano’2?,

M.D. Gahete'?? y R.M. Luque'?3

'Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba
(IMIBIC)/Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
2Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia.
Universidad de Coérdoba. 3Centro de Investigacion Biomédica

en Red de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBERobn).
Madrid. “Unidad de Gestion Clinica y Endocrinologia y Nutricién.
Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga (IBIMA). Complejo
Hospitalario de Mdlaga (Virgen de la Victoria). Universidad

de Mdlaga. SUnidad de Lipidos y Aterosclerosis. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccion: La obesidad es una enfermedad endocrino-meta-
boélica asociada a graves comorbilidades, incluida la diabetes tipo 2
y el cancer, en la cual los miRNAs podrian presentar un papel crucial
como biomarcadores y dianas terapéuticas. El objetivo de este es-
tudio fue explorar la desregulacion del patron de miRNAs circulantes
en obesidad y su posible papel fisiopatologico.

Métodos: Se realiz6 un array del miRNoma (Affymetrix) en mues-
tras de plasma de pacientes con normopeso (n = 4/IMC < 25) y obe-
sos (n = 4/IMC > 30) ylos principales cambios se validaron en otras

dos cohortes independientes (n = 221 pacientes con normopeso/so-
brepeso/obesos; n = 18 pacientes controles y sometidos a cirugia
bariatrica). Se realizaron aproximaciones in silico e in vitro en mues-
tras humanas y lineas celulares de préstata (RWPE-1) e higado
(HEPG2).

Resultados: El array mostro la alteracion de 26 miRNAs en plas-
ma de pacientes obesos vs controles. La elevacion de los niveles
del miR-4454 en obesidad fue corroborada en las cohortes de va-
lidacion, y estaban asociados con insulino-resistencia (niveles de
insulina y HOMA-IR) y se revertian tras cirugia bariatrica. Predic-
ciones in silico sugieren un papel de miR-4454 en la sefalizacion
por insulina y en el proceso de splicing. miR-4454 presenta alta
expresion en prostata e higado y sus niveles aumentan en células
RWPE-1/HEPG2 en respuesta a insulina. Su sobreexpresion in vitro
disminuye los niveles de INSR/GLUT4, reduce la actividad de
AMPK/AKT/ERK, y altera la expresion de importantes factores de
splicing (ESRP1/ESRP2/RBM45/RNU2) y variantes de splicing del
INSR.

Conclusiones: Existe una importante desregulacion del patron de
miRNAs circulantes en obesidad, entre ellos miR-4454, que se en-
cuentra elevado y asociado con parametros clinicos clave, y ejerce
un papel regulador en la respuesta celular a insulina, a través de la
modulacion del proceso de splicing.

Agradecimientos: ISCIII (PI16-00264/P117-02287), MINECO
(PID2019-105564RB-100/FPU16-06190/FPU17-00263), JdA (BIO-0139)
y CIBERobn.

29. PREDICTORES DE GANANCIA PONDERAL TRAS CIRUGIA
BARIATRICA

M. Torrego’, A. Barabash', A. Sanchez-Pernaute?, A.J. Torres?,
P. Ma’tl'a1, C. Marcuello’, N. Pérez-Ferré', A.L. Calle-Pascual'?
y M.A. Rubio'

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion; ?Servicio de Cirugia
General y Digestiva. Hospital Clinico San Carlos. IDISSC.
Universidad Complutense de Madrid. *CIBERDEM.

Introduccion: La eficacia de la cirugia bariatrica (CB) a largo
plazo se ve atenuada por la recuperacion ponderal (RP), en distinta
proporcion e intervalo temporal. No existe un criterio definido para
una RP inadecuada ni un punto de corte establecido asociado a re-
aparicion de comorbilidades.

Objetivos: Estudiar la asociacion entre variables pre-cirugia y RP
significativa segun la literatura asi como los criterios de RP asociados
a la ausencia de remision de comorbilidades.

Métodos: Estudio longitudinal (seguimiento 6 afos) con 447 pa-
cientes con obesidad mérbida (71,1% mujeres) sometidos a CB [18,2%
restrictiva (R), 54,4% mixtas (Mx), 27,4% malabsortivas (Mb)]. Varia-
bles: Peso minimo (pmin); peso final seguimiento (pfs); RP en funcion
del% de maxima pérdida de peso (maxpp) = [100* (pfs-pmin)/(p
inicial-pmin)]). Para evaluar la RP se utilizan distintos criterios:
A = Diferencia de exceso de peso perdido (IMC ideal = 25 kg/m?) en-
tre pmin y pf > 25%; B = RP > 10 kg desde pmin; C = RP > 10% respec-
to a pmin; D = RP > 20% de maxpp; E = RP > 25% max pp. Variables
clinicas pre-cirugia: edad, sexo, etnia, IMC, técnica CB, DM2 e HTA.
Estadistica: regresion logistica binaria. Registro ISRCTN (ID80961259).

Resultados: Edad 44,8 (11,9) anos, IMC 44,9 (6,9) kg/m?. Preva-
lencia HTA 46,7%, DM 36%. PR (%) por técnica CB [R-Mx-Mb; p] = A:
[38,3-24,8-18; 0,005]; B: [42-36-30,3; 0,231]; C: [58-48,8-47,5;
0,283]; D: [50,6-42,6-31,1; 0,016]; E: [49,4-30,6-23,8; < 0,001]. La
variable IMC se asocia significativamente con RP de forma: directa
en B, indirecta en A, D y E. La técnica R frente al resto se asocia
significativamente de forma directa con A, Dy E. PR asociados a no
remision: HTA (D), DM (A).
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Conclusiones: Unicamente el IMC inicial y tipo de técnica CB se
asocian significativamente con diferentes patrones de RP. Los criterios
A, Dy E parecen ser los mas relevantes para medir RP significativa.

Agradecimientos: Fundacion Mutua Madrilefa, Fundacion de Es-
tudios Metabolicos.

30. SUPERIORIDAD DE CALCIFEDIOL VS COLECALCIFEROL
EN EL CONTROL DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

EN POSTMENOPAUSICAS, INDEPENDIENTEMENTE

DEL IMC. CALCIFEDIOL OPCION A INCLUIR EN LAS GUIAS
TERAPEUTICAS

J.M. Quesada-Gomez'?, J.L. Pérez-Castrillon®*, A. Duefnas-Laita*®,
E. Jodaré, M. Angel Colmenero-Camacho’, J.M. Olmos-Martinez®,
R. Alhambra', C. Gomez-Alonso’®, P. Arranz-Gutiérrez'”

y S. Pamela Chinchilla™

'Endocrinologia y Nutricidn. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba. 2Physiopathology of Endocrine Vitamin D System
Biotechnology and Aging. Instituto Maimonides de Investigacion
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Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid. “Facultad de
Medicina. Universidad de Valladolid. *Toxicologia Clinica. Hospital
Universitario Rio Hortega. Valladolid. *Endocrinologia y Nutricion
Clinica. Hospital Universitario Quirénsalud Madrid. "Medicina
Interna. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.
8Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander. *Metabolismo éseo y mineral. Hospital Universitario
Central de Asturias. Oviedo. "°R&D and Innovation Department.
FAES FARMA. Leioa.

Introduccioén: La obesidad y deficiencia de 25 hidroxivitamina
D [25(OH)D] representan un importante problema de salud publi-
ca en todo el mundo, con correlacion inversa entre 25(0OH)D séri-
ca e IMC. Las pacientes con sobrepeso y/u obesidad precisan mas
dosis de vitamina D para tratar la deficiencia e insuficiencia de
25(0OH)D.

Objetivos: Comparar la eficacia y potencia de calcifediol vs co-
lecalciferol en el tratamiento de la deficiencia de 25(0OH)D en mu-
jeres posmenopausicas en funcion del IMC.

Métodos: Ensayo clinico de superioridad, fase llI-1V, doble ciego,
aleatorizado, controlado y multicéntrico. Se incluyeron mujeres
posmenopausicas (MPM) con 25(0H)D basal < 20 ng/mL, tratadas
con: calcifediol 266 wg/mes por 4 o 12 meses (estandar y test), o
colecalciferol 25.000 Ul (625 p.g)/mes por 12 meses (segun guias
terapéuticas). Presentamos resultados del analisis intermedio (mes
4°), sin romper el ciego. Se incluyeron 298 mujeres en el analisis por
ITT (41,3% tenia obesidad, 32,6% sobrepeso y 25,2% normopeso). El
ensayo fue aprobado por los comités éticos correspondientes.

Resultados: En MPM tratadas con calcifediol 13,5% y 35% alcan-
zaron niveles de 25(0H)D > 30 ng/mL al mes 1° y al mes 4° respec-
tivamente, vs 0% y 8,2% de las tratadas con colecalciferol (p
< 0,0001). Al mes 4° el aumento de 25(0H)D en ng/mL frente al
basal para calcifediol y colecalciferol, segun IMC fue: normopeso:
16,6 vs 12,6 ng/mL; p < 0,05. Sobrepeso: 15,6 vs 9,8 ng/mL; p
< 0,0001. Obesidad: 13,4 vs 8,9 ng/mL; p < 0,001. No se reportaron
eventos de seguridad relevantes.

Conclusiones: El calcifediol, probablemente debido a su mejor
perfil farmacocinético, representa, ya precozmente una opcion de
superior potencia y eficacia, en el tratamiento de la deficiencia de
25(0H)D en mujeres posmenopausicas en general, y obesas o con
sobrepeso en particular.

Agradecimientos: al resto de investigadores del Osteoferol Study
group: F Cereto, ML Brandi, J del Pino-Montes, B Galarraga, y sus
equipos.

COVID-19 EN ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

31. HIPONATREMIA EN PACIENTES CON NEUMONIA
SECUNDARIA A INFECCION POR COVID 19: RELACION
CON MORTALIDAD

S. Lallena Pérez', M. Cabanas Duran', R. Niddam Sanchez’,
A. Anton Cornejo?, Y. Fernandez Verduras?, J.A. Rubio Garcia’
y C. Blanco Carrera'

'Endocrinologia y Nutricién; ?Andlisis Clinicos. Hospital
Universitario Principe de Asturias. Alcald de Henares.

Introduccion: La hiponatremia (hipoNa) es la alteracion electro-
litica mas frecuente en pacientes hospitalizados. Una de sus causas,
el sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH), se asocia con frecuencia a neumonia.

Objetivos: 1. Evaluar la prevalencia y etiologia de la hipoNa mo-
derada a severa en los pacientes ingresados por neumonia asociada
a COVID19 (N-COVID 19). 2. Evaluar la asociacion entre hipoNa y
mortalidad.

Métodos: Se evaluaron retrospectivamente los pacientes con so-
dio en plasma [Nap] < 130 mmol/L entre el 1/3/20y el 16/4/20 en
nuestro centro. De los 277 casos con hipoNa, se seleccionaron los
157 pacientes hospitalizados con N-COVID19 (PCR y/o serologia po-
sitiva 78%, diagnostico clinico-radiolégico 22%) y se compararon con
la totalidad de pacientes hospitalizados con N-COVID19 (n = 1616)
en el mismo periodo.

Resultados: La prevalencia de hipoNa < 130 mmol/L en los pacien-
tes con N-COVID19 fue del 9,7%. La media de [Nap] fue 127,5 mmol/l
(109-130 mmol/L) y permanecio baja 4,4 dias de media. 82 casos (52%)
tenian alguna causa de hipoNa no SIADH. 18 casos (11,5%) se diagnos-
ticaron de SIADH, iniciando en 12 restriccion hidrica, con resolucion
de la hipoNa en 3,6 dias de media. En 57 pacientes (36%) no se efec-
tuod ningln estudio. La mortalidad entre los pacientes con hipoNa y
N-COVID19 fue del 38%, significativamente superior a la del grupo
global N-COVID19 (20%). El nivel de hipoNa, fue un factor de riesgo
independiente de mortalidad cuando se ajusté a otras variables como
edad, sexo, comorbilidades y grado de soporte respiratorio con un OR
0,83 (1C95% 0,73-0,96) Conclusiones: La prevalencia de hipoNa en los
pacientes con N-COVID19 fue del 9,7%. El SIADH posiblemente esta
infra diagnosticado ya que el 36% de los casos con hipoNa inexplicada
no fueron estudiados. La mortalidad en el grupo con hipoNa fue casi
el doble que en el grupo global con N-COVID19 y el nivel de hipoNa
fue un factor de riesgo independiente de mortalidad.

32. IMPACTO DEL CONFINAMIENTO POR COVID-19
SOBRE EL CONTROL GLUCEMICO DE PACIENTES CON DM1

V. Bellido Castaneda, E. Fernandez Rubio, A. Martin Nieto,
B. Gonzalez Jauregui y C. Manrique Multiozabal

Endocrinolologia y Nutricion. Hospital Universitario Cruces.
Barakaldo.

Introduccién y objetivos: La propagacion del SARS-CoV2 ha obliga-
do al confinamiento de la poblacion. El objetivo es evaluar el impacto
del confinamiento en el control glucémico de pacientes con DM1.

Métodos: Estudio observacional descriptivo en pacientes con DM1
usuarios de FreeStyle Libre®. Se realizd un corte transversal anali-
zando datos de glucometria en el mes de mayo y se compararon con
datos obtenidos los 14 dias previos al inicio del confinamiento.
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Resultados: Se analizaron datos de 307 pacientes (edad media
45,8 + 12,6 ainos, tiempo medio de evolucion de diabetes 21,1 =
12,3 afios). El tiempo medio de confinamiento fue 53,9 + 4,4 dias.
Un 51,5% de pacientes fueron atendidos de forma remota y un 1%
(N = 3) preciso ingreso hospitalario por causas ajenas alaDMy a la
COVID-19. Solo un paciente presentoé infeccion por COVID-19 con-
firmada. Encontramos una mejoria en glucosa promedio (158,0 +
29,0 vs 166,89 + 29,4 mg/dl; p < 0,001), tiempo en rango (TIR) (62,46
+ 16,1 vs 57,8 + 15,8%; p < 0,001), HbA1c estimada (eHbA1c) (7,1
+1,0vs 7,4 +£1,0%; p < 0,001), tiempo en hipoglucemia < 70 mg/dl
(TBR) (5,5 + 4,4 vs 4,9 + 4,0%; p < 0,001), y tiempo en hiperglucemia
> 180y > 250 mg/dl (TAR) (32,0 + 17,1 vs 37,3 + 16,9% y 10,3 + 10,6
vs 13,0 + 11,3%, respectivamente; p < 0,01). No encontramos dife-
rencias en tiempo < 54 mg/dl (1,9 + 21,5 vs 0,8 + 1,4%; p = 0,696),
coeficiente de variacion (CV) (37,7 + 6,7 vs 38,3 + 6,6%; p = 0,081)
ni nimero de escaneos/dia (11,4 + 7,9 vs 11,0 + 6,5; p = 0,116).
El cambio medio en eHbA1c fue -0,3 + 0,7% (-0,6 + 0,9% si eHbA1c
previa > 8%, -0,3 + 0,6% si eHbA1c 6,5-8%, y 0,1 + 0,6% si
eHbA1c < 6,5%; p < 0,001). No hubo diferencias en la mejoria de
eHbA1c entre aquellos atendidos de forma remota durante el con-
finamiento y aquellos no atendidos.

Conclusiones: El periodo de confinamiento no ha supuesto un
deterioro del control glucémico. Se observo mejoria en eHbA1c, TIR
y TAR, pero aumento el TBR (< 70 mg/dl). La prevalencia de infeccion
por SARS-CoV2 en nuestra serie es muy baja (0,3%).

33. DIABETES MELLITUS COMO FACTOR PRONOSTICO
EN PACIENTES INGRESADOS POR COVID-19

A.E. Sirvent Segovia', Y. Rodriguez Marin?, A.J. Moya Moya',

L. Garcia Aragonés?, M.C. Lopez Garcia', C.M. Jiménez Martinez',
L. Garcia Blasco', S. Aznar Rodriguez', J.J. Alfaro Martinez'

y J.M. Calbo Mayo?

'Endocrinologia y Nutricién; *Medicina Interna. Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete.

Introduccién: En marzo de 2020, la OMS reconocio la enfermedad
causada por el virus SARS-CoV-2 como pandemia global. La enfer-
medad causada por este nuevo virus se ha denominado COVID-19.
La diabetes mellitus (DM) se asocia a peor evolucion de otras enfer-
medades. Analizamos si, en nuestro centro, la DM se asocia a peor
evolucion de COVID-19.

Métodos: Se recogieron de la historia clinica datos de 667 pacien-
tes ingresados por COVID-19 en nuestro centro. Los datos recogidos
fueron edad, sexo, presencia de DM, exitus, ingreso en criticos,
mortalidad, estancia hospitalaria, y situacion respiratoria y parame-
tros analiticos al ingreso y a los 7 dias, y se compararon entre los
grupos de pacientes con DMy sin DM.

Resultados: En el total de pacientes recogidos habia un 21,0% de
diabéticos. Los pacientes con DM tenian mayor edad (70,5 + 11,8 vs
62,0 + 14,4 anos), presentaban menor Pa02/Fi02 (331 + 91 vs 359 +
82) y menor cifra de linfocitos al ingreso (918 + 554 vs 1013 + 575
por ul) que los no diabéticos, parametros todos ellos predictores
independientes de mortalidad. También la PaO2/Fi02 a los 7 dias
fue menor en los diabéticos. Se encontré mayor mortalidad en dia-
béticos en el analisis univariante (29,3% vs 11,4%) que se mantuvo
en el andlisis multivariante al ajustar por edad, PaO2/FiO2 y linfo-
citos al ingreso, siendo el riesgo relativo (ajustado) de fallecer du-
rante el ingreso 1,57 en diabéticos vs no diabéticos. No se encontrd
diferencia significativa entre DM y no DM en cuanto a la probabilidad
de ingreso en unidades de criticos, ni en el tiempo de estancia hos-
pitalaria, ni en la probabilidad de reingreso.

Conclusiones: Los resultados sugieren, en COVID-19, que la DM cons-
tituye un factor de riesgo de peor situacion respiratoria al ingreso y
durante el mismo y ademas un predictor independiente de mortalidad.

34. SOPORTE NUTRICIONAL Y DESNUTRICION
RELACIONADA CON LA ENFERMEDAD EN PACIENTES
INGRESADOS POR COVID-19

A. Ramos, C. Joaquin, M. Ros, M. Martin, M. Cachero, M. Sospedra,
E. Martinez, M.J. Sendros, J.M. Sanchez-Migallon y M. Puig-Domingo

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Germans Trias
i Pujol. Badalona.

Introduccién: Los pacientes afectos por COVID-19 pueden desa-
rrollar desnutricion relacionada con la enfermedad por la situacion
catabolica, los sintomas que interfieren con la ingesta y la estancia
hospitalaria prolongada.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo, con inclusion suce-
siva de pacientes adultos ingresados por Covid-19 a los cuales se
aplico un protocolo asistencial de soporte nutricional (SN). Aquellos
que recibieron SN artificial fueron valorados al alta hospitalaria y
posteriormente a los 15 dias mediante visita telefonica. Se recogie-
ron cribado y valoracion nutricional, sintomas relacionados con la
ingesta, datos antropométricos, cribado de sarcopenia (Test SARC-F).

Resultados: Se evaluaron 936 pacientes: edad 63,7 + 15,3 afos;
sexo masculino 59,7%; sobrepeso 41%, obesidad 40,4%; HTA 52,9%; DM
26,6%; neoplasia 10,4%; estancia hospitalaria 17,3 + 13,8 dias. El 13,6%
fueron exitus. El tipo de SN fue: 86,1% adaptacion dietética + suple-
mentos nutricionales orales; 12,4% NE por SNG; 0,9% NPy 0,6% NE+NP.
De los pacientes que recibieron NE o NP, 62 pudieron ser dados de
alta. De estos, el 96,7% presento riesgo nutricional por SNAQ y el 100%
desnutricion mediante VGS (20% B; 80% C) al alta. La pérdida de peso
durante el ingreso fue de 10,9 + 6 Kg (p < 0,001). EL 82,3% presentaron
anorexia durante el ingreso, persistiendo en el 12,9% a los 15 dias
post-alta, destacando la aparicion de hiperfagia en el 85,5%. A los
15 dias del alta, el 87,1% presentaba riesgo de sarcopenia.

Conclusiones: La totalidad de los pacientes ingresados por CO-
VID-19 que recibieron SN artificial presentaron desnutricion al alta
hospitalaria y la mayoria riesgo de sarcopenia tras 15 dias del alta,
lo que indica que el SN debe ser mas intensivo y que se debe conti-
nuar al alta hospitalaria. Asi mismo, este estudio demuestra una muy
elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en estos pacientes.

35. ANGULO DE FASE (PHA) Y ANGULO DE FASE
ESTANDARIZADO (SPHA), VARIABLES CRUDAS

DEL ANALISIS DE IMPEDANCIA BIOELECTRICA (BIA),
COMO FACTORES PRONOSTICO DE MORTALIDAD
EN PACIENTES CON COVID-19

I. Cornejo-Pareja’, I.M. Vegas Aguilar', J.M. Garcia-Almeida’,
D. Bellido-Guerrero? y F.J. Tinahones Madueno’

'UCG Endocrinologia y Nutricion. Laboratorio de Investigacion.
IBIMA. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga. *UCG
Endocrinologia y Nutricién. Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol.

Introduccion: La COVID-19 ha adquirido proporciones pandémicas.
PhA 'y SPhA se han relacionado con la gravedad y mortalidad en di-
versas enfermedades.

Objetivos: Explorar el papel predictivo de PhAy SPhA en la super-
vivencia de pacientes con COVID-19.

Métodos: Estudio retrospectivo de 127pacientes ingresados con
COVID-19. Analizamos: PhA, SPhA, composicion corporal (masa gra-
sa, masa libre de grasa, porcentaje hidratacion) y laboratorio (PCR,
dimero-D, fibrindgeno, albumina...).

Resultados: Al comparar nuestra muestra de pacientes COVID-19 di-
vididos en cuartiles de SPhA, mayor mortalidad y estancia hospitalaria
se concentro en el cuartil con SPhA menor (Q1). Los pacientes Q1 esta-
ban hiperhidratados (p < 0,001), con deterioro en parametros nutricio-
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nales (Body Mass Cell Index, BCMI) y analiticos: PCR (p < 0,001),
dimero-D (p = 0,002), albimina (p < 0,001). Analisis multivariante (re-
gresion de Cox) revelo que PhAy estado de hidratacion se asocio con la
mortalidad, incluso tras ajuste por edad, sexo, IMC y comorbilidades
(diabetes, HTA, dislidemia o enfermedad cardiaca). Hazards ratio 2,48
(1C95%, 1,60-3,84, p < 0,001) para PhAy 1,12 (IC95%, 1,04-1,20, p = 0,003)
para porcentaje de hidratacion. PhA de 3,95° constituyo el punto de
corte para predecir mortalidad en COVID-19 (curvas ROC) con sensibili-
dad del 93,8% y especificidad 66,7%. Los pacientes que murieron tenian
PhA (p < 0,001) y SPhA (p < 0,001) significativamente mas bajos y mayor
grado de hidratacion (p = 0,001) respeto a los que sobreviven.

Conclusiones: PhAy SPhA, pueden desempehar un papel en la
evaluacion del riesgo de mortalidad en COVID-19, independiente de
edad, sexo, IMC y comorbilidades. La razon de riesgo fue 2,48 veces
por cada grado que descendi6 PhAy 1,12 veces por 1% que se incre-
mento la hidratacion. Los cuartiles de SPhA se relacionan con la
mediana de supervivencia (70 dias en Q1 vs mas de 90 dias Q2 y Q3).
PhA inferior a 3,95°, podria considerarse como punto de corte para
predecir mortalidad en la fase aguda de COVID-19.

36. OBESIDAD Y COVID-19: DESCRIPCION
DE UNA COHORTE DE PACIENTES HOSPITALIZADOS

A.J. Moya Moya', L. Garcia Aragonés?, A.E. Sirvent Segovia',

Y. Rodriguez Marin?, M.C. Lopez Garcia', C.M. Jiménez Martinez?,
C. Lamas Oliveira', P.J. Pinés Corrales', J.J. Alfaro Martinez

y J.M. Calbo Mayo?

'Endocrinologia y Nutricion; *Medicina Interna. Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete. *Endocrinologia
y Nutricion. Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccion: La obesidad se relaciona con alteraciones en la
funcion pulmonar como el descenso del volumen de reserva espi-
ratorio, la capacidad vital y la elasticidad pulmonar, y por lo tanto
una mayor susceptibilidad a patologias respiratorias. La gran pre-
valencia de la obesidad en nuestro pais y en concreto en nuestra
provincia (35,7% y 32% respectivamente), junto con la reciente
pandemia de COVID-19, obliga a analizar la relacion entre la obe-
sidad y esta patologia y la influencia que ejerce en la progresion
de esta.

Métodos: Estudio descriptivo transversal de 664 pacientes del
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete ingresados durante
la pandemia de COVID-19 desde marzo a mayo de 2020.

Resultados: 185 pacientes (27,86%) eran obesos, con una media
de edad de 65,75 + 13 afos (vs 62,7 + 14,8 aifos en no obesos). El
total de exitus entre todos los pacientes fue de 101 (15,14%). En
el grupo de los obesos se observé de forma significativa un mayor
numero de ingresos en unidades de criticos (14,1% frente al 6,9%),
valores menores PaO2/FiO2 al ingreso (329 + 86,2 frente a 362 +
82) y una peor evolucion de los parametros ventilatorios a los 7 dias,
con ingresos mas prolongados con respecto al grupo de no obesos
(10,93 £ 9,7 vs 8,6 + 7 dias). Todo ello supuso mayores tasas de
exitus por COVID-19 en el grupo de obesidad, de forma significati-
va, (20,5% frente al 13,2%). Sin embargo, en el analisis multiva-
riante, la obesidad no era un factor independiente de mortalidad
al ajustar por edad, PaO2/Fi0O2, linfocitos al ingreso y diabetes
mellitus.

Conclusiones: La obesidad se asocia en nuestros pacientes a una
peor evolucion de la infeccion por Sars-Cov2, al igual que en otras
series. Sin embargo, es necesario realizar estudios mas amplios y
exhaustivos para establecer esta asociacion y su relacion con la edad
y otras patologias concomitantes con la obesidad como la diabetes
mellitus o la hipertension.
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insulina podrian presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. Es posible disminuir el riesgo de hipoglucemia
reduciendo la dosis de sulfonilurea o de insulina al inicio del tratamiento con semaglutida (ver seccion 4.8).
Retinopatia diabética: En el caso de los pacientes con retinopatia diabética tratados con insulina y semaglutida,
se ha observado un riesgo mayor de desarrollar complicaciones de dicha enfermedad (ver seccion 4.8). Se debe
extremar la precaucion al usar semaglutida en pacientes con retinopatia diabética en tratamiento con insulina.
Es preciso controlar cuidadosamente a estos pacientes, asi como tratarlos segun las directrices clinicas
correspondientes. La mejora rapida del control glucémico se ha asociado con un empeoramiento temporal de la
retinopatia diabética, pero no se pueden excluir otros mecanismos. Contenido de sodio: Este medicamento
contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Semaglutida retrasa el vaciamiento
gastrico y puede afectar a la tasa de absorcion de medicamentos orales administrados de forma concomitante.
Semaglutida se debe utilizar con precaucion en pacientes en tratamiento con medicamentos orales que
requieren una absorcion gastrointestinal rpida. Paracetamol: Semaglutida retrasa la velocidad de vaciamiento
géstrico tal como determind la farmacocinética de paracetamol durante una prueba de comida estandar. El
AUCo-somin Y la Crex de paracetamol se redujeron en un 27% y un 23%, respectivamente tras el uso concomitante
de 1 mg de semaglutida. La exposicion total de paracetamol (AUCo-) no se vio afectada. No es necesario un
ajuste de dosis de paracetamol cuando se administra con semaglutida. Anticonceptivos orales: No se prevé que
semaglutida disminuya el efecto de los anticonceptivos orales, ya que semaglutida no modifico de una forma
clinicamente significativa la exposicion general de etinilestradiol ni de levonorgestrel tras la administracion
conjunta de un medicamento anticonceptivo oral combinado (0,03 mg de etinilestradiol/0,15 mg de
levonorgestrel) y semaglutida. La exposicion de etinilestradiol no se vio afectada; se observ un aumento del
20% en la exposicion de levonorgestrel en estado estacionario. La Crex N0 Se Vio afectada por ninguno de los
dos compuestos. Atorvastatina: Semaglutida no modificd la exposicion general de atorvastatina tras la
administracion de una dosis Unica de atorvastatina (40 mg). La Crec de atorvastatina se redujo en un 38%. No
obstante, se concluyd que esto no era clinicamente significativo. Digoxina: Semaglutida no modificé la exposicion
general ni la Crax de digoxina tras la administracion de una dosis Unica de digoxina (0,5 mg). Metformina:
Semaglutida no modificd la exposicion general ni la Crex de metformina tras la administracion de 500 mg de
metformina dos veces al dia durante 3,5 dias. Warfarina: Semaglutida no modificd la exposicion general nila G
de los enantiomeros R y S de warfarina tras la administracion de una dosis Unica de warfarina (25 mg);
asimismo, los efectos farmacodindmicos de warfarina, determinados por la Razén Internacional Normalizada
(INR, por sus siglas en inglés), no se vieron afectados de una forma clinicamente significativa. No obstante, al
inicio del tratamiento con semaglutida en pacientes tratados con warfarina u otros derivados de la cumarina, se
recomienda un control frecuente de la INR. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil: Se
recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen métodos anticonceptivos durante el tratamiento con
semaglutida. Embarazo: Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). Los datos relativos al uso de semaglutida en mujeres embarazadas son limitados. Por tanto, no se
debe utilizar semaglutida durante el embarazo. Se debe interrumpir el tratamiento con semaglutida en caso de
que una paciente desee quedarse embarazada o si se produce un embarazo. Debido a la larga semivida de
semaglutida, el tratamiento se debe interrumpir al menos 2 meses antes de un embarazo planeado (ver seccion
5.2). Lactancia: En ratas lactantes, semaglutida se excretd en la leche materna. Debido a que no es posible
excluir el riesgo en nifios lactantes, semaglutida no se debe utilizar durante la lactancia. Fertilidad: Se desconoce
el efecto de semaglutida sobre la fertilidad en los seres humanos. En el caso de las ratas, semaglutida no afectd
a la fertilidad de los machos. En el caso de las ratas hembras, se observé un aumento de la duracion del ciclo

estral y una ligera disminucion del nimero de ovulaciones en dosis asociadas con pérdida de peso corporal
materno (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia
de semaglutida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Cuando se utilice
en combinacién con una sulfonilurea o una insulina, se debe advertir a los pacientes que extremen las
precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan maguinas (ver seccion 4.4). 4.8
Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad: En 8 ensayos clinicos de fase 3a, se expusieron 4.792
pacientes a semaglutida. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los ensayos clinicos
fueron trastornos gastrointestinales, como nauseas (muy frecuentes), diarrea (muy frecuente) y vémitos
(frecuentes). En general, estas reacciones fueron leves 0 moderadas en gravedad y de corta duracion. Tabla de
reacciones adversas: En la tabla 1 se enumeran las reacciones adversas identificadas en todos los ensayos de
fase 3a en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (se describen mas detalladamente en la seccién 5.1). Las
frecuencias de las reacciones adversas se basan en el conjunto de ensayos de fase 3a, con excepcion del
ensayo de resultados cardiovasculares (ver el texto a continuacion de la tabla para obtener informacion
adicional). A continuacion, se indican las reacciones adversas segun el sistema de clasificacion de 6rganos y la
frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras
(<1f/1 0.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.

Tabla 1 Reacciones adversas en ensayos a largo plazo controlados de fase 3a, incluido el ensayo de
resultados cardiovasculares

Clasificacion de érganos | Muy
del sistema MedDRA frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Trastornos del Reaccion
sistema inmunoldgico anafilctica
Trastornos del Hipoglucemia® | Hipoglucemia® cuando
metabolismo y de la cuando se se utiliza con otros
nutricion utiliza con antidiabéticos orales
insulina o (ADOs)
sulfoniurea Apetito disminuido

Trastornos del sistema Mareo Disgeusia
nervioso
Trastornos oculares Complicaciones de la

retinopatia diabética®
Trastornos cardiacos Aumento de la

frecuencia cardiaca

Trastornos Nuseas \Vomitos
gastrointestinales Diarrea Dolor abdominal

Distension abdominal

Estrefimiento

Dispepsia

(Gastritis

Enfermedad de reflujo

gastroesofagico

Eructos

Flatulencia
Trastornos hepatobiliares Colelitiasis
Trastornos generales y Fatiga Reacciones en el
alteraciones en el lugar lugar de inyeccion
de administracion
Exploraciones Aumento de lipasa
complementarias Aumento de amilasa

Peso disminuido

“LLa hipoglucemia se define como grave (precisa la ayuda de otra persona) o sintomatica en combinacion con un
nivel de glucosa en sangre <3,1 mmol/l

YLas complicaciones de la retinopatia diabética constituyen un criterio compuesto formado por: fotocoagulacion
retiniana, tratamiento con agentes intravitreos, hemorragia del vitreo y ceguera relacionada con la diabetes (poco
frecuentes). Frecuencia basada en el ensayo de resultados cardiovasculares.

Ensayo de sequridad y resultados cardiovasculares a 2 afios: En la poblacion con alto riesgo cardiovascular, el
perfil de reacciones adversas fue similar al observado en los otros ensayos de fase 3a (descrito en la seccion
5.1). Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas. Hipoglucemia: No se observaron episodios de
hipoglucemia grave cuando semaglutida se usd en monoterapia. La hipoglucemia grave se observo
principalmente cuando semaglutida se usé con una sulfonilurea (1,2% de los sujetos; 0,03 episodios/paciente-
ano) o insulina (1,5% de los sujetos; 0,02 episodios/paciente- afio). Se observaron pocos episodios (0,1% de
los sujetos; 0,001 episodios/paciente-afio) al administrar semaglutida en combinacion con antidiabéticos orales
distintos de las sulfonilureas. Reacciones adversas gastrointestinales: En los pacientes tratados con 0,5 mgy 1
mg de semaglutida, se produjeron nduseas en un 17,0% y en un 19,9%, respectivamente, diarrea en un 12,2%
y en un 13,3% y vomitos en un 6,4% y en un 8,4%. La mayoria de los episodios fueron de leves a moderados
en gravedad y de corta duracion. Los episodios causaron la interrupcion del tratamiento en un 3,9% y un 5% de
los pacientes. Los episodios se notificaron con mayor frecuencia durante los primeros meses del tratamiento.
Los pacientes con un peso corporal bajo pueden experimentar més acontecimientos adversos gastrointestinales
al ser tratados con semaglutida. Complicaciones de la retinopatia diabética: Se llevo a cabo un ensayo clinico de
2 afios de duracion en el que participaron 3.297 pacientes con diabetes tipo 2 de larga duracién, alto riesgo
cardiovascular y nivel de glucosa en sangre no controlado adecuadamente. En este ensayo, los episodios
adjudicados de complicaciones de la retinopatia diabética ocurrieron en mas pacientes tratados con semaglutida
(3,0%) que en los que recibieron placebo (1,8%). Esto se observé en pacientes en tratamiento con insulina y
retinopatia diabética conocida. La diferencia de tratamiento aparecio de manera temprana y persistio a lo largo
del ensayo. La evaluacion sistematica de la complicacion de la retinopatia diabética solo se realizo en el ensayo
de resultados cardiovasculares. En ensayos clinicos de hasta 1 afio de duracion en los que participaron 4.807
pacientes con diabetes tipo 2, se notificaron acontecimientos adversos relacionados con retinopatia diabética en
proporciones similares en pacientes tratados con semaglutida (1,7%) y con los productos comparadores (2,0%).
Interrupcion a causa de un acontecimiento adverso: La incidencia de interrupcion del tratamiento a causa de
acontecimientos adversos fue del 6,1% y del 8,7% entre los pacientes tratados con 0,5 mgy 1 mg de
semaglutida, respectivamente, frente al 1,5% con placebo. Los acontecimientos adversos mas frecuentes que
causaron la interrupcion del tratamiento fueron gastrointestinales. Reacciones en el lugar de inyeccidn: Se han
notificado reacciones en el lugar de inyeccion (por ejemplo, erupcion en el drea de inyeccion o eritema) en el
0,6% Yy el 0,5% de los pacientes tratados con 0,5 mg y 1 mg de semaglutida, respectivamente. Estas reacciones,
por lo general, han sido leves. lnmunogenicidad: De acuerdo a las propiedades potencialmente inmunogénicas
de los medicamentos que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos tras el
tratamiento con semaglutida. La proporcion de pacientes con un resultado positivo en el andlisis de anticuerpos
antisemaglutida en cualquier punto temporal posterior al inicio del ensayo fue baja (1-2%) y, al final del ensayo,
ningdn paciente presento anticuerpos neutralizantes antisemaglutida ni anticuerpos antisemaglutida con efecto
neutralizante del GLP-1 enddgeno. Aumento de la frecuencia cardiaca: Se ha observado un aumento de la
frecuencia cardiaca con los agonistas del receptor de GLP-1. En los ensayos de fase 3a se observaron, en los
sujetos tratados con Ozempic, aumentos de 1 a 6 latidos por minuto (Ipm) de media, partiendo de frecuencias
basales de 72 a 76 Ipm. En un ensayo a largo plazo en sujetos con factores de riesgo cardiovascular, el 16% de
los sujetos tratados con Ozempic tuvieron un aumento en la frecuencia cardiaca de mas de 10 Ipm comparado
con el 11% de los sujetos tratados con placeho, tras dos afos de tratamiento. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su




autorizacion. Ello permite una supervision continuada de a relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita ~ Tabla 3 SUSTAIN 2: Resultados en la semana 56
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de - - —
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. En los ensayos Semaglutida Semaglutida | Sitagliptina
clinicos se han notificado ?asos de sobredo?is de hastaf4 mg en una dosis Ginica y hasta 4 mg en una semana. 0,5mg 1mg 100 mg
La reaccién adversa notificada con més frecuencia fue nduseas. Todos los pacientes se recuperaron sin P - P

complicaciones. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de semaglutida. En caso de sobredosis, se Poblacin por intencion de iratar (N 409 409 407
debe iniciar el tratamiento de soporte adecuado en funcion de los sintomas y signos clinicos del paciente. Puede HbAsc (%)
ser necesario un periodo prolongado de observacion y tratamiento de estos sintomas, teniendo en cuenta la

larga semivida de semaglutida de aproximadamente 1 semana (ver seccion 5.2). 5. PROPIEDADES Valor de referencia (media) 80 8,0 8,2
FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: frmacos utilizados en Cambio respecto al valor de referencia en la semana 56 13 16 05
la diabetes, andlogos del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), codigo ATC: A10BJ06. Mecanismo de - - —

accion: Semaglutida es un anlogo de GLP-1con un 94% de homologia de secuencia con el GLP-1 humano. Diferencia respecto a sitagliptina [IC 95%) 08[-09;-0,6] | -11[-12,-0.9]

Semaglutida acttia como un agonista del receptor de GLP-1 que se une de forma selectiva al receptor de GLP- . o 0
1 (el objetivo del GLP-1 nativo) y lo activa. EI GLP-1 es una hormona fisioldgica que desempefia diversas Pacientes (%) que lograron una Hbhr <7% 69 8 36
funciones en la regulacion del apetito y la glucosa, asi como en el sistema cardiovascular. Los efectos sobre la GPA (mmol/l)
glucosa y el apetito estan mediados especificamente por los receptores de GLP-1 presentes en el pancreas y el - -
cerebro. Semaglutida reduce la glucosa en sangre de un modo dependiente de la glucosa, mediante la Valor de referencia (media) 93 93 9.6
estimulacion de la secrecion de insulina y la disminucion de la secrecion de glucagon cuando la glucosa en Cambio respecto al valor de referencia en la semana 56 21 26 11
sangre es elevada. Este mecanismo de disminucion de la glucosa en sangre también implica un ligero retraso
en el vaciamiento gastrico en la fase posprandial temprana. Durante la hipoglucemia, semaglutida disminuye la Peso corporal (kg)
secrecion de insulina y no afecta a la secrecion de glucagon. Semaglutida reduce el peso corporal y la masa

grasa corporal mediante la reduccion de la ingesta caldrica, que implica una reduccién general del apetito. Valor de referencia (media) 89.9 89.2 89.3
Ademés, semaglutida reduce la preferencia por alimentos ricos en grasas. Los receptores de GLP-1 también se Cambio respecto al valor de referencia en la semana 56 -43 -6,1 -19
expresan en el corazon, el sistema vascular, el sistema inmunitario y los rifiones. En los estudios clinicos - - — . ) "
realizados, semaglutida ejercio un efecto beneficioso en los lipidos plasmaticos, disminuy6 la presion arterial Diferencia respecto a sitagliptina [IC 95%] 2331 -1.6] | -42[49;-35]
sistolica y redujo la inflamacion. En los estudios realizados en animales, semaglutida atenuo el desarrollo de *p <0,0001 (bilateral) para la superioridad
ateroesclerosis mediante la prevencion de la progresion de la placa adrtica y la reduccion de la inflamacion en
la placa. Efectos farmacodindmicos: Todas las evaluaciones farmacodindmicas se realizaron transcurridas 12
semanas de tratamiento (incluido el escalado de la dosis) en estado estacionario con 1 mg de semaglutida una 8.2
vez a la semana. Glucosa en ayunas y posprandial: Semaglutida reduce las concentraciones de glucosa en 80 - 00
ayunas y posprandial. En pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con 1 mg de semaglutida, en comparacion ’ L 02
con placebo, logré reducciones en la glucosa en términos de cambio absoluto respecto al valor de referencia 7,8 4 !
(mmol/l) y reduccion relativa (%) en los valores de glucosa en ayunas (1,6 mmol/l; reduccion del 22%), glucosa --04 8
posprandial a las 2 horas (4,1 mmol/l; reduccion del 37%), concentracion media de glucosa a las 24 horas (1,7 7.6 4 5
mmol/l; reduccion del 22%) y fluctuacion de la glucosa posprandial durante 3 comidas (0,6-1,1 mmol/l). 74 --06 2
Semaglutida redujo la glucosa en ayunas después de la administracion de la primera dosis. Funcidn de las = L 08 >
células beta y secrecion de insulina: Semaglutida mejora la funcion de las células beta. En comparacion con =72 ! g
placebo, semaglutida mejord la respuesta a la insulina durante la primera y la segunda fase con un aumento que <£ L-10 s
triplicd y duplicd ésta, respectivamente, y aumentd la capacidad secretora méaxima de las células beta en =704 =
pacientes con diabetes tipo 2. Ademas, el tratamiento con semaglutida aumento las concentraciones de insulina - 68 12 g
en ayunas en comparacion con placebo. Secrecidn de glucagdn: Semaglutida disminuye las concentraciones de ' L 14 2
glucagdn en ayunas y posprandial. En pacientes con diabetes tipo 2, en comparacion con placebo, semaglutida 6,6 e
logrd las siguientes reducciones relativas de glucagon: glucagon en ayunas (8-21%), respuesta de glucagon L-16 3
posprandial (14-15%) y concentracion media de glucagon a las 24 horas (12%). Secrecion de glucagon e 6.4 £
insulina dependiente de la glucosa: Semaglutida disminuyd las concentraciones elevadas de glucosa en sangre 62 --18 <
mediante la estimulacion de la secrecion de insulina y la disminucion de la secrecion de glucagdn de un modo ' L 20
dependiente de la glucosa. Con semaglutida, la tasa de secrecion de insulina en pacientes con diabetes tipo 2 6,0 '
fue comparable a la de los sujetos sanos. Durante la hipoglucemia inducida, en comparacién con placebo, T T T T T T T T T
semaglutida no alteré las respuestas contrarreguladoras del aumento de glucagén y tampoco afectd a la 0 4 8 12 16 23 30 40 56
disminucion de péptido C en pacientes con diabetes tipo 2. Vaciamiento gdstrico: Semaglutida causé un ligero < i
retraso del vaciamiento gastrico en la fase posprandial temprana, reduciendo asi la velocidad a la que la glucosa Tiempo desde aleatorizacion (semana)
aparece en la circulacion después de las comidas. Apetito, ingesta caldrica y elecciones alimentarias: En e emen- . —— :
comparacion con placebo, semaglutida redujo la ingesta caldrica de 3 comidas consecutivas a voluntad en un O_Zem!"c_ 0,5mg 0zempic 1 mg
18-35%. Este hecho se vio favorecido por otros efectos de semaglutida como la supresion del apetito en ayunas — ¥ Sitagliptina
y posprandial, un mejor control de la ingesta, una disminucién de la ansiedad por comer y una preferencia 900 —
relativamente menor por alimentos ricos en grasas. Lipidos en ayunas y posprandiales: En comparacion con '
placebo, semaglutida redujo las concentraciones de triglicéridos y colesterol de lipoproteinas de muy baja - 0,0
densidad (VLDL) en ayunas en un 12% y un 21%, respectivamente. Los triglicéridos y colesterol VLDL 89,0
posprandiales en respuesta a una comida rica en grasas se redujeron en >40%. Electrofisiologia cardiaca (QTc): 10
El efecto de semaglutida en la repolarizacion cardiaca se evaluo en un exhaustivo ensayo de QTc. Semaglutida -]
no prolongd los intervalos QTc en niveles de dosis supraterapéuticas (hasta 1,5 mg en estado estacionario). 88,0 2
Eficacia clinica y sequridad: Tanto la mejora del control glucémico como la reduccién de la morbilidad y = Lo 2
mortalidad cardiovascular son una parte integral del tratamiento de la diabetes tipo 2. La eficacia y la seguridad =570 4 ' g
de 0,5 mgy 1 mg de Ozempic una vez a la semana se evaluaron en seis ensayos clinicos aleatorizados y © &b S
controlados de fase 3a, en los que participaron 7.215 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (4.107 tratados con § F-30 8
semaglutida). En cinco de estos ensayos (SUSTAIN 1-5), el objetivo principal fue la evaluacién de la eficacia S86,0 =
glucémica mientras que en el ensayo restante (SUSTAIN 6), el objetivo principal fue el resultado cardiovascular. o i=}
Se realiz6 un ensayo clinico adicional, que incluyé a 1.201 pacientes, para comparar la eficacia y seguridad de 8 4.0 3
Ozempic 0,5 mg y 1 mg una vez a la semana frente a dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg una vez a la semana 6-85,0 8
respectivamente. El tratamiento con semaglutida demostrd reducciones continuadas, estadisticamente L 50 2
superiores y clinicamente significativas en la HbAic y en el peso corporal durante un periodo de hasta 2 afios, en TE
comparacion con placebo y el tratamiento de control activo (sitagliptina, insulina glargina, exenatida de liberacion 84,0 1 S
prolongada (LP) y dulaglutida).La eficacia de semaglutida no se vio afectada por la edad, sexo, raza, etnia, indice - -6,0
de masa corporal (IMC) al inicio del ensayo, peso corporal (kg) al inicio del ensayo, duracion de la diabetes ni el 830
nivel de la alteracion de la funcion renal. SUSTAIN 1-Monoterapia: En un ensayo doble ciego controlado con ' T T T T T T T T T T
placebo de 30 semanas de duracion, se aleatorizaron 388 pacientes inadecuadamente controlados con dieta y 0 4 8 12 16 23 30 40 48 56
ejercicio para recibir 0,5 mg de Ozempic 0 1 mg de Ozempic una vez a la semana o placebo. Tiempo desde aleatorizacion (semana)
Tabla 2 SUSTAIN 1: Resultados en la semana 30
Semaglutida | Semaglutida Placebo " 0'2em!)|c' 0,5 mg —=—— Ozempic 1 mg
0,5mg 1mg —¥— Sitagliptina
Pablacidn por intencion de tratar (N) 128 130 129 Figura 1 Cambio medio en la HbA: (%) y el peso corporal (kg) desde el inicio del estudio hasta la
HbbA: (%) semana 56
‘ N SUSTAIN 7-0zempic frente a dulaglutida, ambos en combinacion con metformina: En un ensayo de 40 semanas,
Velor fje reforencia (medie) - 8.1 8.1 80 abierto, 1.201 pacientes con metformina fueron aleatorizados 1:1:1:1 a Ozempic 0,5 mg, dulaglutida 0,75 mg,
Cambio respecto al valor de referencia en la 15 -16 0 Ozempic 1 mg o dulaglutida 1,5 mg una vez a la semana respectivamente. El ensayo compard las dosis de
semana 30 0,5 mg de Ozempic con 0,75 mg de dulaglutida y las dosis de 1 mg de Ozempic con 1,5 de dulaglutida. Los
Diferencia respecto al placeho [IC 95%] A4 AR | 51,8 -1,28 - trastornos gastrointestinales fueron los efectos adversos mas frecuentes y ocurrieron en una proporcion similar

en los pacientes que recibieron Ozempic 0,5 mg (129 pacientes [43%)]), Ozempic 1 mg (133 [44%]) y dulaglutida

Pacientes (%) que lograron una HbAws <7% 74 I % 1,5mg (143 [48%]); un menor niimero de pacientes tuvo trastornos gastrointestinales con dulagiutida 0,75 mg
GPA (mmol/l) (100 [33%]). En la semana 40, el aumento de la frecuencia cardiaca para Ozempic (0,5 mg y 1 mg) y dulaglutida
Vialor de referencia (media) 97 9.9 97 (0,75mgy 1,5 mg) fue de 2,4; 4,0y 1,6; 2,1 latidos/min respectivamente.
Cambio respecto al valor de referencia en la -2,5 2,3 -0,6 Tabla 4 SUSTAIN 7: Resultados en la semania 40
semana 30 Semaglutida | Semaglutida | Dulaglutida | Dulaglutida
Peso corporal (kg) 0,5mg 1mg 0,75 mg 1,5mg
Valor de referencia (media) 89,8 9,9 89,1 Poblacion por intencién de tratar (N) 301 300 299 299
Cambio respecto al valor de referencia en la -3,7 -45 -1,0
semana 30 HoAr. (%)
Diferencia respecto al placebo [IC 95%) -2,7[-39;-16F | -36[4,7,-24F - Valor de referencia (media) 83 82 8,2 8,2
p <0,0001 (biateral) para la superioridad Cambio respecto al valor de referencia 15 18 11 14
SUSTAIN 2-Ozempic frente a sitagliptina, ambos en combinacion con 1-2 medicamentos antidiabéticos orales en la semana 40
(metformina y/o tiazolidinedionas): En un ensayo con control activo doble ciego de 56 semanas de duracion, —— -
se aleatorizaron 1.231 pacientes para recibir 0,5 mg de Ozempic 0 1 mg de Ozempic una vez a la semana o Diferencia respecto a dulaglutida -0,4° -0,4°
sitagliptina 100 mg una vez al dia, todos ellos en combinacion con metformina (94%) y/o tiazolidinedionas (6%). [IC 95%] [-0,6,-0,2] [-0,6,-0,3]*




Tabla 6 SUSTAIN 4: Resultados en la semana 30

T
0 4 8 12 16 28 40
Tiempo desde aleatorizacion (semana)

---um--- (zempic 0,5 mg —=— (zempic 1 mg
—— Dulaglutida 0,75 mg ——— Dulaglutida 1,5 mg

Figura 2 Cambio medio en la HbA:: (%) y el peso corporal (kg) desde el inicio del estudio hasta la
semana 40

SUSTAIN 3-Ozempic frente a exenatida LP. ambos en combinacion con metformina o metformina con sulfonilurea:
En un ensayo abierto de 56 semanas de duracion, se aleatorizaron 813 pacientes en tratamiento solo con
metformina (49%), metformina con sulfonilurea (45%) u otro (6%) para recibir 1 mg de Ozempic o exenatida LP
2mg una vez a la semana.

Tabla 5 SUSTAIN 3: Resultados en la semana 56

Semaglutida 1 mg Exenatida LP 2 mg
Poblacidn por intencion de tratar (N) 404 405
HbAsc (%)
Valor de referencia (media) 84 83
Cambio respecto al valor de referencia en la semana 56 -15 -0,9
Diferencia respecto a exenatida [IC 95%] -0,6 [-0,8; -0,4]*
Pacientes (%) que lograron una HbAc <7% 67 40
GPA (mmol/l)
Valor de referencia (media) 10,6 10,4
Cambio respecto al valor de referencia en la semana 56 2,8 2,0
Peso corporal (kg)
Valor de referencia (media) 96,2 95,4
Cambio respecto al valor de referencia en la semana 56 -5,6 -19
Diferencia respecto a exenatida [IC 95%) -3,8[-4,6; -3,01

*p <0,0001 (bilateral) para la superioridad

SUSTAIN 4-Ozempic frente a insulina glargina, ambos en combinacion con 1-2 medicamentos antidiabéticos
orales (metformina o metformina y sulfonilurea): En un ensayo abierto con comparador de 30 semanas de
duracion, se aleatorizaron 1.089 pacientes para recibir 0,5 mg de Ozempic una vez a la semana, 1 mg de
Ozempic una vez a la semana o insulina glargina una vez al dia, ademas del tratamiento existente con metformina
(48%) 0 metformina y sulfonilurea (51%).

Pacientes (%) que lograron una HbAic <7% 68 79 52 67
Semaglutida Semaglutida Insulina
GPA (mmol/) 0,5mg 1mg glargina
Valor de referencia (media) 98 98 9.7 9.6 Poblacion por intencion de tratar (N) 362 360 360
Cambio respecto al valor de referencia en 2,2 2,8 -19 2,2 HbAc (%)
la semana 40 Valor de referencia (media) 8,1 8,2 8,1
Peso corporal (kg) Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 -1,2 -16 -0,8
Valor de referencia (media) 9,4 955 95,6 93,4 Diferencia respecto a insulina glargina [IC 95%) -0,4[-0,5;-0,2]* | -0,8[-1,0;-0,7] -
Pacil 9 I HbA:c <79 7 7.
Cambio respecto al valor de referencia en -4.6 -6,5 -2,3 -3,0 acientes (%) que lograron una A <7% 5 3 38
la semana 40 GPA (mmol/l)
Diferencia respecto a dulaglutida -2,3° -3,6° Valor _de referencia (mede) - 96 99 97
[1C 95%] [30,-151 | [4,3,-2.8] Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 20 2,7 2,1
7 - — % ’ : 5 ; Peso corporal (kg)
0.0001 (bilateral) para la superioridad. Ozempic 0,5 mg frente dulaglutida 0,75 mg. Ozempic 1 mg frente - -
apd<u|ag|utid; 15 mép P P 0 0 . P 0 Valor de referencia (media) 93,7 94,0 92,6
Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 -3,5 -5,2 +1,2
Diferencia respecto a insulina glargina [IC 95%)] -4,6[-5,3; -4,01* | -6,34 [-7,0; -5,7)° -
8,4+ *0 <0,0001 (bilateral) para la superioridad
8,2 1 00 SUSTAIN 5-0zempic frente a placebo, ambos en combinacion con insulina basal: En un ensayo doble ciego
80 - .02 controlado con placebo de 30 semanas de duracion, se aleatorizaron 397 pacientes inadecuadamente
' 8 controlados con insulina basal con o sin metformina para recibir 0,5 mg de Ozempic una vez a la semana, 1 mg
7,8 r-04 g de Ozempic una vez a la semana o placebo.
7,64 --0,6 g Tabla 7 SUSTAIN 5: Resultados en la semana 30
°\t 7.4 --08 % Semaglutida Semaglutida Placebo
< 724 L0 5 0,5mg 1mg
- 70 L 10 2 Pablacion por intencion de tratar (N) 132 131 133
' e z HbArc (%)
68 o 2 Valor de referencia (media) 84 8,3 84
6.6 1 16 g_,gﬂ Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 -14 -18 -0,1
6.4+ 1.8 Diferencia respecto al placebo [IC 95%) -1,4[-1,6,-1,11* | -1,8[-2,0; -1,5]
624 . . . . . 120 Pacientes (%) que lograron una HbA:c <7% 61 79 11
0 4 8 12 16 28 40 GPA (mmol/l)
Tiempo desde aleatorizacion (semana) Vialor de referencia (media) 89 85 86
. . Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 -1,6 24 -0,5
---um--- (0zempic 0,5 mg —=—— (zempic 1 mg 5 Tk
—— Dulaglutida 0,75 mg —— Dulaglutida 1,5 mg esocorporal (kg)
9.0 Valor de referencia (media) 92,7 925 89,9
’ Cambio respecto al valor de referencia en la semana 30 -3,7 6,4 -14
95,0 00 Diferencia respecto al placebo [IC 95%) -2,3[33;-1,3 | -5,1[-6,1;-4,0
(4 a n P
. L 10 g p <0,0001 (bilateral) para la superioridad
940 % Combinacidn con sulfonilurea en monoterapia: En el ensayo SUSTAIN 6 (ver subseccion Enfermedad cardiovascular),
2 --2,0 é 123 pacientes recibieron sulfonilurea en monoterapia al inicio del ensayo. La HbAs. al inicio del ensayo era de 8,2%,
j_; 93,01 S 8,4% y 8,4% para 0,5 mg de Ozempic, 1 mg de Ozempic y placebo, respectivamente. En la semana 30, el cambio
5 L 30 s respecto al valor inicial en la HbA+c fue de -1,6%, -1,5%y 0,1% para 0,5 mg de Ozempic, 1 mg de Ozempic y placebo,
S 92,0 4 v respectivamente. Combinacidn con insulina premezclada + 1-2 ADOs: En el ensayo SUSTAIN 6 (ver subseccion
3 = Enfermedad cardiovascular), 867 pacientes recibieron insulina premezclada (con o sin ADO(s)) al inicio del ensayo.
2 91,0 40 2 La HbA, al inicio del ensayo era de 8,8%, 8,9% y 8,9% para 0,5 mg de Ozempic, 1 mg de Ozempic y placebo,
L g respectivamente. En la semana 30, el cambio respecto al valor inicial en la HbA:. fue de -1,3%, -1,8% y -0,4% para
90,0 --50 2 0,5 mg de Ozempic, 1 mg de Ozempic y placebo, respectivamente. Enfermedad cardiovascular: En un ensayo doble
R 8 ciego de 104 semanas de duracion (SUSTAIN 6), se aleatorizaron 3.297 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y alto
L 60 riesgo cardiovascular para recibir 0,5 mg de Ozempic una vez a la semana, 1 mg de Ozempic una vez a la semana
89,0 ' o el correspondiente placebo ademds del tratamiento estandar con un seguimiento de 2 afios. En términos totales, el
98% de los pacientes completd el ensayo y, al final de éste, se conocia el estado vital del 99,6% de los pacientes. La
88,0 - poblacion del ensayo se distribuyd por edad de este modo: 1.598 pacientes (48,5%) >65 afios, 321 pacientes (9,7%)

>75 afios y 20 pacientes (0,6%) >85 afios. Habia 2.358 pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal
leve, 832 con insuficiencia renal moderada y 107 con insuficiencia renal grave o en etapa terminal. La proporcion
de hombres fue del 61%, la edad media de 65 afos y el IMC medio de 33 kg/m?. La duracion media de la diabetes
era de 13,9 afios. El criterio de valoracion principal fue el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la primera
aparicion de cualquier episodio adverso cardiovascular grave (MACE, por sus siglas en inglés): muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal. El nimero total de episodios de los componentes del criterio de
valoracion principal MACE fue 254, de los que 108 (6,6%) se produjeron con semaglutida y 146 (8,9%) con placebo.
En la figura 4 se representan los resultados de los criterios de valoracion cardiovasculares principal y secundario. El
tratamiento con semaglutida logré una reduccion del riesgo del 26% en el criterio de valoracion principal compuesto
de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal. Las cifras totales de muertes
cardiovasculares, infartos de miocardio no mortales e ictus no mortales fueron de 90, 111y 71, respectivamente;
de estos episodios, 44 (2,7%), 47 (2,9%) y 27 (1,6%), respectivamente, correspondian a semaglutida (figura 4). Esta
reduccion del riesgo en el criterio de valoracion principal compuesto se debid principalmente a reducciones de la tasa
de ictus no mortal (39%) € infarto de miocardio no mortal (26%) (figura 3).
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Figura 3 Grafico de Kaplan-Meier de tiempo transcurrido hasta la primera aparicion del criterio de valoracion
compuesto: muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal (SUSTAIN 6)




Cociente de riesgos instantaneos 0zempic Placebo
(IC 95%) N (%) N (%)
acA 1648 1649
(100) (100)
0,74 108 146
Criterio de valoracion principal: MACE F—— (0,58 0,95) 66) 8.9)
Componentes de MACE
0,98 44 46
Muerte cardiovascular F—e— (0,65-1,48) @7 29
0,61 27 44
Ictus no mortal I ® (0,38-0,99) (1,6) @7
0,74 47 64
Infarto de miocardio no mortal F—e— (0,51-1,08) 29 (3.9
Otros criterios de valoracion secundarios
Muerte por cualquier causa F—1o— © 714’?1550) (3 28) (:g%)
T T
0,2 1 5

A favor de Ozempic

A favor de placebo

Figura 4 Diagrama de bosque: andlisis del tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de un criterio de valoracién compuesto, sus componentes y muerte por

cualquier causa (SUSTAIN 6)

Se produjeron 158 episodios relacionados con el inicio o el empeoramiento de una nefropatia. El cociente de
riesgos instantaneos (HR) [IC 95%)] del tiempo hasta nefropatia (recidiva de macroalbuminuria persistente,
duplicacion persistente de creatinina en suero, necesidad de terapia de sustitucion renal continua y muerte
debida a enfermedad renal) fue 0,64 [0,46; 0,88], atribuible principalmente a la recidiva de macroalbuminuria
persistente. Peso corporal: Después de un afio de tratamiento, se alcanzé una pérdida de peso >5% y >10%
en mas sujetos tratados con 0,5 mg de Ozempic (46% y 13%) y 1 mg de Ozempic (52 - 62% y 21 - 24%) que
con los comparadores activos sitagliptina (18% y 3%) y exenatida LP (17% y 4%). En el ensayo de 40 semanas
frente a dulaglutida se alcanzé una pérdida de peso de >5% y >10% en mas pacientes con Ozempic 0,5 mg
(44% y 14%) comparado con dulaglutida 0,75 mg (23% y 3%) y Ozempic 1 mg (més del 63% y 27%)
comparado con dulaglutida 1,5 mg (30% y 8%). Se observd una reduccion significativa y sostenida del peso
corporal desde el inicio hasta la semana 104 con 0,5 mgy 1 mg de Ozempic frente a 0,5 mgy 1 mg de
placebo, ademas del tratamiento estandar (-3,6 kg y -4,9 kg frente a -0,7 kg y -0,5 kg, respectivamente) en el
ensayo SUSTAIN 6. Presicn arterial: Se observaron reducciones significativas de la presion arterial sistolica
media cuando se utilizd 0,5 mg de Ozempic (3,5-5,1 mmHg) y 1 mg (5,4-7,3 mmHg) en combinacion con
medicamentos antidiabéticos orales o insulina basal. En cuanto a la presion arterial diastolica, no se observaron
diferencias significativas entre semaglutida y los comparadores. Poblacion pediatrica: La Agencia Europea de
Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados
con semaglutida en uno o més grupos de la poblacion peditrica en diabetes tipo 2 (ver seccion 4.2). 5.2
Propiedades farmacocinéticas: En comparacion con el GLP-1 nativo, semaglutida tiene una semivida
prolongada de aproximadamente 1 semana, por lo que es idénea para la administracién subcutanea una vez a
la semana. EI mecanismo principal de prolongacion (de la vida media) es la union a albtimina, que propicia una
disminucién del aclaramiento renal y protege de la degradacion metabolica. Asimismo, semaglutida es
resistente frente a la degradacion por la enzima dipeptidil peptidasa tipo IV (DPP-4). Absorcién: La concentracion
maxima se alcanz entre 1y 3 dias después de la dosis. El estado estacionario se alcanzé después de 4-5
semanas de la administracion una vez a la semana. En pacientes con diabetes tipo 2, las concentraciones
medias en estado estacionario tras la administracion subcutanea de 0,5 mg'y 1 mg de semaglutida fueron de
aproximadamente 16 nmol/l y 30 nmol/l, respectivamente. Para las dosis de 0,5 mgy 1 mg la exposicion a
semaglutida aumentd de forma proporcional a la dosis. Asimismo, se logré una exposicion similar con la
administracion de semaglutida subcutdnea en el abdomen, el muslo y la parte superior de brazo. La
biodisponibilidad absoluta de semaglutida subcutanea fue del 89%. Distribucion: EI volumen medio de
distribucion de semaglutida tras su administracion subcutdnea en pacientes con diabetes tipo 2 fue de
aproximadamente 12,5 |. Semaglutida se encontraba ampliamente unido a albtmina en plasma (>99%).
Metabolismo/Biotransformacion: Antes de la excrecion, semaglutida se metaboliza en gran medida mediante
protedlisis del esqueleto peptidico y beta-oxidacion secuencial de la cadena lateral del &cido graso. Se cree que
la enzima denominada endopeptidasa neutra (EPN) interviene en el metabolismo de semaglutida. Eliminacion:
En un estudio que empled una Unica dosis subcutanea de semaglutida radiomarcada, se determind que las
principales vias de excrecion de los productos relacionados con semaglutida eran la orina y las heces;
aproximadamente 2/3 de estos productos se excretaron en orina y aproximadamente 1/3 en heces. Alrededor
del 3% de la dosis se excretd en forma de semaglutida intacta en orina. En pacientes con diabetes tipo 2, el
aclaramiento de semaglutida fue de 0,05 I/h aproximadamente. Con una semivida de eliminacion aproximada
de 1 semana, semaglutida permanecerd en la circulacion durante un tiempo aproximado de 5 semanas
después de la Ultima dosis. Poblaciones especiales. £dad avanzada: La edad no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de semaglutida segun los resultados de los estudios de fase 3a realizados que incluyeron a
pacientes de 20-86 afios de edad. Sexo, raza y etnia: El sexo, la raza (blanca, negra o afroamericana, asiatica)
y la etnia (hispana o latina, no hispana o latina) no tuvieron ningtn efecto sobre la farmacocinética de
semaglutida. Peso corporal: El peso corporal tiene efecto en la exposicion de semaglutida. Cuanto mayor es el
peso corporal, menor es la exposicion; una diferencia del 20% en el peso corporal de los individuos se traducira
en una diferencia aproximada del 16% en la exposicion. Las dosis de 0,5 mg y 1 mg de semaglutida
proporcionan una exposicion sistémica adecuada en el rango de peso corporal de 40-198 kg. Insuficiencia
renal: La insuficiencia renal no tuvo ningdn efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de
semaglutida. Esto se constaté comparando los efectos de una dosis Unica de 0,5 mg de semaglutida en
pacientes con diversos grados de insuficiencia renal (leve, moderada, grave o pacientes en didlisis) con sujetos
con funcion renal normal. Los datos de los estudios de fase 3a realizados confirmaron esto mismo en sujetos
con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal, aunque la experiencia en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal fue limitada. /nsuficiencia hepdtica: L a insuficiencia hepatica no tuvo ningtin efecto en la exposicion de
semaglutida. La farmacocinética de semaglutida se evalu en pacientes con diversos grados de insuficiencia
hepatica (leve, moderada y grave) en comparacion con sujetos con funcion hepética normal en un estudio de
dosis tnica de 0,5 mg de semaglutida. Poblacion pedidtrica: Semaglutida no se ha estudiado en pacientes
pedidtricos. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios preclinicos no muestran
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas o genotoxicidad. Los tumores no letales de células C de tiroides observados en
roedores son un efecto de clase de los agonistas del receptor de GLP-1. Segun los estudios de carcinogenicidad
de 2 afios realizados en ratas y ratones, semaglutida causé tumores de células C de tiroides a exposiciones
clinicamente significativas. No se observd ningtin otro tumor relacionado con el tratamiento. Los tumores de
células C observados en roedores estan provocados por un mecanismo especifico no genotéxico mediado por
el receptor de GLP-1 al que los roedores son especialmente sensibles. La relevancia en humanos se considera
baja, pero no se puede excluir completamente. En estudios de fertilidad realizados en ratas, semaglutida no
afect6 a la conducta de apareamiento ni a la fertilidad de los machos. En las ratas hembras, se observ un
aumento de la duracion del ciclo estral y una ligera disminucion de los cuerpos Ititeos (ovulaciones) en dosis
asociadas con pérdida de peso corporal materno. En los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas,
semaglutida causd embriotoxicidad por debajo de exposiciones clinicamente significativas. Semaglutida
provocd disminuciones pronunciadas del peso corporal materno y reducciones en términos de supervivencia y
crecimiento embrionarios. En los fetos, se observaron importantes malformaciones esqueléticas y viscerales,
con afectacion de huesos largos, costillas, vértebras, cola, vasos sanguineos y ventriculos cerebrales. Las

evaluaciones mecanisticas realizadas indicaron que la embriotoxicidad estaba relacionada con una alteracion
del suministro de nutrientes al embrion a través del saco vitelino de la rata, mediada por el receptor de GLP-1.
Debido a las diferencias entre especies en términos de anatomia y funcion del saco vitelino y de la falta de
expresion del receptor de GLP-1 en el saco vitelino de primates no humanos, se considera que es improbable
que este mecanismo sea relevante en humanos. Sin embargo, no se puede excluir un efecto directo de
semaglutida en el feto. En los estudios de toxicidad para el desarrollo realizados en conejos y monos
cynomolgus, se observd un aumento del nimero de casos de interrupcion de la gestacion y un ligero aumento
de la incidencia de anomalias fetales a exposiciones clinicamente significativas. Estos hallazgos coincidieron
con una marcada pérdida de peso corporal materno de hasta el 16%. Se desconoce si estos efectos estan
relacionados con la reduccion de la ingesta alimentaria materna como efecto directo del GLP-1. El crecimiento
y el desarrollo posnatales se evaluaron en monos cynomolgus. Las crias fueron ligeramente més pequefias al
nacer, pero se recuperaron durante el periodo de lactancia. En ratas jovenes, semaglutida causo un retraso de
la madurez sexual tanto en machos como en hembras. No obstante, estos retrasos no afectaron en modo
alguno a la fertilidad ni a la capacidad reproductora de ninguno de los dos sexos, ni a la capacidad de las
hembras para mantener la gestacién. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Fosfato
disddico dihidrato; Propilenglicol; Fenol; Acido clorhidrico (para ajuste del pH); Hidréxido de sodio (para ajuste
del pH); Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de
compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez. 3 afos. Periodo de
validez en uso: 6 semanas. Después del primer uso: conservar por debajo de 30°C o en nevera (entre 2°C y
8°C). No congelar Ozempic y no utilizar Ozempic si se ha congelado. Cuando no se utilice, conservar la pluma
con el capuchon puesto para protegerla de la luz. Retirar siempre la aguja después de cada inyeccion, y guardar
la pluma sin la aguja puesta. De esta forma se puede evitar que las agujas se atasquen, la contaminacion, las
infecciones, la pérdida de solucion y las dosificaciones inexactas. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. Antes del primer uso: conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Mantener alejado de las paredes
0 del componente de enfriamiento de la nevera. No congelar Ozempic y no utilizar Ozempic si se ha congelado.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3. Conservar la
pluma con el capuchon puesto para protegerla de la Iuz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Cartucho
de vidrio de 1,5 ml o 3 ml (vidrio tipo I) cerrado en un extremo con un émbolo de goma (clorobutilo) y en el otro
extremo, con un capuchon de aluminio con una hoja de caucho laminado (bromobutilo/poliisopreno) en su
interior. El cartucho esta incluido en una pluma precargada desechable de polipropileno, polioximetileno,
policarbonato y acrilonitrilo butadieno estireno. Tamarios de envase: Ozempic 0,25 mg solucién inyectable:
cada pluma precargada contiene 1,5 ml de solucion, pudiendo administrar 4 dosis de 0,25 mg. 1 pluma
precargada y 4 agujas desechables NovoFine Plus. Ozempic 0,5 mg solucion inyectable: cada pluma
precargada contiene 1,5 ml de solucion, pudiendo administrar 4 dosis de 0,5 mg. 1 pluma precargada y 4
agujas desechables NovoFine Plus. 3 plumas precargadas y 12 agujas desechables NovoFine Plus. Ozempic 1
mg solucion inyectable: cada pluma precargada contiene 3 ml de solucion, pudiendo administrar 4 dosis de 1
mg. 1 pluma precargada y 4 agujas desechables NovoFine Plus. 3 plumas precargadas y 12 agujas
desechables NovoFine Plus. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Se debe indicar al paciente que deseche
la aguja después de cada inyeccion y que conserve la pluma sin la aguja puesta. De esta forma se puede evitar
que las agujas se atasquen, la contaminacion, las infecciones, la pérdida de solucién y las dosificaciones
inexactas. La eliminacion de las agujas y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ellas se
realizard de acuerdo con la normativa local. La pluma esté destinada para ser utilizada por una sola persona.
0zempic no se debe utilizar si no tiene un aspecto transparente e incoloro o casi incoloro. Ozempic no se debe
utilizar si se ha congelado. Ozempic se puede administrar con agujas de una longitud de hasta 8 mm. La pluma
esta disefiada para ser utilizada con agujas desechables NovoFine o NovoTwist. El envase incluye agujas
NovoFine Plus. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Novo Nordisk A/S; Novo Allé;
DK-2880 Bagsveerd; Dinamarca. 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/17/1251/002; EU/1/17/1251/003; EU/1/17/1251/004; EU/1/17/1251/005; EU/1/17/1251/006. 9.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion: 08/febrero/2018. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 10/2018. La informacion detallada
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1. APLICACION DE TECNOLOGIAS DE SECUENCIACION
MASIVA EN EL ABORDAJE MOLECULAR
DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO

C.E. Bernal Barquero', M. Martin’, R.C. Geysels', V. Peyret!,
P. Papendieck?, A.E. Chiesa?, M. Signorino?, G. Testa3, M. Miras?
y J.P. Nicola’

'Departamento de Bioquimica Clinica. Facultad de Ciencias
Quimicas. Universidad Nacional de Cérdoba. Argentina. *Servicio
de Endocrinologia. Hospital de Nifos Dr. Ricardo Gutiérrez.
Buenos Aires. Argentina. 3Servicio de Endocrinologia. Hospital
de Nifios de la Santisima Trinidad. Cérdoba. Argentina.

Introduccion: La causa endocrina prevenible mas comun (1:2.000-
3.000 neonatos) de retraso mental irreversible es el hipotiroidismo
congénito (HC), que es la deficiencia funcional de las hormonas ti-
roideas al nacer. Hoy en dia se recomienda realizar el diagndstico
molecular de HC, sin embargo, un gran porcentaje de pacientes con
HC (90-95% en pacientes con disgenesia (DIS) y 12-55% en pacientes
con dishormonogénesis (DISH)) no tienen una mutacion genética
identificable.

Objetivos: Implementar el diagnéstico molecular de HC me-
diante la secuenciacion de genes candidatos en pacientes con
fenotipos definidos y secuenciacion de nueva generacion (SNG)
mediante el analisis de exomas y paneles de genes asociados a la
enfermedad, y validar las variantes genéticas encontradas. En
funcion de un fenotipo sugestivo de deficiencia en el transporte
de ioduro (DTI) se estudiaron 19 pacientes con diagnostico de HC
permanente con DIS o DISH: 9 a nivel de gen candidato, otros 9
mediante la secuenciacion de un panel de genes y 2 por secuen-
ciaciéon de exoma.

Métodos: Se aislo DNA gendmico de sangre periférica y se secuen-
cio el gen candidato slc5a5 por el método de Sanger. Un panel de
17 genes se secuencid con la tecnologia lon Torrent, el estudio del
exoma fue mediante un secuenciador de Illumina y el analisis de
variantes se realizo con el software B-platform. Se hicieron analisis

in silico e in vitro de las variantes encontradas en heterocigosis
compuesta.

Resultados: Se encontraron 14 variantes nuevas en genes clave
para sintesis hormonal tiroidea: 7 para el gen slc5a5, 5 en el gen
tg, 1 en duox2 y otra en foxe1. En el exoma se hallé una nueva
variante en el gen pfkfb2, no asociado antes con la enfermedad.
Las bases moleculares del HC aun no estan bien definidas. Evi-
denciamos una eficiencia diagnostica de DTI del 55% y de HC del
32%.

Conclusiones: Estas tecnologias proporcionan nuevas ideas en la
patogénesis del HC en pacientes sin diagnostico etiologico.

2. INCREASED E2F1 MRNA AND MIR-17-5P EXPRESSION
IS CORRELATED TO INVASIVENESS AND PROLIFERATION
OF PITUITARY NEUROENDOCRINE TUMOURS

A. Garcia-Martinez', S. Martinez-Lopez', B. Lopez-Muioz?,
R. Camara’, C. Fajardo*, C. Lamas?, S. Silva-Ortega®, |. Aranda®
and A. Picé?

'Research Laboratory; 2Endocrinology Department. Hospital
General Universitario de Alicante-ISABIAL. Alicante.
3Endocrinology Department. Hospital Universitario y Politécnico
La Fe. Valencia. “Endocrinology Department. Hospital La Ribera.
Alzira. *Endocrinology Department. Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete. Pathology Department. Hospital
General Universitario de Alicante-ISABIAL. Alicante.

Introduction: E2F1 regulates the expression of genes required for
cell cycle progression and apoptosis. miR-17-5p regulates expression
of E2F1. Both miR-17-5p and E2F1 have been described deregulated
in cancer but they have been scarcely studied in human pituitary
neuroendocrine tumours (PitNETs).

Objectives: To evaluate the relationship of E2F1 and miR-17-5p
with the invasiveness and proliferation of PitNETs.

Methods: In this cross-sectional descriptive study, we evaluated
the expression of E2F1, c-MYC and two microRNAs of miR-17~92
cluster (miR-20a and miR-17-5p) by qRT-PCR in 60 human PitNET
samples: 29 gonadotrophs (GT), 15 functioning somatotrophs (fST),
8 functioning corticotrophs (fCT) and 8 silent corticotrophs (sCT).

2530-0164/© 2020 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Clinical, radiological and pathological data were recovered to de-
termine the pre-operative behavior of the tumour. We defined in-
vasiveness according to the Knosp classification and proliferation
according to a molecular expression of Ki-67 > 2.59.

Results: E2F1 was more expressed in invasive than in non-invasive
tumours in the whole series (p = 0.004) and in STs (p = 0.01). In
addition, it was overexpressed in the silent subtypes (GTs and sCTs;
all macroadenomas) and normoexpressed in the functioning ones
(fCTs and STs; some microadenomas). miR-17-5p was more expressed
in proliferative than in non-proliferative tumours (p = 0,041) in the
whole series but not by subtypes.

Conclusions: Our study suggests that PitNETs, E2F1 could be a
good biomarker of invasiveness, and miR-17-5p of proliferation,
helping the clinical management of these tumours. In contrast, MYC’s
role in PitNET behaviour could be subtype-dependent. It is difficult
to establish a relationship between E2F1 expression and functional-
ity, because all silent operated tumours were macroadenomas, while
most STs and fCTs were microadenomas. Finally, the effect of E2F1
on the growth of PitNETs could be mediated by a complex interaction
between MYC and miR-17-5p.

3. NEW ADVANCES IN THE DIAGNOSIS OF GONADOTROPH
TUMOURS

J. Serrano’, A. Garcia-Martinez?, C. Morote?, S. Martinez-Lopez?,
M.E. Torregrosa*, S. Silva-Ortega®, B. Lopez-Muiioz',
0. Moreno-Pérez’, I. Aranda’® and A. Pico’

'Endocrinology Department; ?Research Laboratory. Hospital
General Universitario de Alicante-ISABIAL. Alicante. 3School of
Medicine. Universidad Miguel Herndndez. Alicante. “Biochemical
Analysis Department; >Pathology Department. Hospital General
Universitario de Alicante-ISABIAL. Alicante.

Introduction: Gonadotroph tumours (GT) are the most common
subtype of silent PitNETs. The diagnosis of this subtype of tumours
is established after surgery. There are no reliable markers of aggres-
siveness to predict their clinical course and, moreover, immunohis-
tochemistry (IHC) usually classifies GT as null cell tumours.

Objectives: To correlate molecular, immunohistochemical and
biochemical gonadotropin expression, to quantify the gene expres-
sion of transcription factors of gonadotroph lineage and to correlate
molecular data with demographic, clinical and radiological variables.

Methods: 34 molecularly identified GT were selected from PitNET
collection of the Biobank of the Alicante Health and Biomedical
Research Institute. Demographic, clinical, biochemical (pre-surgical
concentrations of FSH and LH), IHC (protein expression of FSH and
LH) and molecular variables (expression of FSH, LH, ESR1, SF1 and
GATA2) were studied.

Results: 13 patients (38.2%) were women and 21 (61.8%) men.
The average age was 58.9 + 15.4 years. The most prevalent neuroph-
thalmological manifestation was the oculomotor manifestation
(58.8%) followed by headache (38.2%). 24 tumours (70.6%) were
invasive. GT showed higher expression of GATA2 gene (10.590 +
9.309) compared with SF1 (0.619 + 0.284) and ESR1 (0.225 + 0.271).
We observed a statistically significant correlation between gene and
IHC expression of FSH (r = 0.380, p = 0.024). Protein expression of
FSH correlated positively with pre-surgical concentrations of FSH
(r = 0.45, p < 0.01). Tumour size correlated negatively with FSH gene
expression (r = -0.44, p < 0.01).

Conclusions: The positive correlation between pre-surgical levels
of FSH and the IHC expression of FSH would allow anticipate the
diagnosis of GT before surgery. The quantification of expression
gonadotroph-lineage transcription factor genes could help diagnose
these tumours.

4. CHARACTERIZATION OF PITUITARY ADENOMAS

BY IMMUNOHISTOCHEMISTRY OF PITUITARY-SPECIFIC
TRANSCRIPTION FACTORS AND THEIR CORRELATION
WITH HORMONAL SUBTYPES

A. Picd', A. Garcia-Martinez?, S. Silva-Ortega®, B. Lopez-Munoz',
0. Moreno-Pérez’, I. Monjas®*, J. Abarca® and |. Aranda?

'Endocrinology Department; *Research Laboratory; 3Pathology
Department; “Otorhinolaryngology Department; Neurosurgery
Department. Hospital General Universitario de Alicante-ISABIAL.
Alicante.

Introduction: The immunohistochemical characterization of Pit-1,
Tpit and SF-1 transcription factors allows the identification of the
three adenohypophyseal cell lines and has been incorporated into
the latest WHO classification of pituitary adenomas (PA).

Objectives: To quantify the protein expression of pituitary-spe-
cific transcription factors (TF) by immunohistochemistry (IHC) and
to correlate these results with the identification based on hormon-
al protein expression. Moreover, to validate these results by qRT-PCR
in a subset of samples.

Methods: We selected 144 PA with complete information. These
adenomas had been previously classified according to the IHC of the
pituitary hormones: 18 densely granulated somatotroph adenomas
(DGSA), 17 sparsely granulated somatotroph adenomas (SGSA), 9
lactotroph adenomas, 49 gonadotroph adenomas, 18 corticotroph
adenomas and 29 null cell adenomas. We quantified the immunohis-
tochemical expression of Pit-1 (PA5-59662), Tpit (ab243028) and SF-1
(ab217317) (cutoff 5%) on Tissue Microarrays. We quantified the
relative gene expression of TPIT, PIT-1, SF-1, GATA2 and ESR1 by
gRT-PCR.

Results: The mean age of the patients was 54 years, 65 were
women and 79 men. Three cases were eliminated due to their dou-
ble tumor nature. 49 PA were Pit-1 IHC positive of which 18 expressed
GH, 14 GH and PRL, 8 PRL, 2 TSH, 1 LH and TSH and 6 were null. 19
were Tpit IHC positive of which 10 were Cushing (expressed ACTH)
and 9 were silent (8 expressed ACTH and 1 was only Tpit). 67 ex-
pressed SF-1 by IHC of which, 49 expressed FSH/LH and 18 only
SF-1, without hormonal expression. 6 tumors were confirmed as null.
Moreover, gene expression of TF agreed with the IHC identification.

Conclusions: The IHC study of the expression of pituitary-specif-
ic TF proteins allows a better identification of PitNETs, significantly
reducing the percentage of null cell tumors.

5. LA VITAMINA D REGULA LA ACTIVIDAD DE SIRT1
A TRAVES DE SU ESTADO DE ACETILACION EN CELULAS
DE CANCER DE COLON

J.M. Garcia-Martinez', M.J. Larriba Mufnoz?, A. Chocarro-Calvo',
M. Gutiérrez-Salmeron', R. Martin-Orozco!,

J.L. Roman Fernandez', A. Ramirez-Sanchez!, M. Carmen Fiuza3,
A. Mufoz Terol? y C. Garcia-Jiménez'

'Area de Fisiologia. Departamento de Ciencias Bdsicas de la
Salud. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan
Carlos. Alcorcon. Departamento de la Biologia del Cdncer.
Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols” CSIC-UAM.
Madrid. *Departamento de Cirugia. Hospital Universitario
Fundacién Alcorcon.

Introduccioén: El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa mas
comun de muerte por cancer en Europa y se caracteriza por la acti-
vacion aberrante de la via de Wnt/B-catenina. El CCR se asocia posi-
tivamente a diabetes tipo 2 (DT2). Nuestro grupo ha demostrado que
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la acumulacioén nuclear y actividad transcripcional de p-catenina
(efector de la via) dependen de la presencia de altos niveles de glu-
cosa. Los niveles elevados de glucosa regulan la actividad de la acetil-
transferasa EP300 y la sirtuina SIRT1 para controlar la localizacion de
B-catenina. Dada la asociacion epidemiolégica de la deficiencia de
Vitamina D con ambos CCR y DT2, planteamos si la 1a,25-dihidroxivi-
tamina D3 (1,25(0H),D,), el metabolito mas activo de la vitamina D,
es capaz de antagonizar la activacion por glucosa de B-catenina.

Objetivos: Determinar si la vitamina D regula la activacion de
SIRT1 interfiriendo los efectos de la glucosa sobre la acetilacion de
B-catenina.

Métodos: Usamos células de adenocarcinoma de colon, HT-29 y
HCT116, crecidas en presencia de glucosa y tratadas o no con
1,25(0H),D, y/o LiCl (mimetiza la sefalizacién por Wnt). El meca-
nismo molecular se analiza con inmunofluorescencia, western-blots,
inmunoprecipitacion de proteinas, siRNAy medida de actividad des-
acetilasa.

Resultados: La vitamina D favorece la desacetilacion de B-cate-
nina interfiriendo la sefalizacion por Wnt a través de la regulacion
de la actividad sirtuina. La inhibicion farmacoldgica de la actividad
sirtuina bloquea el efecto de la vitamina D mientras que la activacion
farmacologica imita los efectos de la vitamina D.

Conclusiones: Describimos un nuevo mecanismo antitumoral de
actuacion de la vitamina D que relaciona sus efectos beneficiosos en
CCRy en DT2 y puede explicar 2 asociaciones epidemiologicas inde-
pendientes. Ademas, nuestros resultados sugieren que los pacientes
de CCR que no responden a vitamina D por la pérdida del receptor
(frecuente en la evolucion tumoral) podrian beneficiarse de trata-
mientos alternativos dirigidos al punto inferior en la via: las sirtuinas.

6. CARACTERIZACION DEL EFECTO ANTITUMORAL
ADITIVO DE LA COMBINACION DE BIGUANIDAS
Y ESTATINAS EN CANCER DE PROSTATA

A.J. Montero Hidalgo"??, J.M. Jiménez Vacas"??,

V. Herrero Aguayo'?3, P. Sdez Martinez'23, E. Gomez Gomez'>,
A.J. Leon Gonzalez'*3, M.J. Requena Tapia®3#,

J.P. Castano Fuentes"?3, M.D. Gahete Ortiz"?%3

y R.M. Luque Huertas"??

'Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba
(IMIBIC)/Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
2Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia.
Universidad de Cordoba. 3Centro de Investigacion Biomédica

en Red de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién. (CIBERobn).
“Servicio de Urologia. HURS/IMIBIC. Cordoba.

Introduccion: El cancer de prostata (CaP) es una de las patologias
tumorales con mayor mortalidad en hombres a nivel mundial. Desa-
fortunadamente, las terapias actuales son ineficientes en un elevado
nUmero de pacientes. En este sentido, las biguanidas y estatinas han
irrumpido como farmacos antitumorales Utiles para el tratamiento de
tumores endocrinos. Asi, el objetivo de este estudio fue determinar
el efecto de biguanidas, estatinas y su combinacion sobre parametros
funcionales y moleculares clave en la agresividad del CaP.

Métodos: Se analizo el uso de metformina y estatinas y las carac-
teristicas clinicas de una cohorte de n = 75 pacientes con CaP. Se
realizaron ensayos funcionales (proliferacion/migracion/formacion
de colonias/tumorosferas) y mecanisticos (QPCR/Western Blot) en
respuesta a diferentes biguanidas (metformina/buformina/fenfor-
mina), estatinas (atorvastatina/simvastatina/lovastatina) y su com-
binacion en lineas de prostata tumoral (LNCaP/22Rv1/PC-3/DU145)
y normal (RWPE-1), y en cultivos de préstata no tumoral.

Resultados: Pacientes de CaP tratados con metformina + estatinas
mostraron una menor agresividad tumoral (i.e. grado Gleason y re-

cidiva bioquimica). El tratamiento con biguanidas y estatinas ejercio
un potente efecto antitumoral en células de CaP, siendo aditivo al
combinarse. Asimismo, esta combinacion altero sinérgicamente la
actividad de rutas de sefalizacion (AR/mTOR/AMPK/AKT/ERK) y la
expresion de elementos moleculares (MKI67/AR/MYC/CDKNs) clave
en la agresividad del CaP.

Conclusiones: El tratamiento con biguanidas y estatinas ejerce
un efecto antitumoral en CaP, siendo aditivo cuando se combinan,
lo que sugiere un potencial papel terapéutico de estos compuestos
como terapia individual y, especialmente, en combinacion, para el
tratamiento del CaP.

Agradecimientos: ISCIII/UE (P116-00264/P117-02287/CD16/00092],
MINECO/MECD (FPU18-02485/FPU16-06190/PU17-00263/BFU2016-
80360-R/PID2019-105564RB-100), JdA (BIO-0139), y CIBERobn.

7. PAPEL ONCOGENICO DEL COMPONENTE
DEL SPLICEOSOMA PRPF8 EN HEPATOCARCINOMA

J.L. Lopez-Canovas'?3, A. Lara-Lopez"?3, H. Garcia-Fernandez"?3,
M.T. Moreno-Montilla"23, M.E. Sanchez-Frias', M. de la Mata'*?,
M. Rodriguez-Peralvarez'*, J.P. Castafo"??, R.M. Luque'??

y M.D. Gahete'23

'Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de Cordoba
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de Higado. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. °CIBER
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd).

Introduccion: La obesidad juega un papel clave en el desarrollo
de numerosas patologias, incluido el cancer de higado. La alteracion
del proceso de splicing y aparicion de variantes aberrantes de splicing
son caracteristicas comunes de estas patologias y condicionan el
desarrollo/progresion tumoral. Ciertos componentes de la maqui-
naria (spliceosoma) que controla el splicing estan desregulados en
cancer de higado, pero el papel de PRPF8, un componente esencial
del spliceosoma, no ha sido descrita en esta patologia.

Objetivos: Analizar la expresion de PRPF8 en diferentes cohortes
de cancer de higado y caracterizar su papel en el desarrollo/progre-
sion tumoral.

Métodos: Se determind la expresion de PRPF8 en una cohorte de
pacientes con hepatocarcinoma (n = 172: HCC vs control) y se valido
in silico en dos cohortes: TCGAy Protedmica-Zhou. Se caracterizaron
las consecuencias funcionales y mecanisticas de su silenciamiento
en lineas celulares de cancer de higado (HepG2/Hep3B/SNU387) y
en tumores xendgrafos (Hep3B). Se analizaron datos de RNAseq y
Clipseq.

Resultados: PRPF8 se encuentra sobreexpresado en cancer de
higado y se asocia con mayor agresividad tumoral (tamafo tumoral,
supervivencia). El silenciamiento de PRPF8 redujo parametros de
agresividad tumoral (proliferacion, migracion, formacion de tumo-
rosferas, colonias), aumento la apoptosis in vitro, y redujo el cre-
cimiento tumoral en el modelo preclinico. Datos del RNAseq y
Clipseq en HepG2 demostraron que PRPF8 modula la expresion de
genes clave en rutas celulares como el ciclo celular o la apoptosis.
Estudios in vitro demostraron que PRPF8 modula la expresion y/o el
splicing de genes de control del ciclo celular, asi como oncogenes y
supresores tumorales.

Conclusiones: PRPF8 podria jugar un papel clave en el desarrollo
y/o progresion del cancer de higado a través de la modulacion de la
expresion y el splicing de genes clave en esta patologia.

Financiacion: ISCIII (PI17-02287/PI16-00264), JdA (BIO-0139) y
CIBERobn.
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8. DESREGULACION DE LOS COMPONENTES
DE LA MAQUINARIA DE SPLICING EN TUMORES
NEUROENDOCRINOS HIPOFISARIOS Y CRANEOFARINGIOMAS

M.D. Gahete"?3, A.C. Fuentes-Fayos"?3, M.C. Vazquez-Borrego"?3,
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Introduccién: Los tumores neuroendocrinos hipofisarios (TNEHs)
y los craneofaringiomas (CRNFGs) son tumores normalmente benig-
nos aunque frecuentemente asociados a comorbilidades graves. EL
tratamiento inicial suele ser la cirugia, pero la reseccion no es siem-
pre completa, provocando altas tasas de recidivas. Por ello es ne-
cesario identificar nuevos biomarcadores para su manejo. En los
Gltimos afos se ha demostrado una clara relacion entre la desregu-
lacion del splicing y diversas patologias tumorales.

Objetivos: Determinar el patron de expresion de los componentes
de la maquinaria de splicing en TNEHs y CRNFGs e identificar com-
ponentes con potencial como biomarcadores diagnésticos, pronds-
ticos o terapéuticos.

Métodos: El patron de expresion de componentes del spliceosoma
(n =17) y factores de splicing (SFs; n = 28) se analiz6 mediante un
array de PCR microfluidica en una cohorte de 261 TNEHs (somato-
tropinomas, TNEHs no funcionantes, corticotropinomas y prolacti-
nomas) y 36 muestras de CRNFGs (primarios y recidivas) en
comparacion con hipdfisis normales (HNs; n = 11).

Resultados: Existe una fuerte desregulacion de la maquinaria de
splicing en todos los TNEHs y CRNFGs en comparacion con las HNs y se
puede determinar una huella molecular Gnica de componentes de ma-
quinaria de splicing que discrimina entre tejido normal y tumoral. La
expresion de ciertos componentes se asocid con parametros clinicos
clave y algunos de ellos fueron cominmente desregulados en TNEHs y
CRNFGs. Finalmente, la modulacion de SF3B1 o tratamiento con pla-
dienolide-B redujo la proliferacion, viabilidad y/o secrecion hormonal
en cultivos primarios y/o lineas celulares de TNEHs y/o CRNFGs.

Conclusiones: El analisis de componentes de la maquinaria de
splicing y SFs podria proporcionar herramientas diagnosticas y/o
prondsticas relevantes y ofrecer nuevas dianas con potencial tera-
péutico en TNEHs y CRNFGs.

Financiacion: Beca FSEEN, ISCIII (PI16-00264), MINECO (BFU2016-
80360-R), JdA (BIO-0139), CIBERobn.

9. LOS CUATRO CO-RECEPTORES DE LA FAMILIA GFRA
SE EXPRESAN JUNTO CON RET EN LAS CELULAS MADRE
HIPOFISARIAS
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Santiago de Compostela. *Departamento de Patologia; “Departamento
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RET es un receptor tirosina kinasa que puede unir 4 ligandos di-
ferentes (GDNF, NRTN, ARTN, PSPN), necesitando para ello uno de
los co-receptores de la familia GFRa (GFRa 1-4 respectivamente).
En la hipofisis, RET adquiere gran importancia en células somato-
tropas, donde regula procesos relevantes como apoptosis y supervi-
vencia. Ademas, RET es fundamental en las células madre del nicho
hipofisario, localizadas en la ultima linea de células de la adenohi-
pofisis y el lobulo intermedio. Estas células se denominan GPS y se
caracterizan por la expresion de marcadores como GFRA2. GFRA1
se expresa en las células somatotropas de la adenohipofisis. GFRA4,
por su parte, esta descrito como ausente en hipdfisis. Nuestro ob-
jetivo es estudiar la expresion y localizacion de los 4 GFRA en hipo-
fisis. Para ello, realizamos ensayos de expresion de RNA mediante
gRT-PCR. Para el estudio de la localizacion de los co-receptores, se
realizaron tinciones inmunohistoquimicas en hipofisis humanas y a
su vez técnicas de inmunofluorescencia en colocalizacion con beta-
catenina en hipofisis de rata. Los resultados de expresion de RNA
demuestran la presencia de los 4 co-receptores GFRA en hipofisis
humana y de rata. Determinando una abundante expresion de los
mismos, pero menor de GFRA4. Las técnicas de imagen determinaron
la expresion de los 4 co-receptores en las células madre del nicho,
junto con b-catenina en el caso de la inmunofluorescencia en hipo-
fisis de rata, siendo GFRa2 el mas expresado. En la adenohipofisis
aparecen células aisladas expresando uno de los 4 GFRa, pero que
han perdido la expresion de beta-catenina. La aparicion de los GFRA
en células aisladas de la adenohipofisis sugiere que la expresion de
estos co-receptores es transitoria desde el estado de célula madre
hasta su diferenciacion.

Este proyecto ha sido financiado por ayudas de la Agencia Espa-
fiola de Investigacion y el Instituto de Salud Carlos Ill, con la parti-
cipacion de fondos FEDER (P1150056 y BFU2016-76973-R).

NEUROENDOCRINOLOGIA

10. MACROADENOMAS HIPOFISARIOS NO FUNCIONANTES
(MHNF): CARACTERISTICAS CLINICAS Y RESULTADOS
DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

N. Utrilla Uriarte’, V. Urquijo Mateos', C. Manrique Mutiozabal’,
M. Badiola Molinuevo', G. Catalan Uribarrena?,
M.D. Moure Rodriguez' y S. Gaztambide Saenz’

'Endocrinologia y Nutricién; 2Neurocirugia. Hospital Universitario
Cruces. Barakaldo.

Introduccion: Los tumores hipofisarios no funcionantes son neo-
plasias benignas hipofisarias y se detectan por efecto masa, hipopi-
tuitarismo o incidentalmente. En funcion del tamaio el
tratamiento es quirdrgico/radioterapia (RT) o vigilancia.

Métodos: Estudio observacional descriptivo de los MHNF remitidos
a nuestro centro desde 2012 a 2019. Se recogieron datos clinicos,
hormonales, e imagen al diagnodstico y al afio de la intervencion, asi
como los resultados de la cirugia.

Resultados: Se estudiaron 99 pacientes con MHNF, 55,6% hombres,
con edad media al diagnostico 60,2 + 14,7 afos. El motivo de con-
sulta mas frecuente fue el hallazgo incidental (29,3%), seguido de
alteracion visual (19,2%). La mitad de los pacientes tenia funcion
hipofisaria normal y 10,2% panhipopituitarismo. El 39,7% restante
tenia afectacion de algln eje, el mas frecuente el gonadal. El dia-
metro maximo medio tumoral fue de 24,8 + 0,95 mm. El 37% tenia
invasion de senos cavernosos y el 76% extension supraselar, de los
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que el 66% contactaba con quiasma. Se detecté afectacion del cam-
po visual en un 41%. A 72 pacientes se les realizd cirugia transesfe-
noidal. El indice de proliferacion celular (Ki67) fue < 3% en un 91,2%.
Las complicaciones mas frecuentes tras la cirugia fueron: diabetes
insipida (30%), fistula de liquido cefalorraquideo (16,7%) y meningi-
tis (12,5%). 12 pacientes desarrollaron panhipopituitarismo, 2 pa-
cientes fueron reintervenidos y 5 remitidos a RT. Al afho, no se
observaban restos tumorales en un 55,4%; un 69% mejoré campo
visual y el 31% restante se mantuvo estable. No se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en edad, sexo, tamafo o
extension extraselar entre los que se logro exéresis tumoral com-
pleta y los que no.

Conclusiones: En nuestra experiencia la cirugia transesfenoidal
en MHNF es un tratamiento seguro con el que se consigue controlar
el problema local y su principal complicacion es la afectacion hor-
monal.

11. CIRUGIA ENDOSCOPICA ENDONASAL
EN TUMORES DE HIPOFISIS. RESULTADOS
DE UNA SERIE DE 78 PACIENTES

A. Irigaray', N. Eguilaz’, A. Ernaga’, J. de Carlos Artajo’,
J. Garcia Torres', L. Ollero?, S. Laguna®, M.A. Martinez de Salinas*,
|. Zazpe® y E. Anda’

'Endocrinologia. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona.
2Endocrinologia. Hospital Garcia Orcoyen. Estella. *Endocrinologia.
Fundacion Hospital de Calahorra. “Endocrinologia. Hospital San
Pedro. Logrono. Neurocirugia. Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona.

Introduccién: El tratamiento de eleccion de los tumores hipofi-
sarios es la cirugia transefenoidal, solo en casos muy seleccionados
puede ser necesario un abordaje transcraneal. El acceso via endos-
copica permite la visualizacion de estructuras que podrian perma-
necer ocultas a la luz directa de la microscopia, lo que le convierte
en el abordaje mas empleado, sin embargo, su superioridad frente
a la microscopia esta actualmente por determinar.

Métodos: Estudio retrospectivo de 78 pacientes con lesiones in-
traselares (50% mujeres; edad 55,5 + 14,2 anos) tratados mediante
abordaje endoscopico endonasal transesfenoidal (EET) desde octubre
del 2012 hasta julio 2019. Se excluyeron 2 cirugias por precisar
abordaje transcraneal, y aquellos pacientes con seguimiento inferior
a un ano.

Resultados: Se incluyeron 3 quistes de Rathke, 72 adenomas hi-
pofisarios (8 microadenomas, 64 macroadenomas), un germinoma,
un osteosarcoma y un caso con RMN normal. Respecto a los adeno-
mas, 30 eran funcionates: 4 prolactinomas, 15 acromegalias, 8 con
enfermedad de Cushing y 3 productores de TSH. El tamafo medio
fue de 23,1 + 11,4 mm. Los hallazgos basales incluian alteraciones
hormonales en 46 pacientes (59%) y alteracion visual en 35 (44,8%).
Tres pacientes (3,8%) debutaron con apoplejia. Se logro la reseccion
completa en 44 pacientes (56,4%). Doce pacientes desarrollaron
insuficiencia adrenal, de las cuales 6 eran postoperatorios de enfer-
medad de Cushing. En 6 casos presentaron diabetes insipida al afio
de la intervencion (7,7%). Se resolvio la afectacion visual en 18 pa-
cientes (23%). Dos pacientes fallecieron por complicaciones periqui-
rurgicas (tasa de mortalidad posquirurgica de 2,6%). Tres pacientes
precisaron de reintervencion durante este periodo de tiempo (dos
por no presentar remision bioquimica y otro por crecimiento y afec-
tacion visual).

Conclusiones: Los resultados de la cirugia hipofisaria con acceso
endoscdpico son tan buenos como técnicas previas. Conocer los re-
sultados de las cirugias en cada centro es la forma de seguir mejo-
rando en el protocolo y técnica de cada centro.

12. POSICIONAMIENTO DE LA CIRUGIA TRANSESFENOIDAL
AMPLIADA EN TUMORES HIPOFISARIOS

P.J. Remon Ruiz', E. Venegas Moreno’, M.E. Dios Fuentes’,
A. Kaen®, E. Cardenas Ruiz-Valdepenas®, N. Gonzalez Rivera?,
J.I. Fernandez Pefna’, F. Roldan*, E. Fajardo*y A. Soto Moreno’

'UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Virgen

del Rocio. Sevilla. 2UGC Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Universitario Virgen Macarena. Sevilla. *UGC Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla. “UGC
Radiodiagndstico. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.
SUGC Neurocirugia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. 198 adenomas hipo-
fisarios secretor de GH, ACTH o NF intervenidos mediante CTEA
(2013-2019).

Resultados: 198 pacientes (46 GH, 47 ACTHy 116 NF). 41 (89,13%)
acomegalias intervenidas por CTEA como primera cirugia. 29 (70,7%)
con criterios de curacion, 100% en microadenomas y 66,67% macroa-
denomas; Entre los macroadenomas, la curacion de no invasivos (Knosp
1/11) es 90% (18/20) y los invasivos (Knosp IlI/1V) 50% (68,75% en Klll y
0% KIV). 5 pacientes reintervenidos tras cirugia transesfenoidal mi-
croscopica (CTM) no exitosa, el 60% (3) curados. 38 ACTH intervenidos
por CTEA por primera intencion. 86,84% (33/38) presentan criterios
de curacidn sin diferencias significativas entre adenomas invasivos
(4/5) y no invasivos (29/33). 9 pacientes con E Cushing fueron inter-
venidos por CTEA tras CTM no satisfactoria, 66,67% (6) curados. 97 NF
intervenidos por CTEA en primera intencion. 57 (58,76%) con criterios
de curacion completa, el tamaiio tumoral prequirdrgico fue la carac-
teristica mas determinante de curacion, ajustado a Knosp y edad. 63
(64,94%) pacientes que presentaban compromiso visual, 33 (52,38%)
con recuperacion completa posquirdrgica. 19 reintervenidos por CTEA
tras CTM insatisfactoria, todos por recrecimiento tumoral, 11 (57,89%)
con nuevos sintomas visuales; 6 (31,58%) curados sin restos observa-
bles; 10 (90,9%) presentaron una mejoria visual. Se observaron 3 fis-
tulas de LCR, 3 sospechas de meningitis y 1 celulitis periorbitaria 'y 2
epistaxis.

Conclusiones: El rescate quirdrgico mediante CTEA tras CTM se
posiciona como una alternativa eficaz y segura en el algoritmo te-
rapéutico de EC y ACRO, pudiendo situarse por encima de la radio-
terapia en casos seleccionados. Los resultados obtenidos en la
cirugia de primera intencion son superiores a los descritos en la li-
teratura, consiguiendo tasas de curacion muy elevadas con escasa
morbilidad incluso en tumores con gran invasividad.

13. ACROMEGALIA: CARACTERISTICAS CLiNICAS
Y TUMORALES. ANALISIS RETROSPECTIVO UNICENTRICO
(2009-2019)

0. Freixes Sancho', T. Michalopoulou Alevras"?3,

L. Martinez Guasch"?3, R.J. Zavala Arauco?®, A. Megia Colet"?3,
S. Naf Cortes"?3, M.E. Solano Fraile'23, C.M. Diaz Perdigones’
e . Simon-Muela’??

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitari Joan XXIII.
Tarragona. 2Endocrinologia y Nutricion. Universitat Rovira
i Virgili. Tarragona. 3Endocrinologia y Nutricion. CIBERDEM
(Institut d’Investigacid Sanitaria Pere i Virgili). Tarragona.

Objetivos: Conocer las caracteristicas clinico-analiticas y tera-
péuticas de pacientes con acromegalia atendidos en nuestro hospi-
tal durante los ultimos 10 afos.

Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes acro-
megalicos visitados en un solo centro desde 2009-2019. Se recogie-



61 CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLADE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION 21

ron datos sobre edad, sexo, manifestaciones clinicas, nivel de GH e
IGF-1, tamafo tumoral, extension y tratamiento realizado.

Resultados: Se han estudiado 20 pacientes. El 75% fueron mujeres.
La edad media al diagndstico fue de 48,7 + 11,8 anos. El 75% de los
tumores eran macroadenomas (MA) con diametro tumoral medio de
18,2 + 7,2 mm. El 66,7% de los MA presentaron extension extraselar,
mayoritariamente a senos cavernosos (81%). ELl 39% de los pacientes
tenian clinica compresiva, siendo la cefalea la mas referida. La
clinica por exceso de GH mas frecuente fue: cambio en el aspecto
fisico (95%), afectacion cardiovascular (80%) y alteraciones metabd-
licas (55%). El valor medio de GH e IGF-1 al diagnostico fue de 19,6
+ 18,9 ng/mLy 826 + 331 ng/mL, respectivamente. El 80% de los
pacientes recibieron tratamiento médico, siendo los analogos de la
somatostatina (AASS) los mas utilizados, tanto en monoterapia (56%)
como combinados (31%). Se realizo cirugia en 15 pacientes (75%),
practicandose reseccion parcial en el 46,7% de ellos. De estos, el
71% present6 persistencia de enfermedad y se realiz6 radioterapia
(RT) complementaria en la mayoria.

Conclusiones: En nuestra serie las caracteristicas son similares a
las recogidas en la literatura. Destaca una mayor afectacion en
mujeres y las manifestaciones cardiovasculares y metabodlicas fueron
las mas frecuentes tras los cambios en el aspecto fisico. Predomina
la presentacion como MA con invasion paraselar, por lo que la resec-
cion quirdrgica fue parcial y no logré la curacion completa en un
porcentaje elevado de pacientes. El tratamiento médico mas utili-
zado fueron los AASS y la persistencia de enfermedad se trato adi-
cionalmente con RT.

14. IMPACTO DE LA DOSIS DEL TRATAMIENTO
PREOPERATORIO CON ANALOGOS DE SOMATOSTATINA
EN LOS RESULTADOS QUIRURGICOS EN PACIENTES
CON ACROMEGALIA

E. Pascual-Corrales’, V. Rodriguez Berrocal?, S. Garcia Duque?
y M. Araujo-Castro'

'Endocrinologia y Nutricion; 2Neurocirugia. Hospital Universitario
Ramon y Cajal. Madrid.

Objetivo: Determinar si el tratamiento prequirurgico con analogos
de somatostatina (ASS) de accion prolongada puede mejorar el re-
sultado quirtrgico y/o reducir las complicaciones quirurgicas en la
acromegalia.

Métodos: Estudio ambispectivo de 48 pacientes con acromegalia
intervenidos por abordaje transesfenoidal endoscopico y por primera
vez. La remision quirlrgica se evaluo segun los criterios de 2000 y 2010.

Resultados: La mayoria de los pacientes (83,3%) presentaba diag-
nostico de macroadenoma y el 31,3% de adenoma hipofisario inva-
sivo. 14 pacientes fueron tratados con lanreotida y 6 con octreotida
(dosis mensuales medias de 97,5 (60-120) mg y 20 (20-30) mg, res-
pectivamente) durante al menos 3 meses antes de la cirugia. Las
variables prequirdrgicas fueron comparables entre pacientes pre-
tratados y no tratados (p > 0,05). La remision quirtrgica segun los
criterios de 2010 fue mas frecuente en aquellos pretratados con
dosis mensuales > 90mg de lanreotida o > 30 mg de octreotida que
en los no tratados o pretratados con dosis mas bajas (85,7% vs 44,1%,
p = 0,008), y también en el subgrupo de macroadenomas (81,8% vs
37,9%, p = 0,013). No se encontraron diferencias entre los pacientes
pretratados y no tratados cuando se incluyeron dosis mas bajas (cri-
terios 2000: 75,0% vs 75,0%, p = 1,00 y criterios 2010: 65,0% vs 50,0%,
p = 0,302) o entre aquellos tratados por mas de 6 meses en compa-
racion con los no tratados o pretratados durante menos de 6 meses
(criterios 2000: 72,7% vs 75,7%, p = 0,843 y 2010: 72,7% vs 51,4%,
p = 0,210). Del mismo modo, no se encontraron diferencias en tér-
minos de complicaciones quirdrgicas o endocrinas (15,0% vs 21,4%,

p = 0,574), independientemente de las dosis y la duracion del tra-
tamiento con ASS (p > 0,05).

Conclusiones: La dosis de ASS es un factor clave durante el tra-
tamiento prequirurgico, objetivandose efectos beneficiosos en la
remision quirtrgica con dosis mensuales iguales o superiores a 90 mg
de lanreotida y 30 mg de octreotida, pero no con dosis inferiores.

15. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE SINDROME
DE CUSHING ACTH DEPENDIENTE DE ORIGEN
HIPOFISARIO VS ECTOPICO. EXPERIENCIA

EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

R.M. Garcia Moreno', M. Gomes Porras', P. Parra Ramirez',
P. Martin-Rojas Marcos’, R. Gomez Rioja?, R. Frutos?
y C. Alvarez Escold’

'Endocrinologia y Nutricion; ?Andlisis Clinicos; *Radiodiagnéstico.
Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Objetivos: Analizar la concordancia entre tres test empleados en
el diagnostico diferencial del sindrome de Cushing (SC) ACTH depen-
diente: cateterismo de senos petrosos inferiores (CSSPPII), RM hipo-
fisaria y test de supresion fuerte con dexametasona. Evaluar la
validez diagnéstica de dichas pruebas.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo con 25 pacientes con
diagndstico de SC ACTH dependiente seguidos en el Servicio de Endo-
crinologia del Hospital La Paz. Se recogieron datos del CSSPPII bajo
estimulo con CRH, RM hipofisaria (1,5T y/o 3T) y test de supresion
fuerte (con 8 mg de dexametasona la noche previa o bien 2 mg/6h x
2 dias). Se considero resultado positivo para origen hipofisario un gra-
diente ACTH central/periférico > 3 en el CSSPPII, la presencia de un
adenoma hipofisario en la RM y el descenso > 50% en las cifras de cor-
tisol basal y cortisoluria en el test de supresion fuerte. Se analizé la
concordancia entre los resultados de dichos test diagnosticos mediante
el indice Kappa. Se estimo su sensibilidad (S), especificidad (E) y valo-
res predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) tomando como gold
standard la histologia de la pieza quirtrgica y/o la curacion postcirugia.

Resultados: La concordancia entre los resultados de CSSPPIl y
RM hipofisaria fue 0,02 (baja concordancia), entre el CSSPPIl y la
supresion fuerte fue 0,63 (buena), mientras que la RM hipofisaria
y el test de supresion fuerte presentaron discordancia entre
ellos (-0,05). Comparando con el gold standard, el CSPPIl mostré:
S = 100%, E = 100%, VPp = 100% y VPN = 100%. La RM hipofisa-
ria: S =77%, E = 50%, VPp = 91%, VPN = 25%. El test de supresion
fuerte: S =91%, E = 100%, VPp = 100%, VPN = 50%.

Conclusiones: 1) La concordancia entre la RM hipofisaria y las
otras dos pruebas empleadas en el diagnostico diferencial del SC
ACTH dependiente fue muy pobre. 2) EL CSSPPIIl y el test de supresion
fuerte mostraron mejor concordancia. 3) La validez diagnéstica del
CSSPPII fue muy superior a los otros test diagnosticos.

16. DESCRIPCION DE LOS TSH-OMAS DIAGNOSTICADOS
EN EL PRINCIPADO DE ASTURIAS EN EL PERIODO 2015-2020

G. Martinez Tamés', R. Rodriguez Escobedo!, S. Lanes Iglesias',
C. Alonso Felgueroso’, L. Diaz Naya*3, L. Manjon Miguélez',

M. Riestra Fernandez?3, P. Botas Cervero'3,

J.L. Fernandez Morera' y E.L. Menéndez Torre'?

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Central

de Asturias. Oviedo. 2Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario de Cabuefies (Gijon). Endocrinologia y Nutricion.
ENDOISPA-FINBA. Instituto de Investigacion Sanitaria

del Principado de Asturias (ISPA). Oviedo.
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Introduccion: Los TSH-omas son un tipo de tumor hipofisario poco
frecuente (< 1% del total) caracterizado por la produccion de TSH,
que puede llevar a la aparicion de bocio e hipertiroidismo.

Métodos: Estudio descriptivo de los TSH-omas registrados en los
ultimos cinco anos en nuestra C.A. Se han obtenido datos clinicos,
analiticos, sobre el tratamiento realizado y seguimiento posterior.

Resultados: Se recogen datos de 4 pacientes: 2 hombresy 2 mu-
jeres con edad media al diagnéstico de 59 afos (34-74). Este se
realizé de forma casual en uno de los casos, presentando el resto
clinica de hipertiroidismo. En todos los casos se traté de macroa-
denomas sin afectacion visual y 3 fueron intervenidos quirlrgica-
mente. Todos los pacientes recibieron tratamiento con analogos
de somatostatina previo a la cirugia y uno de ellos requirio trata-
miento con antitiroideos para lograr la normofuncion. Uno de los
pacientes present6 como complicaciones una fistula de LCR asi
como un hipogonadismo e hipocortisolismo secundarios. Otro pre-
ciso la administracion de 1-131 tras la cirugia por persistencia de
restos tumorales y clinica de hipertiroidismo y el ultimo presento
hipotiroidismo postquirrgico para el que recibe tratamiento sus-
titutivo. En cuanto al caso no operado, se ha observado una lige-
ra disminucion del tamano tumoral tras el tratamiento con
analogos de somatostatina. Todos presentaron buen control bio-
quimico posterior aunque solo uno cumple criterios de curacion.
Uno de los pacientes ha fallecido por causas no relacionadas con
el tumor.

Conclusiones: Los TSH-omas son tumores raros y pueden mani-
festarse de formas muy diversas. Al diagndstico suelen ser macroa-
denomas. No se han observado diferencias en la incidencia en funcion
del sexo y puede existir secrecion concomitante de otras hormonas.
El tratamiento de eleccion es la cirugia.

17. EL TONO DOPAMINERGICO DE PRL Y TSH FACILITA
LA DIFERENCIACION ENTRE LA HIPERPROLACTINEMIA
DEL PCOS Y LA DEL PROLACTINOMA

K. Zapata Cardenas', M. Garcia Goii', S. Echeverria Andueza',
C. Perdomo Zelaya', C. Silva Frojan', J.C. Galofré Ferrater!,
F.J. Escalada San Martin’, T. Sendino Miguel?

y J. Salvador Rodriguez’

'Endocrinologia y Nutriciéon; ?Laboratorio de Bioquimica. Clinica
Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccioén: La hiperprolactinemia es un hallazgo bioquimico
frecuente en el sindrome del ovario poliquistico (PCOS), diferenciar-
lo del prolactinoma es importante para programar su tratamiento y
seguimiento. El objetivo del presente estudio es aproximar el diag-
nostico diferencial entre ambas entidades mediante la valoracion
del tono dopaminérgico de PRL y TSH.

Métodos: Se han estudiado 34 pacientes diagnosticadas de PCOS
mediante los criterios de Rotterdam con antecedentes de hiper-
prolactinemia y normalidad de imagen hipofisaria, eutiroideas y
sin antecedentes iatrogénicos. Se realizé un test de metoclopra-
mida (MCP. 10 mg iv, fase folicular precoz) para medir la respuesta
de PRL y TSH, comparando los resultados con los de un grupo de
mujeres con patron de prolactinoma (PRL > 100 ng/mL y respuesta
de PRL a MCp < 100% respecto al valor basal (n = 17), y los obteni-
dos en un grupo de mujeres con hipotiroidismo primario no tratado
(n=14).

Resultados: El grupo PCO mostré elevacion de PRL basal (40,6
+ 4,5 ng/mL) que respondié a MCP (30": 259,1 + 23,3; 60":
206,3+18 ng/mL, p < 0,001). El valor de TSH también se elevo
(basal: 1,93 +0,17; 30": 3,35 + 10,34; 60": 3,2 + 0,31 mU/L. p
< 0,001). No se observo relacion entre incremento absoluto de TSH
(AbsTSH) y porcentual de PRL (%PRL, r = -0,26). 8 pacientes mos-

traron PRL basal normal (13,6 + 1 ng/mL) en el test, pero las
respuestas de PRLy TSH fueron comparables al resto de pacientes
con hiperprolactinemia basal (51,9 + 5,2 ng/mL), salvo que el %PRL
fue inferior en estas Ultimas (624 + 147 vs 1.666 + 336, p < 0,03).
Las pacientes diagnosticadas de prolactinoma mostraron un %PRL
inferior (50,2 + 6,7%) y AbsTSH superior (4,2 + 0,5 mU/L). El grupo
con hipotiroidismo (TSH 11,5 + 5,2 mU/L) mostré PRL basal de 60,7
+ 19,1 ng/mL) con marcado %PRL (960 + 226%) y AbsTSH (9,4 +
6,8 mU/L).

Conclusiones: La normalidad en el tono dopaminérgico de TSH y
PRL en pacientes con PCOS permite emplear el test de MCP para
diferenciar la hiperprolactinemia de la debida a prolactinoma.

18. DIFERENCIAS EN LA RESPUESTA DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO (GH) TRAS LA ADMINISTRACION

DE GHRH + ARGININA Y GLUCAGON EN PACIENTES
CON SINDROME DE PRADER-WIILI (SPW) EN FUNCION
DEL SUBTIPO GENETICO

0. Giménez-Palop'??, L. Casamitjana’?3, R. Corripio®34,
R. Pareja"3, E. Berlanga®®, M. Rigla'?3, S. Marcouchi’, J.C. Oliva*¢
y A. Caixas'??

'Endocrinologia y Nutricién. Corporacio Sanitaria Parc Tauli.
Sabadell. ?Departament de Medicina. Facultat de Medicina.
Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell. 3I3PT. Institut
d’Investigacio ParcTauli. Sabadell. “Pediatria. Corporacio
Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. Laboratorio de Andlisis Clinicos.
Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. *Departamento

de Epidemiologia. Fundacié Parc Tauli.

Introduccion: EL SPW es una enfermedad rara con multiples ano-
malias originadas en una disfuncion hipotalamica. Es debida a la
falta de expresion de los genes paternos de la region 15q11-13 (70%
delecioén (Del) (tipo | o tipo Il), 25% disomia uniparental materna
(DUM), < 5% defecto de impronta (DI)). Los diferentes subtipos ge-
néticos comportan diferencias fenotipicas. Existe poca informacion
sobre si también se asocia con anomalias endocrinas especificas. El
objetivo del estudio fue estudiar la respuesta de la GH a dos esti-
mulos: GHRH + arginina y glucagén, en pacientes con diferentes
subtipos genéticos.

Métodos: 22 pacientes con SPW [5 Hy 17 M; edad: 23,5 anos,
rango 15-47; IMC: 30,7 kg/m 2 (P25-P75: 24,8-34,0); 14 Del (6 tipo
I, 8 tipo Il), 5 DUM y 3 DI]. A todos se les estudio la respuesta de la
GH tras la administracion de GHRH + arginina (tiempos: -15’ a 120)
y glucagon (hasta 180’ cada 30’) en dias separados.

Resultados: Test GHRH + arginina: 10/22 pacientes (45,5%) cum-
plian criterios para el diagndstico déficit de GH del adulto (DGA)
seguin IMC. Pico de GH: 8,19 ng/mL (P25-P75: 3,1-14,0 ng/mL). Test
de glucagén: 16/22 pacientes (72,7%) tenian un pico de GH
<3 ng/mL: 1,15 ng/mL (P25-P75: 0,24-3,97 ng/mL) compatible con
DGA. Respecto al subtipo genético, aquellos con DI fueron los que
tuvieron un pico mas bajo de GH en ambos tests, siendo significati-
vo solo tras el glucagon: [del tipo I: 1,29 ng/mL (P25-P75: -1,49-
7,90 ng/mL), del tipo Il: 1,81 ng/mL (P25-P75: -0,06-8,13 ng/mL),
DUM: 1,24 ng/mL (P25-P75: -3,38-9,51 ng/mL) y DI: 0,10 ng/mL
(P25-P75: 0,006-0,166 ng/mL)], p = 0,048. Esta significacion no des-
aparecio tras ajustar por edad, peso o IMC.

Conclusiones: El DGA tiene una alta prevalencia en adultos y
adolescentes tardios con SPW. Aquellos con DI presentan una peor
respuesta de GH en el test de glucagdn. Se requieren mas estudios
para confirmar si el subtipo genético comporta diferencias en la
secrecion de GH.

Financiacion: Beca FIS:PI-18/00734.Beca Pfizer: 2015/594.
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19. DE LA MEDICACION A LA MEDITACION

COMO TRATAMIENTO DEL ESTRES CRONICO

Y UTILIDAD DE LA MEDIDA DE CORTISOL ACUMULADO
EN EL CABELLO: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

0. de Juan Viladegut'

Facultad de Medicina UAB/Servicio de Endocrinologia. Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autonoma de Barcelona.

El estrés forma parte del dia a dia de mucha gente, especialmen-
te en Occidente. Recientemente, se ha podido relacionar el cortisol
como hormona principal vinculada al estrés. Aun asi, para medir los
valores de cortisol solo disponemos de pruebas que lo cuantifican
puntualmente, sin tener en cuenta su variabilidad y su patron cam-
biante a lo largo del tiempo en funcion del ritmo circadiano y de
otros factores. Este ensayo clinico aleatorizado del Hospital de la
Santa Creu i de Sant Pau (HSCSP) propone estudiar la utilidad de la
concentracion de cortisol acumulado en el cabello (CCC) como me-
dida para relacionar los niveles de esta hormona a lo largo del tiem-
po con el estrés que sufre el paciente. Se clasificaran a los pacientes
en dos grupos: grupo control y grupo de intervencion. En este se-
gundo grupo los participantes seguiran una terapia basada en Min-
dfulness Based Cognitive Therapy (MBCT) con el objetivo de disminuir
el estrés y, consecuentemente, los niveles de cortisol. El objetivo
de este estudio es validar la utilidad del CCC con la finalidad de
poder dibujar de manera retrograda las curvas de secrecion de cor-
tisol propias de cada individuo como medida del grado de estrés y
personalizar los tratamientos. Por otro lado, también se pretende
presentar nuevas perspectivas de tratamiento en los trastornos psi-
quiatricos donde predomina el estrés, como es el caso del trastorno
de ansiedad generalizada (TAG) o la depresion mayor (DM), que cada
vez cobran mas importancia en nuestra sociedad.

20. ANALISIS RETROSPECTIVO DE 70 CASOS DE TUMORES
NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS
EN UNA INSTITUCION PRIVADA

D. Moncet', E. Armanelli', O. Carranza?, M. Flores?, J. Zoppi®y G. Isaac’

'Endocrinologia; 2Oncologia. ;*Patologia. Hospital Privado
de Comunidad. Mar del Plata. Argentina.

Introduccion: Los tumores neuroendocrinos (TNES) son un grupo
heterogéneo de tumores que se originan en el sistema neuroendo-
crino y muestran una histologia y comportamiento clinico variable.
Los mas frecuentes son los gastroenteropancreaticos (TNEGEP).

Métodos: Evaluamos las caracteristicas demograficas, presenta-
cion, localizacion, capacidad funcionante, grado, estadio, trata-
miento y sobrevida. Trabajo retrospectivo y observacional. Obtuvimos
los casos diagnosticados y tratados entre el afio 2000 y 2018. El
grado seglin OMS 2017, el estadio fue dividido en metastasis locore-
gionales y a distancia. La supervivencia se realiz6 por el método
Kaplan-Meier y variables por la prueba de log-rank. El analisis fue
por SPSS version 25.0 y una p < 0,05 fue considerado estadisticamen-
te significativa.

Resultados: El 60% presentd un TNEGEP. Edad promedio de
61 anos, el 54% fueron mujeres. El seguimiento medio fue de 60 me-
ses. EL tumor primario mas com(n fue intestino delgado seguido del
pancreas, apéndice, colorectal y gastrico. El grado fue G1: 60%, G2:
37%, G3: 3%. EL 97% fueron esporadicos, el resto NEM-1. El 74% no
funcionantes y en el 14% el diagnostico fue incidental. El 55% tuvie-
ron metastasis al diagnostico. El 76% se operaron, el 29% recibieron
ASS y solo el 4% recibieron quimioterapia. La SG a los 5 afos fue del
89%, la SLP sin metastasis fue del 100% y tuvieron un comportamien-

to similar cuando éstas eran locoregionales, en el caso de metasta-
sis a distancia se reducia al 68%.

Conclusiones: Nuestro trabajo demuestra que mas del 50% de los
TNEs son GEP. Predominan los esporadicos, no funcionantes, bien
diferenciados y de bajo grado, pero mas del 50% tienen metastasis
al diagnéstico. La mayor sobrevida estuvo asociada con el bajo gra-
do y la ausencia de metastasis, pero la presencia de metastasis lo-
coregionales no la modifico. La sobrevida global fue mayor a lo
reportado por la literatura mundial. El conocimiento de la enferme-
dad y el abordaje multidisciplinario enriquecera la discusion del
equipo y no retrasara el diagnostico.

21. TRATAMIENTO CON (177LU)- OXODOTREOTIDA
EN TUMORES NEUROENDOCRINOS METASTASICOS
AVANZADOS CON RECEPTORES DE SOMATOSTATINA
POSITIVOS

E. Vera Tuioén, G.A. Giron Cerrato, M.l. del Olmo Garcia,
B. Martinez Adan y J.F. Merino Torres

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario y Politécnico
La Fe. Valencia.

Introduccion: El lutecio (177Lu) oxodotreotida (LU-DOTATATE)
constituye una estrategia terapéutica de 2#/3? linea en el tratamien-
to de TNE. No obstante, también se esta utilizando en otras locali-
zaciones como feocromocitoma y paraganglioma. En este estudio
describimos las caracteristicas y evolucion de los pacientes tratados
con LU-DOTATATE en nuestro Departamento.

Métodos: Estudio descriptivo y transversal de 47 pacientes con
TNE con receptores de somatostatina positivos, en estadio avanzado
0 en progresion. Todos habian recibido otros tratamientos ademas
de LU-DOTATATE. Se analizaron caracteristicas y evolucion de los
pacientes, con resultados expresados en medias o porcentajes. Para
el analisis estadistico se utilizo SPSS v15.

Resultados: El 51% eran hombres, con edad media 60 anos (DE 14).
Localizacion primario: 44% pancreas, 20% intestino delgado, 20% pul-
mon, 12% suprarrenal, 2% cervical y 2% mediastino. El LU-DOTATATE
se administro cada 8 semanas: el 45%,4 dosis; el 15%,3 dosis; el 17%,2
dosis; y el 21%,1 dosis. Los pacientes que recibieron 1-2 dosis no habian
finalizado su tratamiento salvo dos casos. Los 39 TNE-GEP: el 49%
permanecieron estables, en el 11% progresaron y el 22% fallecieron.
Los 8 paragangliomas, el 37% se mantuvieron estables, el 26% respon-
dieron parcialmente y el 37% fallecieron. La media de supervivencia
fue de 25,3 meses (DE 16,2). La SLP (supervivencia libre de progresion)
de los pacientes con TNE fue de 22,8 meses (DE 16,2) con una media-
na de 21 meses. La mediana de SLP de los paragangliomas fue de
32,6 meses. Tolerancia: 55% de los pacientes sin ninglin efecto adver-
so. Ninglin tratamiento tuvo que suspenderse.

Conclusiones: El tratamiento con LU-DOTATATE deberia conside-
rarse como una opcion en TNE, paragangliomas y feocromocitomas
en estadio metastasico con expresion positiva del receptor de so-
matostatina, por sus resultados favorables en SLP, seguridad y tole-
rancia.

22. EL BLOQUEO ADRENERGICO EN EL MANEJO CLINICO
HABITUAL DEL PARAGANGLIOMA DE CABEZA Y CUELLO

T.G. Sobral Costas’, P. Sanchez Sobrino? y A. Gonzalez Quintela’

'Estudiante. Universidad de Santiago de Compostela.
2Endocrinologia. Complejo Hospitalario Universitario

de Pontevedra. *Medicina Interna. Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela.
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Introduccion: Se estima que menos del 5% de los paragangliomas
de cabeza y cuello son productores de catecolaminas (secretores).
Segun las guias clinicas, precisan bloqueo adrenérgico antes de una
intervencion para evitar crisis adrenérgicas por la liberacion masiva
de catecolaminas. Pese a ello, estos pacientes no suelen ser evalua-
dos a nivel hormonal.

Métodos: El objetivo del estudio fue realizar una revision siste-
matica que estableciese si en el manejo de estos tumores se lleva a
cabo una determinacion de su secrecion bioquimica y, en caso de
ser secretores, se realiza un adecuado bloqueo adrenérgico. Como
objetivo secundario, se analizaron otros factores que influyen en su
correcto manejo, como el estudio genético, que es mandatorio. Para
ello, se realizaron busquedas en PubMed, seleccionando reportes y
series de casos en donde se sometia a algun procedimiento terapéu-
tico a pacientes con paragangliomas de cabeza y cuello en los Gltimos
10 anos. Se excluyeron aquellos en los que no se habia llevado a cabo
una intervencion terapéutica.

Resultados: Se analizaron dos sintaxis de bisqueda y se incluyeron
28 estudios con 349 sujetos. La determinacion hormonal se llevo a
cabo solo en el 50% de los trabajos, hallando 16 (4,58%) paraganglio-
mas secretores. La realizacion de un correcto bloqueo adrenérgico
se menciona en 4 casos (25%). Se realiz6 estudio genético en 115 su-
jetos, encontrandose mutaciones en 75 (65,21%).

Conclusiones: Se constata la ausencia de un abordaje integral
de los paragangliomas de cabeza y cuello: estudio hormonal, blo-
queo en los secretores y estudio genético; con independencia de
sus caracteristicas y del lugar en donde se llevaron a cabo los es-
tudios.

La determinacion hormonal y, por consiguiente, el adecuado blo-
queo adrenérgico se sitia muy por debajo de lo que marcan los es-
tandares de buena practica clinica. Ademas, se observa una baja
tasa de estudios genéticos, pese a su caracter necesario en el abor-
daje de estos tumores.

TIROIDES

23. ESTADO NUTRICIONAL DE YODO DEL PAIS VASCO

A. Martin Nieto'?, I. Benito Castano’, I. Urrutia Etxebarria®?4,
M. Espada Saenz-Torre’, |. Miret Atxikallende'?,
L. Castano Gonzalez'2?y S. Gaztambide Saenz'??

'Instituto de investigacion Biocruces. Vizcaya. *Hospital
Universitario Cruces. Bilbao. *UPV-EHU. “CIBERDEM. *EndoERN.
SCIBERER. “Unidad de Quimica Clinica. Laboratorio Normativo
de Salud Publica.

Introduccion: El yodo es un nutriente esencial para la sintesis de
hormonas tiroideas. Los seres humanos necesitamos una ingesta
diaria de 90-250 ng diarios. La OMS establece unos criterios para
considerar si una poblacion presenta una ingesta adecuada de yodo:
mediana de yoduria 100-199 pg/L, niveles < 100 pg/L en < 50% de
la poblacion y consumo de sal yodada en > 90% de los hogares.

Objetivos: Establecer el status nutricional de yodo en poblacion
adulta del Pais Vasco en una muestra representativa.

Métodos: Es un estudio observacional aleatorizado sobre la po-
blacion adulta, con una edad media de 58 + 14,2 afos, que partici-
p6 en el estudio de incidencia de diabetes del Pais Vasco en
2017-2018. 409/874 participantes aceptaron recoger una orina ais-
lada para analizar yoduria por cromatografia. Se obtuvieron datos
clinicos, sociodemograficos y analiticos. Todos ellos completaron
una encuesta de habitos de vida y alimentacion.

Resultados: La yoduria media fue 159 + 106 ng/L y la mediana
133 pg/L (P25-P75: 90-204 pg/L). Siguiendo los criterios de rango
de la OMS, el 40% de la poblacion tiene una ingesta adecuada, el 32%
un déficit y el 28% niveles excesivos de yodo. El consumo de sal
yodada se asocia a una yoduria mas elevada respecto a los que
consumen sal marina [175 pg/L (P25-P75: 114-240 pg/L) vs 118 pg/L
(P25-P75: 82-180 pg/L) (p < 0,001); no obstante, solo el 41% de
nuestra poblacion consume sal yodada. Asimismo, los que toman al
menos un lacteo al dia (87%) tienen una yoduria mayor que los que
toman menos de un lacteo diario [141 wg/L (P25-P75: 92,5-207 pg/L)
vs 100 pg/L (P25-P75: 62,8-159 png/L)] (p < 0,001).

Conclusiones: Segln nuestro estudio la poblacion del Pais Vasco
presenta una ingesta adecuada de yodo, siendo sus principales fuen-
tes la sal yodada y los lacteos. No obstante, la ingesta de sal yodada
se encuentra muy lejos del objetivo por lo que creemos necesarias
campanias de salud publica para fomentar el consumo de sal yodada
en nuestra poblacion.

24. ESTADO DE YODACION EN MUJERES GESTANTES
EN EL AREA DE SALUD DE BURGOS

M. Baraia-Etxaburu Astigarraga’, S. Gundin Menéndez?,
J. Pi Barrio®, A. Arrabal Alonso?, A.M. Delgado Lucio',
E. Caballero Renilla’, S. Calvo Simal*, E. Ruiz Pérez'

y E. Santos Mazo'

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de Burgos.
2Andlisis Clinicos. Hospital Universitario de Burgos.
3Endocrinologia y Nutricion. Hospital de Sierrallana.
Torrelavega. “Unidad de investigacién. Hospital Universitario
de Burgos.

Introduccion: El déficit de yodo y sus efectos adversos durante
la gestacion despiertan cada dia mayor interés. La OMS establece
como rango optimo una concentracion de yodo en orina de 150 a
249 ng/L. El objetivo de este estudio fue evaluar el estado de yo-
dacion de la poblacion gestante del Area de Salud de Burgos y su
relacion con la ingesta de yodo.

Métodos: En contexto de un estudio observacional en curso, hemos
realizado un subanalisis de los datos obtenidos de noviembre’17 a
diciembre’18. Se realizd un cuestionario de frecuencia de consumo
centrado en alimentos ricos en yodo, suplemento yodado y habitos
toxicos en el primer trimestre. Los criterios de exclusion fueron
patologia tiroidea o autoinmunidad positiva, farmacos con interac-
cién con la funcion tiroidea y la administracion reciente de contras-
te yodado. Se determinaron los niveles de TSH, T4 libre y
anticuerpos anti-TPO mediante ECLIA (Cobas €602) y la yoduria me-
diante ICPMS.

Resultados: Participaron 222 gestantes. La yoduria fue de
133,2 pg/L, siendo 57,7% insuficientes (27,5% entre 100-150 ng/Ly
30,2% < 100 pg/L). El 94,1% recibia suplemento de yodo (95,2%
200 pgy 4,8% 150 png). La mediana de las gestantes suplementadas
fue de 133,6 ng/Ly la de las no suplementadas 126,2 pg/L, ambas
insuficientes. De 181 gestantes encuestadas, 51,4% refiri6 consumir
sal yodada, cuya yoduria fue 134,9 pg/L. En el 48,6% restante fue
de 123,2 ng/L. No se obtuvo significacion estadistica en la yoduria
entre los grupos de frecuencia de consumo, excepto el consumo de
pescado > 3 veces/semana. No hubo diferencias respecto al consumo
de tabaco ni correlacion entre yoduria y TSH o T4L.

Conclusiones: La adherencia a la suplementacion de yodo duran-
te la gestacion es cercana a la totalidad. A pesar de ello, mas de la
mitad presentaban un estado de yodacion insuficiente, 27,4% entre
100 y 150 pg/Ly 30,2% menor de 100 png/L. Consideramos que el
inicio de suplementacion es tardio y que deberia indicarse lo antes
posible.
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25. GESTANTES CON INDICACION DE TRATAMIENTO
POR ALTERACION TIROIDEA NO IDENTIFICADAS
POR CRIBADO SELECTIVO SEGUN LOS CRITERIOS
DE LA AMERICAN THYROID ASSOCIATION

K.M. Dotres Fallat', I. Rodriguez Rodriguez'*, J. Nicolau Ramis'?,
P. Sanchis Cortés®, A. Tubau Navarra?, R. Fortuny'?, M. Arteaga Ossa’,
A.G. Soler Beunza', A. Romano Pompeo' y L. Masmiquel Comas'-?

'Endocrinologia y Nutricién; ?Ginecologia y Obstetricia. Hospital
Universitario Son Llatzer. Palma de Mallorca. 3IDISBA. Institut
d’Investigacio Sanitaria Illes Balears. Palma de Mallorca.

Introduccion: El cribado universal de patologia tiroidea en muje-
res gestantes no esta recomendado por la American Thyroid Associa-
tion (ATA). Sin embargo sigue existiendo un importante debate en
relacion con la indicacion de cribado universal o cribado selectivo
segln factores de riesgo.

Objetivos: Evaluar en el grupo de bajo riesgo, sin indicacion de cri-
bado con TSH, la frecuencia de mujeres gestantes que tienen indicacion
para tratamiento con levotiroxina de acuerdo con la guia de la ATA.

Métodos: Se seleccionaron 2.908 gestantes en las que se realizo
cribado universal con determinacion de TSH en primer trimestre y
anticuerpos antitiroideos (AAT) si TSH > 2,5 mU/L. Se definieron
3 grupos de acuerdo a los criterios de indicacion de tratamiento
de la ATA. Grupo 1 (tratamiento “recomendado”): TSH > 10 y TSH
entre 4-10 con AAT positivos. Grupo 2 (tratamiento “a considerar”):
TSH 4-10 con AAT negativos y TSH entre 2,5-4 con AAT positivos.
Grupo 3 (“no precisa” tratamiento): sin criterios otras categorias.
Mediante la revision de historia clinica se obtuvieron las variables
demograficas, clinicas y analiticas.

Resultados: EL 77% (2.247/2.908) presentaban factores de riesgo
seglin la ATA. El factor de riesgo mas frecuente fue la edad > 30 afos
(1.700 mujeres). Grupo 1: 36% (39/2.908), bajo riesgo el 0,06%.
Grupo 2: 4,57% (113/2.908), bajo riesgo el 1,5%. Grupo 3: 94%
(2.756/2.908), bajo riesgo el 22,6%.

Conclusiones: La mayoria de las gestantes evaluadas fueron de
alto riesgo, sobre todo por la edad. Los hallazgos sugieren que, en
caso de realizarse un cribado selectivo segln las recomendaciones
de la ATA, no resultaria en una pérdida significativa de gestantes con
indicacion de tratamiento con levotiroxina.

26. VALORES DE REFERENCIA DE LAS PRUEBAS DE FUNCION
TIROIDEA EN LOS 3 TRIMESTRES DEL EMBARAZO

L. Ferrer Bueno"?, M.L. Granada Ybern3, J.M. Hernandez Pérez3,
F. Moreno Flores?, B. Soldevila Madorell"?, I. Velasco Lopez*
y M. Puig-Domingo’2

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari Germans Trias

i Pujol. Badalona. Endocrinologia y Nutricion. Instituto de
Investigacion en Ciencias de la Salud Germans Trias i Pujol.
Badalona. 3Andlisis Clinicos. Hospital Universitari Germans Trias

i Pujol. Badalona. “Ginecologia y Obstetricia. Hospital de Riotinto.

Tabla 26

Introduccion: El embarazo se asocia con una serie de factores
que influyen en la determinacion de la funcion tiroidea. La disfuncion
tiroidea, en especial el hipotiroidismo, puede tener efectos adversos
sobre el embarazo y el desarrollo fetal. Segin la Gltima guia de la
American Thyroid Association (2017) es recomendable tener valores
de referencia (VR) método y poblacion especificos para cada trimes-
tre del embarazo.

Objetivos: Establecer valores de referencia (VR) de tirotopi-
na (TSH) y tiroxina libre (T4L) en los 3 trimestres de gestacion
en una area yodosuficiente de la zona metropolitana de Barce-
lona.

Métodos: Estudio prospectivo que incluye 303 embarazadas sa-
nas, sin patologia tiroidea conocida y con suplementacion de yodo
desde el inicio de la gestacion. Se ha determinado a todas las
gestantes TSH, T4L, anticuerpos anti-tiroglobulina (ac anti-Tg) y
anti-peroxidasa tiroidea (ac anti-TPO) en los 3 trimestres de ges-
tacion. La TSH y la T4L se han medido por inmunoensayo quimio-
luminiscente ICMA Architect (Abbott). La T4L también se midi6 por
ICMA Cobas (Roche) y en el 1¢" trimestre también mediante el mé-
todo de referencia LC-MS/MS (espectrometria de masas). Abbott y
Roche son dos de los métodos mas utilizados en Espaia para medir
TA4L.

Resultados: Del total, 32 gestantes han presentado ac anti-TPO
y/0 anti-Tg positivos, por lo que se han excluido del analisis. Los VR
de T4L con los dos métodos no son comparables pero ambos tienen
una elevada correlacion con el gold standard.

Conclusiones: Tal y como recomiendan las guias, disponemos de
VR de la funcion tiroidea en los 3 trimestres con diferentes métodos
en un grupo importante de gestantes sanas.

27. ;INFLUYEN LOS NIVELES DE T3-L EN LA CALIDAD
DE VIDA DE PACIENTES HIPOTIROIDEOS EN TRATAMIENTO
CON LEVOTIROXINA?

|. Moreno-Ruiz, J.J. Marin-Penalver, I. Martin-Timon,

B. Ugalde-Abiega, S. Bacete Cebrian, J. Modamio-Molina,
I. Huguet-Moreno, O. Meizoso-Pita, V. Trivino-Yannuzzi

y C. Sevillano-Collantes

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Infanta Leonor.
Madrid

Introduccion: Importante nimero de pacientes hipotiroideos en
tratamiento sustitutivo con levotiroxina (LT4) presentan disminucion
de la calidad de vida por sintomas que podrian ser atribuibles al
hipotiroidismo. Estos se han relacionado con la pérdida de secrecion
endogena de T3 por el tiroides.

Objetivos: Investigar la asociacion entre las determinaciones hor-
monales de funcion tiroidea y la calidad de vida en pacientes hipo-
tiroideos en tratamiento con LT4.

Métodos: Estudio prospectivo de pacientes hipotiroideos tras
tiroidectomia total aislada o combinada con radioyodo atendidos
en una consulta de cancer de tiroides. Se determinaron T4-1, T3-1
y TSH. Completaron la version espafola abreviada del cuestiona-

1¢" trimestre

2° trimestre 3¢ trimestre

1,39 (0,03-4,22
0,97 (0,80-1,23

1,2 (0,85-1,47
0,99 (0,68-1,47

TSH (pUI/mL)

T4L Architect (ng/dL)
T4L Roche (ng/dL)
T4L LC-MS/MS (ng/dL)

—_— - — —

1,54 (0,51-3,99)
0,80 (0,66-0,98)
0,91 (0,75-1,16)

1,88 (0,51-4,43)
0,78 (0,64-0,96)
0,90 (0,70-1,13)
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rio de calidad de vida para pacientes con enfermedad tiroidea
(ThyPROes), eliminando las preguntas relacionadas con la pre-
sencia de bocio o sintomas oculares. La puntuacion oscila entre
0y 100. Mayor puntuacion indica peor calidad de vida. Se corre-
lacionaron los niveles de T4-l, T3-l y cociente T4l/T3-l con las
variables del cuestionario. Se utilizaron los test de Pearson y de
Spearman dependiendo de si se trataba de variables normales
o no.

Resultados: 50 pacientes (5 Hy 45 M), edad media de 50,4 anos.
La mayoria (80%) diagnosticados de carcinoma papilar de tiroides.
La concentracion media de TSH era de 1,66 + 4,20 mU/L, la de T4-l
1,48 + 0,22 pmol/l, la de T3-l 3,08 + 0,50 nmol/l y el cociente
T4-1/T3-10,50 + 0,11. Las quejas mas frecuentes se clasificaban como
susceptibilidad emocional y astenia con una media de 54 y 51 puntos
respectivamente. Las menos frecuentes se relacionaban con la apa-
riencia fisica y problemas en las actividades sociales con 21y 22
puntos. No se ha encontrado correlacion significativa entre ninguna
de las variables del cuestionario y las pruebas de funcion tiroidea
estudiadas.

Conclusiones: Nuestros datos no respaldan la hipotesis de que la
pérdida de calidad de vida en pacientes con hipotiroidismo tratados
con LT4 se deba a niveles bajos de T3-1 en suero.

28. TRASTORNOS MALABSORTIVOS EN PACIENTES
CON TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON HORMONA
TIROIDEA Y DIFICULTAD EN EL CONTROL BIOQUIMICO

I. Aguilera Garcia, P.M. Rojas Marcos, P. Parra Ramirez,
A.P. Benitez Valderrama y R.M. Garcia

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Objetivos: Evaluar la prevalencia de trastornos malabsortivos (TM)
en pacientes con hipotiroidismo y buena adherencia terapéutica,
que no alcanzan un adecuado control bioquimico o precisan dosis
suprafisiologicas (DS) de levotiroxina para lograrlo.

Métodos: Estudio retrospectivo de 15 pacientes con hipotiroidis-
mo de dificil control a pesar de optimizar la dosis de levotiroxina
segln peso e IMC y/o precisar DS. Las variables evaluadas fueron:
hormonas tiroideas (HT) al inicio y en la ultima revision, peso, IMC
y resultados de pruebas de malabsorcion. La descripcion de los datos
cualitativos se realizo en forma de frecuencias absolutas y porcen-
tajes.

Resultados: La media de edad fue 48,2 + 19,0 anos (25-88). En el
60% de los casos, el hipotiroidismo tenia una etiologia autoinmune,
posquirdrgica 26,7%y tras 1131 13,3%. La media de TSH al inicio fue
33,1 con dosis de levotiroxina en promedio de 1,5 png/kg/d. Tras
comprobar la adecuada adherencia terapéutica, en la totalidad de
pacientes se evidencio al menos una causa de malabsorcion de le-
votiroxina y en 73% dos TM. Los TM con mayor prevalencia fueron:
intolerancia a la lactosa (IL; n = 7), sobrecrecimiento bacteriano (SB;
n = 7) e infeccion por H. pylori (n = 6). En 4 pacientes se detecto
gastritis cronica atrofica y en uno celiaquia. La asociacion de TM
mas frecuente fue la IL con SB. Tras el tratamiento dirigido del TM,
permanecieron infradosificados el 66,67% de los pacientes (n = 10).
Al final del seguimiento (2 afos), la media de TSH fue 2,9 y la dosis
de levotiroxina 1,8 pg/kg/dia.

Conclusiones: En todo paciente con hipotiroidismo refractario
o con DS de levotiroxina debe descartarse un TM. En nuestro estu-
dio la IL y el SB fueron las alteraciones mas prevalentes. A pesar
del tratamiento de la alteracion subyacente, muchos pacientes
contintian requiriendo altas dosis de levotiroxina posiblemente por
una lenta recuperacion de la integridad de la mucosa gastrointes-
tinal.

29. ADECUACION DE LAS FORMULAS DE PREDICCION

DE DOSIS OPTIMA DE LEVOTIROXINA TRAS TIROIDECTOMIA
TOTAL EN UNA COHORTE DE PACIENTES DE UN HOSPITAL
DE SEGUNDO NIVEL

A. Pinos Blanco', B. Sanchez Lopez-Muelas', M.J. Lopez Lopez',
E. Sanchez Navarro', G. Garcia Guzman', M. Martinez Martinez',
F. Illan Gomez', M. Martin Cascon?, R. Meseguer Noguera?

y A. Sanchez Guirao?

'Endocrinologia y Nutricién; *Medicina Interna. Hospital General
Universitario Morales Meseguer. Murcia.

Introduccioén: En la literatura se han publicado diversas ecuacio-
nes para calcular la dosis 6ptima de levotiroxina (DoLT) tras tiroi-
dectomia total (TT). El objetivo del estudio es establecer qué
ecuacion se adecGa mejor a nuestra cohorte.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes sometidos a TT de
causa benigna durante los anos 2017/2018. De forma empirica se
inicio6 el tratamiento sustitutivo con 100 mg de levotiroxina (LT) tras
la TT y posteriormente se ajusto la dosis en funcion de la T4 libre.
Se estudiaron 5 ecuaciones propuestas en la literatura para el cal-
culo de DolT tras TT.

Resultados: Se analizaron 52 pacientes con edad media 51 +
11 anos, 77% mujeres, peso 76 + 16 Kg e IMC 29 + 5. Los pacientes
obesos (36,5%) tenian DoLT superiores a los no obesos (63,5%) (136 =
32 vs 109 = 18 pg/dia; p = 0,002). Sin diferencias en la dosis de LT
por pg/kg (1,50 + 0,26 vs 1,58 + 0,29 ng/Kg/dia; p = 0,345). Sin
embargo, hay una tendencia a mayor dosis de LT en pg/Kg en pacien-
tes con IMC < 27 vs IMC > 31 (1,67 + 0,27 vs 1,48 + 0,25; p = 0,062).
Los pacientes alcanzaron la DoLT en una media de 24 semanas, sin
diferencias entre los grupos de IMC (p = 0,162). La ecuacién que
mejor predijo la DoLT en nuestra poblacion (para precision: + 12,5 p.g)
fue Ojomo con 52% de aciertos, seguida de Elfenbein y la estandar
de 1,6 pg/Kg, ambas con 50% de aciertos. Ojomo acertd en 67% y 60%
respectivamente para pacientes con IMC < 27 e IMC > 31, y tuvo baja
precision (32%) en IMC 27-31. La correlacion de Ojomo fue muy fuer-
te con Elfenbein (rho = 0,923; p < 0,001) y la ecuacion estandar
(rho = 0,974; p < 0,001), con una concordancia moderada (respecti-
vamente, Kappa = 0,577, p < 0,001; y Kappa = 0,462, p < 0,001). La
edad, el sexo y el IMC no resultaron factores predictores del acierto
de la formula de Ojomo para determinar la DoLT.

Conclusiones: La ecuacion que mejor predijo la DoLT en nuestra
cohorte fue la de Ojomo. La baja prevalencia de acierto podria ser
explicada por la existencia de variables no contempladas en las
ecuaciones.

30. REEMPLAZO CON LEVOTIROXINA (LT4)

EN HIPOTIROIDISMO PRIMARIO: DOSIS EN FUNCION
DE PESO CORPORAL ACTUAL VERSUS DOSIS

EN FUNCION DE PESO CORPORAL IDEAL

E. Pustilnik’, R. Feldman', D. Schwarzstein®, L. Mancinelli?,
L. Paladini“, N. A. Pellizzon® y L.A. Ramirez Stieben’

'Servicio de Endocrinologia. Hospital Privado de Rosario. ?Servicio
de Endocrinologia. Imdgenes Centro Médico. Casilda. 3Servicio de
Endocrinologia. Consultorios Integrados de Rosario. “Servicio de
Endocrinologia. Instituto Médico Fisherton. °Servicio de Medicina
General. Centro Médico del Sindicato de Conductores de Camiones.

Introduccién: La LT4 se emplea comUnmente para corregir la defi-
ciencia de hormona tiroidea por diversas causas. Se ha propuesto que
se debe considerar el peso corporal ideal (PCl) para calcular la cantidad
de LT4 necesaria. Sin embargo, los reportes son contradictorios.
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Objetivos: Comparar la dosis necesaria de LT4 para alcanzar el
eutiroidismo segln peso corporal actual (PCA) y PCI.

Métodos: Estudio transversal a partir de la revision de historias
clinicas de pacientes con diagnostico de hipotiroidismo primario en
tratamiento con LT4. Se excluyeron pacientes tiroidectomizados y/o
con cancer de tiroides. Se registraron sexo, edad, PCA, TSH y dosis
absoluta de LT4 (u.g/dia). Se calculé el PCI segin formula de Devine.
Se agruparon a los pacientes segiin TSH < 0,4, TSH 0,4-4 y TSH > 4
pUl/mly se defini6 eutiroidismo cuando la TSH se encontré dentro
del rango 0,4-4. Se realizaron pruebas de correlacion de Spearman
para analizar el grado de relacion entre PCl y PCA con la dosis abso-
luta de LT4 en eutiroideos. Se calculo la dosis de LT4 segun el indice
antropométrico mas adecuado.

Resultados: Se analizaron 806 pacientes, mediana de edad de
54 afos (87,97% mujeres, 56,14% post-menopausicas) de los cua-
les 589 presentaban una TSH entre 0,4-4, 76 con < 0,4y 140 con TSH
> 4,0 wUl/ml. La dosis absoluta de LT4 fue mayor en el grupo
TSH < 0,4 pUl/ml (< 0,4: 103,57, 0,4-4: 85,71, > 4: 88, p < 0,0001).
La dosis absoluta de LT4 en pacientes eutiroideos correlacion6 po-
sitivamente con el PCA (rho 0,262, p < 0,01). No hubo correlacion
con el PCI. La dosis seglin PCA fue 0,97 ug/kg/dia en hombres,
1,16 png/kg/dia en mujeres pre-menopausicas y 1,13 pg/kg/dia en
posmenopausicas (p 0,36).

Conclusiones: Aunque previos demostraron que la dosis de LT4
depende de la masa magra, nuestro analisis arroja que el indice mas
apropiado para determinar la dosis necesaria de LT4 para alcanzar
el eutiroidismo seria el PCA. La dosis de LT4 en funcion de PCA no
difiere seguin sexo y estado de menopausia.

31. HIPOTIROIDISMO EN POSMENOPAUSIA Y PROTEINA C
REACTIVA ULTRASENSIBLE

C.M. Melillo"?, P.C. Prener'?, M.M. Gonzalez'*y M.0O. Suescun'

'Catedra de Endocrinologia. Departamento de Ciencias
Biolégicas-Facultad de Ciencias Exactas. Universidad Nacional de
La Plata. Buenos Aires. Argentina. ?Laboratorio Central. Instituto
Médico Mater Dei La Plata. Buenos Aires. Argentina. 3Laboratorio
Central. Hospital Interzonal Especializado de Agudos y Crénicos
San Juan de Dios La Plata. Buenos Aires. Argentina. “Cdtedra de
Hematologia. Departamento de Ciencias Bioldgicas- Facultad de
Ciencias Exactas. Universidad Nacional de La Plata. Buenos Aires.
Argentina.

El hipotiroidismo y la menopausia se asocian a la presencia de
enfermedad cardiovascular, en general, relacionados a desordenes
metabdlicos. Sin embargo, existe controversia sobre los mecanismos
que conllevan a este trastorno en esta poblacion. El objetivo de este
trabajo fue establecer si el hipotiroidismo podria asociarse a infla-
macion vascular en la menopausia, excluyendo otros factores de
riesgo y utilizando la proteina C reactiva (PCR) como biomarcador.
Estudio longitudinal y prospectivo. Se incluyeron mujeres posmeno-
pausicas, 145 hipotiroideas (GH)y 150 eutiroideas (GC) como control.
Ambas poblaciones con perfil lipidico e indice de masa corporal nor-
mal, sin evidencia de patologia aguda o cronica ni desordenes meta-
bélicos. Se midieron tirotrofina (TSH), tiroxina libre (T4L) e Insulina
por quimiolumiscencia, parametros bioquimicos con autoanalizador
y reactivos Wiener lab, hemograma con recuento de plaquetas equi-
po automatizado Sysmex xs-1000i y parametros antropométricos. El
hipotiroidismo fue clasificado como subclinico (HS, n = 85) y clinico
(HC, n = 60). En las mujeres con HC se hizo un seguimiento pos tra-
tamiento con levotiroxina (LT4) a los 6 meses y a los 12 meses. El
nivel medio de PCR us fue significativamente mayor en el grupo GH
que GC, ademas la medias de HS (1,9 + 0,6 mg/L) y HC (2,8 =+
0,9 mg/L) son mayores al control (0,7 + 0,3 mg/L), p < 0,05. En HC

pos LT4 se observa un descenso significativo de PCR, alcanzando los
niveles del control al afio pos tratamiento sustitutivo (en eutiroidis-
mo). Los niveles de PCR se correlacionan con los de TSH en GH (Pear-
son). El recuento de leucocitos y de plaquetas fue mayor en GH que
en control; p < 0,05. Concluimos que la PCR como marcador de in-
flamacion podria revelar una accion directa de la tirotrofina sérica
sobre el endotelio vascular, y que la adhesion al tratamiento con
levotiroxina revertiria el proceso. La PCR us podria ser de utilidad en
el seguimiento de estas pacientes con el propdsito de disminuir la
incidencia de enfermedades cardiovasculares.

32. DESCENSO DE LA DOSIS DE PREDNISONA

EN EL HIPERTIROIDISMO POR AMIODARONA TIPO 2

O MIXTO: ;ES NECESARIO ESPERAR A LA NORMALIZACION
DE LATSH?

M. Pazos Guerra, M. Cuesta Hernandez, R. Pallarés Gasulla,
J. Ruiz Sanchez, X. Pérez Candel, C. Lopez Nevado,

M.P. de Miguel Novoa, A. Diaz Pérez, A. Calle Pascual

e |. Runkle de la Vega

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccién: En el tratamiento (tto) del hipertiroidismo por
amiodarona (AIT) tipo 2/mixto leve/moderado se recomienda una
dosis inicial de prednisona (P) de 30 mg/dia, sin que haya una pau-
ta estandar para reducir dosis. Se puede mantener la dosis inicial
hasta normalizarse la TSH, o bajar dosis precozmente en cuanto se
normalice la T4l, para minimizar los efectos secundarios (ES) de la
corticoterapia. Sin embargo, una reduccion precoz de la dosis de P
puede conllevar un nuevo empeoramiento de hormonas tiroideas
(HT). El objetivo del estudio es evaluar la respuesta a la disminucion
precoz de P.

Métodos: Estudio retrospectivo. Pacientes vistos en Consulta de
AIT de 2010-19 con AIT tipo 2/mixto (segun gamma, Doppler, T3/T4
y respuesta). Tto inicial: P 30 mg/dia (N = 30). Por protocolo, tras
normalizacion de T4l, se bajo dosis un 50%, con re-elevacion de la
dosis (ED) en caso de empeoramiento de HT. Se valoro respuesta a
tto inicial, nUmero de pacientes precisando ED como Unica modifi-
cacion terapéutica, tiempo total de corticoterapia, y ES. T3l N:
2,5-4 pg/ml, T4l N 6-16 pg/ml, medianas [RIQ].

Resultados: 7 (23,3%) tipo 2 puro. Pre-tto: T4L inicial 25,7 [14,2],
T3 3,6 [1,5). Tras inicio P: reduccion de T4l a 23,2 [15,2], T3l a 3,1
[0,9], ambos p < 0,01. Descenso de dosis P con T4: 14,9 [5,9], T3 2,7
[0,9] tras mediana de 16 dias [15]. En 6 (20%) hubo empeoramiento,
resuelto solo con aumento de P, mientras que 8 (26,7%) precisaron
asociar otros ttos. En los tipo 2, solo 1 (14,3%) requirié aumento de
P, mientras que en mixtos fueron 5 (21,7%), p < 0,05. Se mantuvo P
una mediana de 93 dias [82,5]. ES en 44%, destacando hiperglucemia
(25%) y miopatia (21%).

Conclusiones: En nuestra serie el tratamiento del AIT tipo 2/mixto
requirio corticoterapia prolongada, siendo los ES frecuentes. El des-
censo precoz de P conllevo empeoramiento de HT en una minoria, y
fue excepcional en el tipo 2 puro. Se puede reducir la dosis de P al
normalizarse el nivel de T4, sin esperar la desinhibicion de la TSH.

33. RELACION ENTRE DEPRESION E HIPOTIROIDISMO
AUTOINMUNE

S. Roman Gimeno, J.J. Ortez Toro, C.M. Peteiro Miranda,
B. Sanz Martin y R. Urdaniz Borque

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza.
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Introduccion: Diversos estudios han demostrado la existencia de
una relacion entre la depresion y la presencia de hipotiroidismo
autoinmune, si bien todavia no existe una explicacion clara a la fi-
siopatologia causante de dicha asociacion.

Objetivos: Valorar si entre nuestros pacientes con hipotiroidismo
autoinmune existe una mayor prevalencia de depresion y si esta se
correlaciona con parametros analiticos como la TSH, T4L o los nive-
les de anticuerpos anti-peroxidasa (TPO) y anti-tiroglobulina.

Métodos: Se recogieron los antecedentes médicos y psiquiatricos
y los valores analiticos (principalmente el perfil tiroideo incluyendo
anticuerpos) de 150 pacientes con hipotiroidismo autoinmune aten-
didos en las consultas del Hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza.
Para el analisis estadistico se utilizo la t de Student.

Resultados: Se aprecia una elevada prevalencia de depresion entre
los pacientes con hipotiroidismo autoinmune (48,7%), ademas, se
han obtenido unos valores mas elevados de media de anticuerpos
anti-TPO en los pacientes con depresion (544 Ul/mL frente a
342 Ul/mL, p = 0,037), asi como de anticuerpos anti-tiroglobulina
(272 Ul/mL frente a 157 Ul/mL, p = 0,024) y TSH (18,57 mU/L fren-
te a 9,57 mU/L p = 0,014). No hubo diferencias entre los valores de
T4L de ambos grupos.

Conclusiones: Hay una importante prevalencia de cuadros depre-
sivos entre los pacientes hipotiroideos, estando presente en casi la
mitad de los individuos estudiados, asi como unos niveles mas ele-
vados de TSH y anticuerpos anti-TPO y antitiroglobulina en los suje-
tos con diagnostico de depresion, todo ello en concordancia con los
estudios publicados previamente. Por ello, podria ser interesante
cuantificar las hormonas tiroideas en aquellos pacientes que pre-
sentan depresion, sobre todo aquellos mas refractarios al tratamien-
to antidepresivo. No obstante, son necesarios mas estudios para
esclarecer el motivo concreto de esta asociacion.

34, ESTACIONALIDAD DEL MES DE NACIMIENTO
EN PACIENTES CON ENFERMEDADES ENDOCRINAS
AUTOINMUNES: REVISION SISTEMATICA

A.M. Ramos Levi, G. Collado Gonzalez y M. Marazuela

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario La Princesa.
Instituto de Investigacién Princesa. Universidad Auténoma
de Madrid.

Introduccion: La exposicion a factores ambientales estacionales
durante la gestacion o el periodo posnatal pueden condicionar el
desarrollo de autoinmunidad, con mas nacimientos de pacientes
susceptibles en determinados meses del ano. Existen estudios que
evaluan la estacionalidad en el mes de nacimiento (MDN) en pacien-

tes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), enfermedad tiroidea autoin-
mune (ETAI) y enfermedad de Addison (AAD), con resultados dispares.

Objetivos: Revisar sistematicamente la evidencia publicada sobre
la asociacion entre el MDN y el desarrollo de enfermedades endo-
crinas autoinmunes (EEAI), y analizar los mecanismos implicados.

Métodos: Se siguieron las directrices de la declaracion PRISMA.
Introduciendo las palabras clave en los principales motores de bUs-
queda, se reunieron 300 articulos (2005-2020) que exploraban la
relacion de la estacionalidad en el MDN con la ETAI, DM1 y AAD. Se
cribaron los articulos segln los criterios de elegibilidad, y se extra-
jeron datos sobre sexo, edad, localizacion geografica, metodologia
y validez interna, patrones estacionales, factores asociados e hipo-
tesis propuestas para explicar la estacionalidad. Se analizo la varie-
dad estacional y se sintetizaron los datos en tablas.

Resultados: Se seleccionaron 11 articulos que, si bien heterogé-
neos en metodologia y criterios, cumplian los requisitos de la revi-
sion. EL 73% encontr6 un patron estacional. El 64% mostro picos de
nacimiento en primavera-verano. La estacionalidad fue mas eviden-
te para la tiroiditis de Hashimoto y las mujeres. Se identificaron
como factores la vitamina D y las infecciones viricas.

Conclusiones: Esta es la primera revision sistematica que analiza
la estacionalidad en el MDN en EEAI. Las diferencias estacionales en
el MDN, determinadas por factores estacionales durante el desarro-
llo fetal, pueden asociarse a padecer EEAIl en pacientes susceptibles.
Los mecanismos subyacentes para la estacionalidad observada re-
quieren mas investigacion.

35. REDUCIR EL NUMERO DE BIOPSIAS INNECESARIAS
DE TIROIDES USANDO ACR-TIRADS

M.R. Alhambra Exposito’, A. Barrera Martin’, A. Rebollo Roman?,
P. Segui Azpilcueta® y M.A. Galvez Moreno'?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba. 2UCO. Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica
de Cordoba. *Radiodiagnostico. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cordoba.

Objetivos: Determinar el diagnostico final de nddulos B4 y estudiar
asociaciones entre malignidad y otras variables, como la clasificacion
TIRADS.

Métodos: Estudio retrospectivo de nddulos tiroideos clasificados
como B4 tras PAAF en nuestro hospital entre 2012 y 2018.

Resultados: 162 nodulos (edad media: 54,07 + 14,62 afos, muje-
res 75,3%) con diagnoéstico B4 en la PAAF. Las caracteristicas
ACR-TIRADS se muestran en la tabla. De los nédulos, el 2,6% fueron
TIRADS 2 (diametro medio maximo (DMM) 35,25 cm), 23,9% TIRADS 3

Tabla 35
Composicion Ecogenicidad Forma Margenes Calcificaciones
% % % % %

Quisticoo casi 0 Hiper o 24,5 Mas ancho que alto 94,2 Lisos o bien 93,5 Ninguna o artefactos 87,1

quistico isoecogeno definidos en cola de cometa

Espongiforme 0 Hipoecdgeno 71,0 Mas alto que ancho 5,8 Lobulados 6,5 Macro-calcificaciones 5,8
o rregulares

Mixto 3,9 Muy hipoecdgeno 4,5 Extension 0 Calcificaciones 1,3
extratiroidea periféricas

Solido o casi 96,1 Focos ecogénicos 5,8

solido

puntiformes o
microcalcificaciones
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(DMM 31,94 mm), 66,5% TIRADS 4 (DMM 30,19 mm), 7,1% TIRADS 5
(DMM 29,09 mm). 29 (17,8%) lesiones cumplieron con los criterios
de referencia estandar para la malignidad. 15 canceres papilares de
tiroides, 12 cancer folicular de tiroides, 2 carcinomas medulares. Si
se hubiesen aplicado de forma estricta las indicaciones ACR-TIRADS
se habrian evitado el 25,2% de las PAAF. De los nodulos sin indicacion
de PAAF, 3 fueron malignos (2 cancer papilar de tiroides y 1 folicular);
de los que tenian indicacion de PAAF el 24,5% fueron malignos. En
nuestra cohorte, la sensibilidad de este sistema fue del 88,8% (1C95%
1,077-0,77) y la especificidad del 30,18% (1C95% 0,38-0,21). EL VPP
de la prueba es del 24% y el VPN 91%.

Conclusiones: En nuestra cohorte, el nUmero de biopsias realiza-
das se habria reducido en cierta medida si la decision se hubiera
basado en la aplicacion estricta del sistema ACR-TIRADS. Teniendo
una tasa de falsos negativos muy baja, por lo que es un buen sistema
de screening.

36. CORRELACION ENTRE LA PAAF TIROIDEA
CON RESULTADO INDETERMINADO Y LOS HALLAZGOS
ANATOMOPATOLOGICOS EN BIOPSIA TIROIDEA

P. Palomero Entrenas, M.Ch. Alvarez Martin, A. Pastor Alcaraz,
Y. Suleiman Martos, L. Marin Martinez, G. Kyriakos,

E. Hervas Abad, R. Cafas Angulo, E. Hernandez Alonso

y L.M. Ramirez Muhoz

Endocrinologia y Nutricién. Hospital General Universitario Santa
Lucia. Cartagena.

Introduccion: El estudio citologico de los nodulos tiroideos se
estandariza segun el sistema Bethesda, que permite clasificar las
PAAF en seis categorias diagndsticas. La categoria Bethesda Ill inclu-
ye la lesion folicular indeterminada o atipia de significado incierto.
El riesgo de malignidad se sitta en torno al 10-30%.

Objetivos: El objetivo del estudio es valorar la presencia de ma-
lignidad o benignidad en la pieza quirurgica de los pacientes inter-
venidos con diagnostico citologico previo Bethesda lll.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de 104 pacientes con
PAAF tiroidea Bethesda Il recogidos entre 2012 y 2018 en el Hospital
Universitario Santa Lucia de Cartagena. Se recogieron a través de la
historia clinica las variables: sexo, edad, funcion tiroidea y anatomia
patologica. Los datos fueron analizados con el programa IBM SPSS.

Resultados: De los 104 pacientes, el 76% fueron mujeres y el 24%
hombres. La edad media fue de 52,70 anos + 15,96. El 64,4% pre-
sentaba normofuncion tiroidea, un 22,1% hipofuncion y un 1,9%
mostraba hiperfuncion tiroidea. De los 85 pacientes que se intervi-
nieron quirdrgicamente, se confirmo benignidad en la pieza quirur-
gica en un 59,6% y malignidad en un 22,1%.

Conclusiones: En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes
intervenidos con PAAF previa Bethesda Ill confirmé benignidad. Los
resultados son acordes a los estudios publicados en la literatura.

37. ACTITUD TERAPEUTICA ANTE EL DIAGNOSTICO
CITOLOGICO BETHESDA 4 DE NODULOS TIROIDEOS

A. Barrera Martin', M.R. Alhambra Expdsito', P. Moreno Moreno',
P. Segui Azpilcueta? y M.A. Galvez Moreno!

'UGC Endocrinologia y Nutricién; 2UGC Radiodiagnéstico. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccion: Los nodulos tiroideos son muy frecuentes en la po-
blacion general (20-75% de ecografias). Existen unos criterios de
manejo clinico establecidos por las sociedades internacionales y unos

criterios de diagndstico citoldgico estandarizados (Bethesda). Sin
embargo, aln existe incertidumbre en el manejo de la categoria 4.

Objetivos: Valorar la actitud clinica ante el diagndstico citologico
de la categoria 4 de Bethesda (B4) tras puncion aspiracion con agu-
ja fina (PAAF) de nddulo de tiroides.

Métodos: Revision retrospectiva de la serie de casos diagnostica-
dos como categoria 4 de Bethesda en 7 afos (2012-2018) en el Hos-
pital Universitario Reina Sofia de Cordoba. Analisis estadistico de los
resultados con el programa SPSS v22.

Resultados: Se incluyeron 162 nodulos (pacientes con edad media:
54,07 + 14,62 anos, mujeres 75,3%) con diagndstico citologico Bethes-
da 4 tras la PAAF. 138 (85,2%) se enviaron a cirugia, de los cuales el
55,8% fueron adenoma folicular, 11,6% bocio multinodular, 11,6%
neoplasia folicular no invasiva con cambios nucleares de carcinoma
papilar, 10,9% carcinoma folicular, 8,7% carcinoma papilar y 1,4%
carcinoma medular. De los 24 que no se intervienen: en 13 de acuer-
do con las preferencias del paciente, se decide vigilancia activa
solamente; en 10 se decide esperar por presentar otra neoplasia
activa; 1 paciente falleci6 por otra causa.

Conclusiones: El porcentaje de pacientes con procesos malignos
de nuestra serie se corresponde con la bibliografia. A pesar de que
el uso de esta categoria parece correcto, se produce sobretrata-
miento quirdrgico de hiperplasias.

38. MEJORIA DE TIEMPO DIAGNOSTICO
TRAS IMPLANTACION DE UNIDAD DE ALTA RESOLUCION
DE NODULO TIROIDEO

L. Martinez Guasch"%3, A. Megia Colet'23,

T. Michalopoulou Alevras'?3, S. Naf Cortes"?3, E. Solano Fraile"?3,
I. Simon Parés’23, C.M. Diaz Perdigones'23, O. Freixes Sancho'?3
y J. Vendrell Ortega"?3

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitari

Joan XXIll. Tarragona. ?Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Universitat Rovira i Virgili. Reus. Servicio de Endocrinologia

y Nutricion. CIBERDEM. Tarragona.

Introduccion: El bocio nodular es una patologia frecuente que
requiere de un estudio analitico, ecografico y en ocasiones citolo-
gico. La implantacion de una Unidad de alta resolucion (UAR) puede
reducir el tiempo de evaluacion del nédulo tiroideo.

Objetivos: Comparar el tiempo y la tasa diagndstica del bocio
nodular, antes (Consulta estandar (CE)) y después de la implantacion
de la UAR.

Métodos: Se evaluaron de forma retrospectiva 2 grupos de pa-
cientes con bocio nodular, estudiados mediante dos circuitos y du-
rante dos periodos diferentes: CE enero-diciembre 2017; UAR enero
2018-junio 2019. Se compararon variables clinicas, el tiempo y la
tasa diagnostica. Se definié tiempo diagnostico como el nimero de
dias desde la primera visita hasta la valoracion ecografica completa,
y en caso de estar indicado, también citoldgica. La tasa diagnostica
se expresd como el nimero de pacientes diagnosticados/pacien-
te/100 dias. Analisis estadistico: Stata.

Resultados: Se incluyeron 282 pacientes (CE: 155 y UAR: 127),
78% mujeres y edad media 56 + 16 afos. La media de nddulos fue 2
+ 1y el tamafio 20 (14-30) mm. El 26% presentaban caracteristicas
ecograficas de riesgo alto o muy alto. Se realizd estudio citologico
en el 56% de pacientes, con 72% Bethesda Il y una efectividad global
en la primera puncion del 83%. Se intervinieron el 18% (hiperplasia
nodular: 72%; adenoma folicular: 13%; carcinoma papilar: 13%; me-
tastasis: 2%). En el grupo UAR se incluyeron una mayor proporcion
de eutiroideos (85 vs 73%; p 0,038), se realizaron mas citologias (67
vs 47%, p = 0,001) y el tamafo nodular medio fue mayor (21 vs
18 mm; p 0,0059). La efectividad en la primera puncion fue superior
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en el grupo CE (92 vs 75%, p 0,006). En UAR el tiempo diagndstico
fue menor (21 (0-49) vs 68 (0-135) dias; p < 0,001) y la tasa diagnos-
tica superior (3,3 vs 1,1 diagnosticos/paciente/100 dias; p < 0,01;
HR: 2,72 (2,13-3,59; p < 0,001).

Conclusiones: La UAR disminuye el tiempo diagnostico y aumen-
ta la tasa diagnéstica.

39. RENDIMIENTO DE LA PAAF ECOGUIADA A CARGO
DEL ENDOCRINOLOGO EN UNA CONSULTA DE ALTA
RESOLUCION DE PATOLOGIA NODULAR TIROIDEA

EN EL AREA DE GESTION SANITARIA SUR DE SEVILLA

M.J. Caballero Segura, G. Martinez de Pinillos Gordillo,
C. Carretero Marin y M.V. Cozar Ledn

UGC Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen
de Valme. Sevilla.

Objetivos: Evaluar los resultados obtenidos en una consulta de
alta resolucion de nddulo tiroideo (CARNT) con realizacion de eco-
grafia y PAAF ecoguiada en acto unico a cargo del endocrinélogo.

Métodos: Analisis retrospectivo de los pacientes a los que se le
realizd PAAF ecoguiada en CARNT entre mayo de 2017 y junio de
2020. Las citologias se informaron siguiendo el sistema Bethesda. Se
analizo la actitud diagnostico-terapéutica final en todos los casos.

Resultados: Se realizaron 335 punciones (318 nédulos, 13 adeno-
patias, 4 sospecha de restos neoplasicos posquirirgicos) en 268 pa-
cientes (77,6% mujeres, edad media 51,7 + 14,1 anos). La demora
media desde la derivacion a CARNT hasta la realizacion de la 12 PAAF
fue de 13,68 + 11 dias. La procedencia de los pacientes fue: 39,1%
Atencion Primaria, 34,7% Endocrinologia, 19,3% interconsultas de
otra especialidad y 6,9% Urgencias. El tamano fue 27,1 + 13,8 mm
(5,5-86,8 mm). El resultado citologico fue: 13,5% “no diagnostica”,
60,4% “benigna”, 16,5% “atipia de significado incierto”, 3,6% “pro-
liferacion folicular”, 3% “sospechosa de malignidad” y 3% “maligna”.
El 57,3% de los pacientes puncionados se derivo para seguimiento
en consultas generales de Endocrinologia y el 38,2% fue remitido a
cirugia por sospecha de malignidad o presencia de clinica compre-
siva. De los pacientes remitidos a cirugia, un 55,2% de las biopsias
presentaron carcinoma tiroideo, siendo hallazgo incidental solo un
6,9% de estos.

Conclusiones: La combinacion de la valoracion clinica junto con
la realizacion de ecografia y PAAF en el mismo acto por parte del
endocrinélogo permite realizar un manejo mas eficiente de la pato-
logia nodular tiroidea, reduciendo significativamente el tiempo de
demora para la PAAF y secundariamente el tiempo hasta la interven-
cion quirdrgica en los casos indicados. Consideramos que la tasa de
malignidad no incidental observada en los casos remitidos a cirugia
refleja un funcionamiento optimo de la consulta.

40. EVALUACION DE LOS NODULOS TIROIDEOS
HIPERMETABOLICOS INCIDENTALES EN EL PET
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

G. Serra Soler, S. Tofé Povedano, I. Argiielles Jiménez,

C. Antich Barcelo, H. Garcia Fernandez, J. Bodoque Cubas,
E. Mena Ribas, M. Codina Marcet, J.R. Urgelés Planella

y V. Pereg Macazaga

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Son Espases.
Palma de Mallorca.

Introduccién: Los nédulos tiroideos hipermetabélicos hallados
incidentalmente tras una tomografia por emision de positrones con

18F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (PETomas) presentan un riesgo de
malignidad del 33%, por lo que requieren una evaluacion endocrino-
logica preferente. El objetivo del estudio es analizar las caracteris-
ticas de los PETomas de nuestro hospital.

Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes con
PETomas entre 2012-2019. Se anotaron datos demograficos y clinicos
de los pacientes, valor estandarizado de captacion (SUV), caracte-
risticas ecograficas, citoldgicas, tratamiento y terapia con yodo
radioactivo de los PETomas.

Resultados: De los 41 pacientes registrados con captacion tiroidea
en el PET, 7 (17,1%) presentaban captacion difusa y 34 (82,9%) focal.
De éstos, 22 (64,7%) fueron evaluados, siendo 18 aptos. La edad
media fue 62,6 anos, 13 mujeres (72,3%) y 5 varones (27,7%). Dieci-
séis (88,8%) presentaron enfermedad oncoldgica y hematoldgica. Las
hormonas tiroideas fueron normales en 100% casos. De los 19 PETo-
mas, el SUV medio fue de 6,6 + 3,6. El tamano medio fue de 1,4 x
1,7 x 2,2 cm; 11 eran hipoecogénicos (57,9%), 3 (15,8%) isoecogéni-
cos, 1 (5,3%) hiperecogénico, 4 (21%) heterogéneos; 9 (47,4%) bien
delimitados, 10 (52,6%) mal delimitados; 10 (52,6%) tenian halo
incompleto, 8 (42,1%) completo y 1 (5,3%) sin halo; 16 (84,2%) soli-
dos, 3 (15,8%) mixtos; 5 (26,3%) presentaban calcificaciones; 10
(52,6%) tenian vascularizacion mixta, 5 (26,3%) periférica 'y 4(21,1%)
avasculares. Las PAAF fueron 5 categoria l, 911, 2 1ll, 2IVy 2 V. Se
repitieron 4 de la categoria I: 2 mediante PAAF (I, Il) y 2 BAG (Il, VI).
Se practicaron 8 cirugias y 1 radiofrecuencia. Se encontr6 cancer
tiroideo en 10 (55,5%) PETomas, 9 papilar y 1 folicular, De las 9 PAAF
categoria Il, 4 (44,4%) fueron falsos negativos. Siete pacientes reci-
bieron yodo radioactivo.

Conclusiones: El riesgo de malignidad encontrado (55,5%) es mas
elevado que en la literatura. Los PETOmas presentan caracteristicas
ecograficas de malignidad en mas del 50% de los casos, que deben
tenerse en cuenta para la decision de su tratamiento incluso con
resultado benigno de la PAAF.

41. UNA SERIE DE PACIENTES CON HIPERCAPTACION
FOCAL TIROIDEA DE HALLAZGO CASUAL EN PET

C. Sanchez Ragnarsson, J. Ares Blanco, R. Rodriguez Escobedo,
P. Pujante Alarcon, L. Manjon Miguelez y E.L. Menéndez Torre

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Central
de Asturias. Oviedo.

Estudio retrospectivo de pacientes remitidos a consulta monogra-
fica de nddulo tiroideo en un centro, por hallazgo casual de hiper-
captacion focal en PET con FDG, entre enero de 2017 y marzo de
2020 para establecer frecuencia de malignidad e intentar buscar
factores relacionados. Fueron remitidos 18 pacientes en esos tres
anos (67% mujeres; edad media 65 afos). Todos los individuos vivian
a fecha 31-3-2020. En el 100% la TSH era > 1 y solo uno presentaba
hipotiroidismo bioquimico. En el 72% existia una neoplasia extrati-
roidea. El 83% de las captaciones focales estaban en el l6bulo tiroi-
deo derecho. Se confirmaron nodulos por ecografia en todos
excepto un caso, que presentaba alteracion difusa de la ecogenei-
cidad. El 17% tenia nddulos Unicos, mostrando el resto multinodula-
ridad. La mayoria (53%) de los nodulos eran de categoria EUTIRADS
4; 3, el 23%; 5, el 18% y 2, el 6%. El diametro max. medio de los
noédulos fue 15 mm (rango 5 a 40). EL SUV max. medio de los noédulos
fue 12,1 (rango 3,82-47). Se obtuvo citologia por PAAF en todos los
nodulos, excepto uno. Las citologias mostraron como resultado:
Bethesda Il: 71%; 12% Bethesda Ill y 12% Bethesda VI. Se intervinieron
quirdrgicamente 4 pacientes: Los dos con citologia Beth. VI, se con-
firmaron carcinomas papilares, eran grandes (3 y 4 cm), y tenian un
SUV max de 7,7 y 24,3 respectivamente. De los dos con citologia
inicial Beth IlI, en uno, repetida fue Beth IV y el otro se operd direc-
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tamente. Ambos tenian SUV max extremadamente altos (47 y 33,2)
y se correspondieron finalmente con adenoma folicular y de células
de Hiirthle respectivamente. El porcentaje de malignidad en la serie
fue del 11%, menor de lo descrito previamente. Por el bajo nimero
de pacientes y de nddulos malignos, no es posible estudiar factores
relacionados pero no parece que un valor de SUV permita identificar
adecuadamente malignidad. En nuestra serie los nédulos con meta-
bolismo mas elevado fueron adenomas.

42. INCIDENTALOMA TIROIDEO EN PET-TC CON 18F-FDG:
INCIDENCIA'Y RIESGO DE MALIGNIDAD EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE GETAFE

P. Azcoitia, M.G. Guijarro, P. Iglesias, M. Merino, |. Pavon de Paz,
A.L. Salguero y V. Viedma

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de Getafe.

Introduccién: La realizacion de PET-TC con 18F-FDG, ha condi-
cionado un incremento en la incidencia de incidentalomas tiroideos
(IT). Las guias de la ATA sobre nddulo tiroideo (2015) recomiendan
evaluacion con ecografia y considerar PAAF en IT con captacion focal
> 1 cm por el alto riesgo de malignidad. Existe una gran variabilidad
en el riesgo de malignidad de los IT en el PET-TC entre los distintos
estudios (8-64%), ya que la mayoria no llegan a tener un diagnostico
APy a las diferencias en las poblaciones a estudio.

Métodos: En este estudio observacional retrospectivo la poblacion
a estudio fueron pacientes del H.U. de Getafe con pruebas en Me-
dicina Nuclear (MN) e interconsulta con Endocrinologia entre los afos
2014-2018. Se incluyeron todos los PET-TC para estudio de patologia
extratiroidea, Las variables a estudio fueron: tipo de captacion,
aspecto ecografico y diagnostico AP de los IT focales.

Resultados: De un total de 221 pacientes seleccionados, se des-
cartaron 194 por ser pruebas relacionadas con el estudio de patolo-
gia tiroidea/paratiroidea, pruebas de MN diferentes al PET-TC o por
ausencia de captacion tiroidea, quedando 27 pacientes a estudio.
De los 27 pacientes, 11 (41%) presentaban captacion difusa y 16 (59%)
captacion focal. De los 16 con IT focal, 9 (56%) tenian caracteristicas
ecograficas benignas (con 1 AP de benignidad, resto sin AP) y 7 (44%)
tenian ecografia sospechosa (4 (20%) malignos, 1 (6%) benigno, 2
sin AP).

Conclusiones: EL 20% de los IT focales de nuestra muestra tuvieron
diagnostico histologico de malignidad, dato similar a otros estudios,
como un metaanalisis (19,8%). El riesgo de malignidad del global de
nodulos tiroideos es de 7-15%. Todos los IT focales con diagndstico
AP de malignidad tenian caracteristicas ecograficas sospechosas,
por lo que consideramos que la realizacion previa de ecografia tras
el PET podria evitar la realizacion de PAAF en todos los IT.

43. INYECCION PERCUTANEA DE ETANOL COMO PRIMERA
LINEA DE TRATAMIENTO DE LOS QUISTES TIROIDEOS
SINTOMATICOS: EXPERIENCIA EN UNA CONSULTA

DE ALTA RESOLUCION DE NODULO TIROIDEO

A.A. Merchante Alfaro', S. Garzon Pastor?, J. Blanco Dacal’,
S. Pérez Naranjo', M. Gonzalez Boillos', J. Maravall Royo',
P. Abellan Galiana’ y C. Morillas Arifo?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital General Universitario
de Castelldn. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Dr. Peset. Valencia.

Introduccion: Nuestro objetivo es evaluar la eficacia y seguridad
del tratamiento mediante inyeccion percutanea de etanol guiada

por ecografia (IPE-US) de los quistes tiroideos sintomaticos recidi-
vantes en las consultas de alta resolucion (CAR) de nodulo tiroideo
de dos hospitales de la Comunidad Valenciana.

Métodos: Incluimos 34 pacientes (edad 53 + 12 afos, 76% mujeres)
con quistes tiroideos sintomaticos que recidivaron tras vaciado ini-
cial. Mediante ecografia tiroidea, con una sonda lineal de 10-15 MHz,
medimos los didametros y volumen de los quistes tiroideos. Se reali-
z6 una citologia previa, que debia ser benigna. Aspiramos el conte-
nido del quiste e instilamos entre 1,5 y 3,5 cc de etanol (segun
volumen del quiste). Evaluamos el dolor percibido mediante una
escala analdgica visual de 10 cm. Realizamos seguimiento ecografi-
co al mes, 3, 6 y 12 meses, calculando el volumen total y la tasa de
reduccion del volumen (TRV) mediante la formula: {(Volumen inicial
- Volumen final)/Volumen inicial} x 100.

Resultados: El diametro mayor inicial fue de 3,9 + 0,9 cm, el
volumen inicial fue 17,9 + 16,4 mL, y el volumen aspirado fue de
14,8 + 16,2 mL. Un Unico procedimiento de IPE-US fue realizada en
24 casos (71%), dos en 8 (23%) y 3 en 2 (6%). El 70% de pacientes no
experiment6 dolor significativo, 17% dolor minimo y 8% dolor mode-
rado. No hubo ninguna otra complicacion y ningn paciente preciso
posterior cirugia. A los 6 meses de seguimiento la TRV fue inferior
al 50% en dos casos (rechazaron nueva IPE-US por ausencia de sin-
tomas), mayor al 70% en 94% y mayor del 90% en 56%. En 18 pacien-
tes se completd el seguimiento al ano, sin observar cambios
significativos respecto a los 6 meses.

Conclusiones: En nuestra experiencia, la IPE-US es eficaz y segu-
ra en el tratamiento de los quistes tiroideos recidivantes sintoma-
ticos, por lo que puede ser considerada como primera linea de
tratamiento e incluirse en la cartera de servicios de una CAR de
nodulo tiroideo.

44. IMPACTO DE LA APLICACION DE LA CLASIFICACION
DE RIESGO ATA 2015 EN EL MANEJO DE UNA COHORTE
CON CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

J. Sastre Marcos', A. Cruz Gordillo', A. Castro Luna',

Y. Campos-Martin?, S. Aso Manso?, J. Lesaga LLopis®,

A. Mira Vazquez?, I. Fraile Alonso?, R. Revuelta Sanchez-Vera'
y A. Vicente Delgado'

'Endocrinologia y Nutricién; 2Anatomia Patoldgica; *Cirugia
General. Complejo Hospitalario de Toledo.

Introduccion: La estratificacion de riesgo es una herramienta
indispensable en el manejo del carcinoma diferenciado de tiroides
(CDT). En 2015 la ATA propuso modificaciones en la clasificacion de
riesgo inicial de 2009.

Objetivos: Valorar la implicacion clinica de la utilizacion de la
clasificacion de riesgo ATA (cATA) 2015 incluyendo datos moleculares
en una cohorte de pacientes con CDT.

Métodos: Estudio retrospectivo de 423 pacientes diagnostica-
dos de CDT (2002-2018). Se seleccionaron 305 pacientes (96,7%
CPT) en los que se habia realizado estudio de mutacion BRAF. En
el 54% de la cohorte se estudi6 ademas mutaciones en el pTERT.
Se han revisado los hallazgos histologicos y moleculares para
clasificar a los CDT en las tres categorias de bajo (BR), interme-
dio (RI) o alto riesgo (AR) utilizando los criterios de la cATA 2009
y 2015. Se ha estudiado la concordancia entre ambas clasifica-
ciones (kappa).

Resultados: La prevalencia de mutacion BRAF fue del 60,3% (CPT)
y de pTERT del 7,9%. Al aplicar cATA2015 el 6,2% de los pacientes
bajo de categoria (de Rl a BR) y el 18,3% subio de categoria (14,7%
de BR a Rl 'y 3,6% de Rl a AR). En la tabla se muestran los porcenta-
jes de recidiva, respuesta excelente y kappa para cada categoria de
riesgo y clasificacion.
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% respuesta

% % recidiva excelente
cATA 2009 BR 46,2 13,5 87,3
RI 44,6 41,2 65,9
AR 9,2 75,0 20,0
CATA 2015 BR 37,4 13,3 86,9
RI 49,8 35,3 71,9
AR 12,8 69,2 29,0
Kappa (1C95%) 0,58 0,71 0,49
(0,49-0,66) (0,58-0,84) (0,38-0,60)

Conclusiones: La aplicacion de la cATA de riesgo 2015 es mas
compleja. Un porcentaje significativo de pacientes incrementa la
estratificacion de riesgo, siendo la concordancia entre ambas clasi-
ficaciones moderada. La cATA 2015 aumenta de forma significativa
los pacientes en Rl que luego tienen una respuesta excelente, pu-
diendo ser necesario definir mejor las caracteristicas de este grupo
(ETE minima, afectacion extranodal).

45. OCTAVA EDICION DE LA ESTADIFICACION DEL CANCER
DE TIROIDES EN LA SERIE DE CASOS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO REINA SOFiA DE CORDOBA

A.D. Herrera Martinez"?, S. Ledn Idougourram?’,
A.M. Moyano Sanchez?, M.D. Alcantara Laguna’, )
C.M. Alzas Teomiro', M.R. Alhambra Exposito’ y M.A. Galvez Moreno’

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba. 2Endocrinologia y Nutricién. Instituto Maimonides

de Investigacion Biomédica. Cordoba. *Facultad de Medicina

y Enfermeria. Universidad de Cordoba.

Introduccion: La incidencia del cancer diferenciado de tiroides
(CDT) esta aumentando de forma significativa en los Ultimos afos,
fundamentalmente por microcarcinomas papilares, sin que esto se
acompane de un incremento de la mortalidad, reflejando un aumen-
to en la deteccion de enfermedad subclinica. El objetivo de este
estudio consiste en evaluar el impacto de la nueva edicion de la
clasificacion American Joint Committee on Cancer (AJCC/TNM) en
pacientes con diagnosticos nuevos de CDT en el Hospital Universita-
rio Reina Sofia de Cérdoba (HURS). Se pretende comprobar si la
nueva clasificacion predice las tasas mortalidad y morbilidad mejor
que la antigua edicion y si los resultados son comparables a los es-
tudios hasta ahora realizados.

Métodos: Estudio retrospectivo de las personas diagnosticadas de
cancer diferenciado de tiroides tras cirugia entre 2014y 2019 en el
Hospital Universitario Reina Sofia (HURS) de Cérdoba. Se compararon
las estadificaciones por la séptima y octava clasificacion AJCC/TNM
para cada paciente y se evalu¢ la prediccion de morbimortalidad de
dichas clasificaciones. Ademas, se analizo la relacion entre las va-
riables recogidas (tratamiento realizado, presencia de metastasis a
distancia, metastasis ganglionares, edad, sexo) y el pronostico.

Resultados: 213 pacientes fueron diagnosticados de patologia
tumoral tiroidea, de ellos 184 cumplian los criterios de inclusion. En
total, 48 pacientes (26,1%) fueron reestadiados al aplicar la nueva
edicion. El nimero de pacientes clasificados como estadio avanzado
cayo del 21,7% al 4,3%. Las causas mas frecuentes de reestadificacion
fueron el tamano tumoral y la edad comprendida entre 45-55 anos,
factores presentes en el 90% de los reestadificados.

Conclusiones: La octava edicion AJCC/TNM clasifica a un mayor
numero de pacientes en estadios bajos. Esta reestructuracion refle-

ja mejor el bajo riesgo de mortalidad asociado al cancer diferencia-
do de tiroides dado su buen pronostico.

46. COEXISTENCIA DE TIROIDITIS AUTOINMUNE
Y CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES, ;ES IMPORTANTE
EN EL MANEJO CLINICO Y RESULTADOS FINALES?

A. Cruz Gordillo', A. Castro Luna’, R. Revuelta Sanchez-Vera',
J. Sastre Marcos', S. Aso Manso?, Y. Campos-Martin?,

L. Lopez Brasal?, V. Barbero Giménez?, J. Medina Rodriguez?
y M.A. Ruiz Ginés*

'Endocrinologia y Nutricién; 2Anatomia patoldgica; *Cirugia
general; “Bioquimica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccion: La asociacion de tiroiditis autoinmune (TA) y car-
cinoma papilar de tiroides (CPT) es motivo de controversia. La mu-
tacion en BRAF es el cambio molecular mas frecuente en CPT, se
considera un factor prondstico y en varios estudios se ha asociado
negativamente con la presencia de TA. Hay pocos datos de TAy
respuesta final al tratamiento en CPT.

Objetivos: Comparar las caracteristicas clinico-patolégicas y re-
sultados finales en pacientes con CPT con o sin TAy valorar la aso-
ciacion de TA con el estatus de mutacion BRAF.

Métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte de 295 pacientes
con CPT (2002 -2018), en los que se habia realizado estudio mole-
cular para mutacion en BRAF. Analizamos las caracteristicas demo-
graficas, histoldgicas, analiticas y resultados finales de los pacientes
con o sin TA definida como la presencia de infiltracion linfo-plasmo-
citica y de centros germinales en el tejido tiroideo.

Resultados: En nuestra cohorte encontramos una prevalencia de
TA del 34,9%. La presencia TA se asocio con sexo femenino
(p = 0,096), menor edad al diagnostico (p = 0,1), multifocalidad
(p = 0,034) y afectacion tiroidea bilateral (p = 0,026). No encon-
tramos diferencia en cuanto a presencia de adenopatias, extension
extratiroidea o metastasis. No hubo asociacion negativa con la
presencia BRAF en el grupo de TA (62,1% vs 59,4%). EL 45,6% de los
CPT con TA tras cirugia tenian ac antiTG positivos, siendo la estra-
tificacion dinamica final de este grupo, respuesta excelente en
69,4% vs 79% sin TA y respuesta indeterminada en 21,4% vs 12,6%
sin TA (p = 0,25).

Conclusiones: La prevalencia de TA en esta cohorte es compara-
ble a otras series. No hay asociacion con los factores clasicos rela-
cionados con recurrencia, incluyendo mutacion BRAF. La respuesta
final al tratamiento en CPT con TA muestra un porcentaje importan-
te de respuestas indeterminadas en su mayor parte por la presencia
de ac antiTG positivos. Esto va a condicionar mayor utilizacion de
recursos en su seguimiento.

47. NUEVAS TENDENCIAS EN PATOLOGIA TIROIDEA

M. Macarena Galindez', V. Cerioni’, I. Torres', M. Nallar?,
L. Van Cauwlaert?, R. Marquez Ramén® y M. Monteros Alvi*

'Programa de Endocrinologia; Programa de Cirugia; *Programa
de Estadistica; “Programa de Anatomia Patologica. Hospital
Onativia. Salta. Argentina.

Introduccién: Varios estudios muestran un aumento de la inciden-
cia de cancer de tiroides en los ultimos anos. Esto refleja un verda-
dero incremento de la enfermedad; aunque también puede deberse
a cambios en los métodos diagnodsticos. El objetivo fue determinar
cambios en el diagndstico histopatologico en pacientes sometidos a
tiroidectomia.
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Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo analitico de 4.184 ti-
roidectomias realizadas en Hospital Dr. Ofativia, Salta, Argentina,
de enero de 1979 a diciembre de 2013. Las muestras analizadas se
dividieron en 3 categorias: benignas, malignas y neoplasias de po-
tencial maligno incierto. Se determino la incidencia de cada cate-
goria y se dividieron arbitrariamente en tres periodos: 1) 1979-1989;
I1) 1990-2000, I11) 2001-2013.

Resultados: La incidencia de enfermedad benigna y maligna fue
en cada periodo: 1) 87,8% vs 12,2%; I1) 72,7% y 27% Ill) 69,5% y 29,6%.
Carcinoma papilar y folicular respectivamente: 1) 59,5% vs 24,5%; ll)
69% vs 19%; 1ll) 82% vs 10%. Las neoplasias de potencial maligno in-
cierto solo se observaron en el periodo Il (0,9%). Del total de carci-
nomas papilares, la incidencia de microcarcinomas fue: 1) 17%,
I1) 15%; 11l) 24%; con una relacion porcentual incidental/no inciden-
tal de 64%/36% en el ltimo periodo.

Conclusiones: Observamos una mayor incidencia de cancer, prin-
cipalmente a expensas del subtipo papilar. Dentro de estos, encon-
tramos mayor incidencia de microcarcinomas incidentales. También
evidenciamos disminucion en la incidencia de carcinoma folicular y
en el Gltimo periodo surgiod el diagndstico de tumores foliculares de
potencial maligno incierto. Podriamos presumir que la aparicion de
nuevas técnicas diagnosticas, como la ecografia y la biopsia por
aspiracion con aguja fina facilitaron un diagndstico mas temprano
del cancer de tiroides y de los tumores foliculares de potencial
maligno incierto y que la menor incidencia de carcinomas foliculares
tendria que ver con la yodacion de la sal.

48. FACTORES PRONOSTICOS EN MICROCARCINOMAS
PAPILARES DE TIROIDES

V.S. Cerioni, I.A. Torres, M.M. Galindez, M.N. Gonza, P.L. Bazzoni,
M. Monteros Alvi, L. Van Cauwlaert y N. Tolaba

Endocrinologia. Hospital Dr. Arturo Ofativia.

Introduccién: El microcarcinoma papilar se define por tamano has-
ta 1 cm. Puede ser hallado incidental en tiroidectomia o no incidental
con expresion clinica. La incidencia es 72% para incidentales. El 28%
restante no incidentales, 66% se manifiestan con mts ganglionares, 58%
son quisticas. Los microcarcinomas incidentales tienen menor riesgo de
recurrencia o persistencia que aquellos no-incidentales, se ha sugerido
que los microcarcinomas deberian respetar una vigilancia activa.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, transversal. Mues-
tra: microcarcinomas papilares diagnosticados por patologia desde
1986 a 2008 (seguimiento minimo de 5 afos): Micro incidental: n:
91, Micro no Incidental: n:42. Variables: Clinicas: edad, sexo, funcion
tiroidea, antecedentes de carcinoma. Pronodsticas: tratamiento con
iodo, extension extratiroidea, compromiso capsular, subtipo histo-
logico, multicentricidad, tipo de cirugia, adenopatia, PAAF, TNM,
mts ganglionares, tamafio. De riesgo: patologias asociadas.

Resultados: La edad promedio en el grupo de microcarcinoma
incidental fue de 46,7, y en el grupo de los no incidentales de 45,4
(p = 0,53). La presencia de metastasis ganglionar fue del 5,5% en el
grupo 1, y 26,8% en el grupo 2 (p = 0,011). La mediana de tamano
fue de 5 mm en el grupo 1y de 8 mm en el grupo 2 (p = 0,0002). No
encontramos relacion estadisticamente significativa con el subtipo
histolégico, compromiso capsular ni extension extratiroidea. En el
81,3% del grupo 1y el 73,8% del grupo no se administro dosis abla-
tiva de iodo 131 (p = 0,24).

Conclusiones: Los microcarcinomas papilares incidentales vs los
no incidentales se presentaron clinica e histologicamente al momen-
to del diagnostico como dos entidades diferentes, sin diferencias en
la evolucion. Probablemente relacionado con el tipo de cirugia ini-
cial. Seria conveniente realizar estudios moleculares para comparar
la similitud de mutaciones genéticas en ambos grupos.

49. EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE EL ESTADO
NUTRICIONAL Y EL CANCER PAPILAR DE TIROIDES

EN MUJERES QUE CONCURRIERON A CONSULTORIO

DE ENDOCRINOLOGIA

A.1. Torres, N. Illescas, M.M. Galindez, V.S. Cerioni, S. Giordano,
C. Santillan, M.C. D’Jallad, F. Mercado y A.E. Campero

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Doctor Arturo OAativia. Salta
Argentina.

Introduccién y objetivos: La prevalencia mundial de obesidad
(OB) y sindrome metabolico (SM), se ha duplicado en los Gltimos
20 anos; paralelamente, se ha observado mayor incidencia de car-
cinoma papilar de tiroides (CPT); se ha postulado a la OB como otro
factor de riesgo potencial, que sumada a la insulinoresistencia ele-
van TSH involucrada en la carcinogénesis tiroidea entre otros facto-
res conocidos.

Objetivos: Primario: evaluar relacion entre CPT con el estado
nutricional (sobrepeso y obesidad) en consultorio externo de endo-
crinologia (CEE) durante el 2015. Secundario: Evaluar relacion entre
CPT y factores clinicos y terapéuticos en mujeres atendidas en CEE
durante afho 2015.

Métodos: Estudio analitico, observacional, retrospectivo de casos
y controles. Casos: femeninas con CPT diagnosticado por anatomia
patoldgica atendidas en CEE en 2,015. Controles: femeninas sin pa-
tologia tiroidea (sin bocio, eutiroideas, ATPO negativo) atendidas en
CEE en 2,015. Se registrd estado nutricional (IMC) de cada paciente
a través de muestreo por conveniencia. Analisis de 1.646 historias
clinicas; 186 cumplieron criterios de inclusion (65 casos y 121 con-
troles).

Resultados: 83,1% de las mujeres con CPT presentaron sobrepeso-
obesidad; 68,6% de los controles tuvieron sobrepeso-obesidad
(p = 0,07). En el grupo etario entre 17 y 38 afos se observé asociacion
positiva de sobrepeso-obesidad y CPT (p = 0,03) con probabilidad de
presentar CPT cuatro veces mas. La metformina podria postularse
como factor protector; ya que 4 casos tuvieron dicho tratamiento
vs 23 controles (p = 0,011). No se encontrd relacion entre menopau-
siay CPT (p = 0,6).

Conclusiones: En la génesis del CPT; el sobrepeso y la obesidad
pueden ser factores etiopatogénicos; ya que en los casos se eviden-
cié mayor prevalencia de los mismos; principalmente entre los 17 y
38 anos. La metformina puede postularse como terapia para preve-
nir el CPT en pacientes con sobrepeso y obesidad.

50. UTILIDAD CLIiNICA DE LA CALCITONINA

EN EL ESTUDIO DEL NODULO TIROIDEO. COHORTE
PROSPECTIVA DE 4.100 PACIENTES CON SEGUIMIENTO
DE 11 ANOS

A. Cavallo', P. Brenzoni?, M. Lencioni®, A. San Roman?,
J. Guerrieri*, A. Voogd®, P. Saco® y M.C. Negueruela'

'Endocrinologia; 2Laboratorio Central; Anatomia Patologica;
“Diagnostico por Imdgenes; °Cirugia de Cabeza y Cuello. Hospital
Universitario Austral. Pilar. Buenos Aires. Argentina.

Introduccion: La determinacion rutinaria de calcitonina sérica
(CS) en pacientes con enfermedad nodular (EN) para diagnostico
precoz de carcinoma medular de tiroides (CM) es controversial.

Objetivos: 1) Determinar la prevalencia de hipercalcitoninemia
(HC) y de CM en pacientes (p) con EN 2) Evaluar la utilidad de CS
para el diagnéstico precoz de CM y su impacto prondstico.

Métodos: CS en 4100 p, con EN desde 1/1/2009 al 30/1/2018. Con
seguimiento hasta 30/6/2020.Se determin6 TSH, T4L, TPOAb, TGAb,
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ecografia y PAAF. Se realiz6 prueba de estimulo con calcio (PEC) en
casos de HC con citologia y calcitonina en lavado de aguja negativa.

Resultados: La prevalencia de HC fue de 0,70% (29/4100), los
diagnosticos fueron: CM 17p; ingesta de antiacidos 4p; CPT con
Hiperplasia de células C 1p, BMN 1p; BMN asociado a tiroiditis de
Hashimoto 1p; HPT 2p, carcinoma neuroendocrino de células pe-
quenas de pulmon 1p. 1 p con CM present6 CS negativa. Se realizo
PEC en 2 p. Los resultados de la PAAF en pacientes con CM fueron
diagndsticos en un 30% (6/18). 3/18 p con CM Bethesda Il ingresa-
ron a nuestra serie sin determinacion de CS al diagnostico de EN
por seguimiento extrainstitucional, 2 murieron y 1 evolucion6 con
persistencia bioquimica. El valor de corte de 37 pg/ml de CS (ROC:
area bajo la curva 0,957; 1C95%: 0,936-0,973), laSy E, para pre-
decir CM fueron del 94%, y 100%, respectivamente. El porcentaje
de CM fue 3,3% (18/540 p operados); la prevalencia de CM en la
poblacion fue 0,43% (18/4.100). Todos fueron CM esporadicos. El
83% evoluciond libre de enfermedad (rango, 3-11 afios). Los pa-
cientes con calcitonina negativa (3.555p) no desarrollaron CM du-
rante el seguimiento.

Conclusiones: La prevalencia de CM fue de 0,43%; de HC 0,70%,
el valor de corte de 37 pg/ml para CS presenta una alta Sy E para
diagndstico de CM. La CS es un test Gtil para el abordaje de pacien-
tes con nddulos tiroideos, ayudando al diagnostico de CM no sospe-
chado, mejorando el prondstico de los mismos.

51. BETHESDA IV: PROBABILIDAD DE MALIGNIDAD
Y EFECTO DE ASOCIAR EL ACR-TIRADS

EN EL DIAGNOSTICO DE MALIGNIDAD DE NODULOS
TIROIDEOS

J.J. Salazar Gonzalez, P. Parra Ramirez, A. Lisbona Catalan,
M. Zalpatero Larrauri, B. de Ledn Fuentes, P.M. Rojas Marcos
y C. Alvarez Escola

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

La categoria citologica de Bethesda-IV (B-1V) agrupa lesiones que
pueden corresponder a tumores de células foliculares tiroideas en
las que no es posible diferenciar su caracter maligno o benigno
mediante citologia, por lo que la recomendacion general es realizar
diagnostico histologico. La probabilidad de malignidad esté entre
20-40%, siendo mayor en series que excluyen a la NIFTP. Se analiza-
ron todas las PAAF de tiroides reportadas como B-1V en los anos 2017
y 2018 en el HULP con el objetivo de conocer la probabilidad de
malignidad. Posteriormente se revisaron las imagenes por ecografia
de dichos nddulos, determinando el ACR-TIRADS, para excluir de un
segundo analisis los nddulos sin indicacion de PAAF por dicho score.
Hubo 54 citologias categoria B-1V, 76% correspondian a mujeres; de
estos, se obtuvo diagndstico histologicos de 32. La AP reportd 11
casos de adenoma folicular o de células de Hirthle (AFH), 14 nodu-
los hiperplasicos (NH), 3 casos de tiroiditis linfocitaria (TL), 2 casos
de microcarcinoma (coincidente con PAAF), 2 carcinomas papilares
(CP), y ninglin carcinoma folicular. Ademas, 4 casos de microcarci-
nomas incidentales (mls). El 12,5% de nodulos fueron malignos; con
una prevalencia de malignidad del 25% contando los ml. Tras revisar
el TIRADS, 18 casos tenian estricta indicacion de PAAF. De estos
fueron 5 AFH, 7 NH, 2 TL, 2 casos de microcarcinoma, 2 CP. Ademas,
2 casos de mis. EL 22% de los nddulos fueron malignos; la prevalencia
de malignidad 33% incluyendo mis. En conclusion, en esta serie, la
prevalencia de malignidad en citologias B-IV fue de 12,5%, sin casos
de carcinoma folicular. Tras restringir el analisis a los nodulos con
estricta indicacion de PAAF la probabilidad de malignidad aumento
a 22,2%. En ambos analisis los casos de mls incrementaron la preva-
lencia de malignidad. Asociar la citologia a las caracteristicas eco-
graficas aumento las probabilidades de malignidad en nodulos B-IV.

52. MUTACIONES DE NTRK EN LOS CARCINOMAS
TIROIDEOS, ESTUDIO PILOTO ;QUE NOS ESTAMOS
PERDIENDOQO?

R. Ravé', M. Sevillano', M. Mora?, C. Garcia', A. Torres’,
M.A. Martinez-Brocca', J.J. Rios? y T. Martin’

'UGC Endocrinologia y Nutricién; 2UGC Anatomia Patolégica.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccion: La mutacién en NTRK (Neurotrophic Receptor Tyro-
sin Kinase) se ha descrito en tumores solidos infrecuentes y en car-
cinoma de tiroides. Larotrectinib y entrectinib actGan sobre dicha
diana molecular, demostrando en un estudio reciente en tumores
solidos (22% carcinomas de tiroides) una tasa de respuestas del 71%.

Métodos: Estudio exploratorio con caracter prospectivo, obser-
vacional, se seleccionaron 16 pacientes consecutivamente desde
consulta especifica de Endocrinologia, diagnosticados de carcinoma
de tiroides, analizandose la positividad para mutacion NTRK median-
te inmunohistoquimica (porcentaje y patron de tincion). Se regis-
traron: edad al diagnostico, sexo, radioterapia o tratamiento con
1131 previos, citologia de la PAAF/BAG, diagndstico anatomopatolo-
gico, tratamiento realizado, recurrencia de enfermedad, captacion
de yodo y necesidad de tratamiento adicional.

Resultados: 16 pacientes, edad media 51,56 anos (75% mujer) pre-
sentando al diagnéstico estadio IV en un 50% del total. EL 31,8% de los
estudiados presentaron positividad para NTRK, con un 100% de tincion
en inmunohistoquimica en el 71,4% de los casos, siendo el patron de
tincion citoplasmatico o membrana-citoplasmatico en todos. Un 14,3%
habia recibido RDT previa y ninguno tratamiento con 1131. El 85,7%
de los pacientes NTRK positivos presentaron recidiva de enfermedad:
ganglionar, extraganglionar o ambas, precisando terapia adicional
(reintervencion, 1131 adicional y/u otras terapias); mientras que en
los pacientes NTRK negativos solo recidivo el 55,5%. La positividad a
NTRK no se relaciond con AC antiTG positivos.

Conclusiones: En nuestra muestra se ha detectado una frecuencia
mayor de mutacion de NTRK de la esperada segln la bibliografia,
siendo la tincion inmunohistoquimica citoplasmatica/membranosa
a diferencia de otros tumores. Podria constituir una diana terapéu-
tica segura y eficaz en casos con agresividad al diagnostico o duran-
te su seguimiento, precisandose mas estudios.

53. DESARROLLO DE UN ENSAYO MOLECULAR
CLINICAMENTE APLICABLE BASADO EN LAS PROTEASAS
KALIKREINAS COMO NUEVOS CLASIFICADORES BRAF-LIKE
Y RAS-LIKE EN CANCER DE TIROIDES

M. Jorda', M. Giner?, N. Villalmanzo', J. Gil', L. Gonzalez',
M. Puig-Domingo?, J.L. Reverter?, T. Moliné?, C. Zafon*
y C. Iglesias?

'Grupo Tumores Endocrinos. Institut de Recerca Germans Trias
i Pujol (IGTP). Badalona. 2Anatomia Patoldgica. Hospital
Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. *Endocrinologia

v Nutricion. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona. “Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari
Vall d’Hebron. Barcelona.

Introduccion: Las kalikreinas (KLKs) forman una familia de 15
miembros de serina-proteasas involucradas en multiples procesos
fisiologicos y patologicos. Recientemente nuestro grupo demostro
la desregulacion de las KLKs en cancer papilar de tiroides (PTC) y
genero6 un algoritmo de arbol de decision basado en tres KLKs (algo-
ritmo KLK) que clasifica los PTC en tumores BRAF-like, RAS-like y un
nuevo subgrupo de buen prondstico llamado BRAF/RAS-Unlike (BRU).
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Objetivos: Desarrollar una herramienta molecular simple y cuan-
titativa basada en el algoritmo KLK.

Métodos: La metilacion del DNA de KLK10 se analiz6 mediante bisul-
fito-pirosecuenciacion (BSP). La expresion génica de KLK4, KLK7 y KLK10
se cuantificé mediante RT-qPCR (TagMan). Se utilizaron 70 muestras
FFPE y 24 congeladas de tejido normal (NT) y tumoral. La expresion
proteica de KLK7 y KLK10 se valoré mediante inmunohistoquimica (IHQ)
en 152 parejas NT/PTC a partir de 12 tissue microarrays (TMAs). Se
analizé la mutacion de BRAF y RAS mediante secuenciacion Sanger.

Resultados: El analisis de metilacion de KLK10 presento una exce-
lente linealidad (R? = 0,979) y una fuerte correlacion con la metilacion
cuantificada mediante el MethylationEPIC Array, usado como gold stan-
dard (Pearson r = 0,954, p < 0,00001). El analisis de expresion génica
confirmo6 que KLK4 se expresa mayoritariamente en los NT mientras
que KLK7 y KLK10 se expresan principalmente en los tumores BRAF
mutados. La IHQ también mostré que KLK7 y KLK10 estan sobreexpre-
sadas en los PTC en comparacion con los NT (p = 0,003 y p < 0,0001,
respectivamente). Aunque los resultados son preliminares, la combi-
nacion del analisis de metilacion de KLK10 y la expresion génica de
KLK4y KLK7 en NT y tumores BRAF y RAS mutados validan el algoritmo
KLK y clasifican las muestras con una tasa de acierto del 100%.

Conclusiones: El algoritmo KLK podria conducir a una nueva es-
trategia clinicamente aplicable con implicaciones importantes para
la estratificacion de riesgo de PTC.

54. ANALISIS DEL REGISTRO NACIONAL DE PACIENTES
CON CARCINOMA FAMILIAR DE TIROIDES NO MEDULAR
(CFTNM)

D.J. del Can Sanchez!, A.R. Romero Lluch’, S. Duefias Disotuar’,
E. Anda Apifianiz?, J. Sastre Marcos?, V. Alcazar Lazaro*,

J. Garcia Aleman®, A. Oleaga Alday®, B. Pérez Corral’

y E. Navarro Gonzalez'

'Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Virgen

del Rocio. Sevilla. 2Servicio de Endocrinologia. C.H. Navarra.
Pamplona. *Servicio de Endocrinologia. C.H. Toledo. “Servicio
de Endocrinologia. Hospital Severo Ocho. Madrid. *Servicio de
Endocrinologia. Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga. ®Servicio
de Endocrinologia. Hospital de Basurto. Vizcaya. ’Servicio

de Endocrinologia. C.A.U. Leodn.

Introduccion: CFTNM es una entidad clinica mas agresiva que el
CTNM esporadico (especialmente en familias con > 3 miembros). En
2017 se elabord un registro nacional para recoger casos de CFTNM.

Objetivos: Evaluar caracteristicas clinico-patoldgicas y evolucion
de la enfermedad en una cohorte nacional de pacientes con CFTNM;
y estudiar si existen diferencias prondsticas en base al n° de pacien-
tes afectos por familia.

Métodos: Se realizo un analisis descriptivo de los 210 pacientes
con CFTNM incluidos en registro entre 09/2017 y 05/2020. Se estu-
diaron las diferencias entre familias de 2 vs > 3 miembros. Las va-
riables cuantitativas se expresan como mediana [rango].

Resultados: N = 210. 99 familias, 87 con 2 miembros y 12 con 3
miembros. El 80,5% eran mujeres. La edad al diagnostico: 44 afios
[11-79]. La histologia principal fue C. papilar (86%). Solo el 29,5%
presentaba N1y un 4% M1. EL 15,3% tenia una variante histologica
agresiva. ELl 71,5% tenian estadio | de la AJCC y el 64,6% eran tumo-
res de bajo riesgo ATA. La cirugia + I"* fue el tratamiento mayorita-
rio (85%). Un 5% recibio RT y un 3% ITK. La respuesta al tratamiento
final fue: 74% excelente, 16% indeterminada, 2,4% bioquimica in-
completa y 7,7% estructural incompleta. La mortalidad especifica
fue 3,8%. No se hallaron diferencias pronodsticas entre familias de 2
vs > 3 miembros salvo en la recurrencia (3,5% vs 15,2% p < 0,001).
En familias con relacion paterno-filial (n = 32 padres y 35 hijos), la

edad de diagnostico fue menor en los hijos que en sus progenitores
(38 vs 55 anos, p < 0,0001).

Conclusiones: Las caracteristicas de la cohorte nacional de CFTNM
son equiparables a las del CTNM esporadico publicadas. No encontra-
mos diferencias en las variables histologicas, estadio o evolucion en-
tre familias de 2 y de > 3 miembros, salvo en la recurrencia (nétese
infrarrepresentacion de familias de > 3 miembros). Encontramos un
fenomeno de anticipacion genética (presentacion del tumor 17 afos
antes) en la segunda generacion respecto a la primera.

55. PRONOSTICO DEL CANCER FAMILIAR DE TIROIDES
NO MEDULAR RESPECTO AL ESPORADICO

J. de Carlos Artajo, A. Irigaray Echarri, E. Anda Apinaniz,
J. Garcia Torres, P. Munarriz Alcuaz, A. Ernaga Lorea,

J. Pineda Arribas, N. Eguilaz Esparza, M. Toni Garcia

y J.M. Zubiria Gortazar

Endocrinologia y Nutricién. Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona.

Objetivos: El cancer de tiroides (CT) supone el 1% de todos los
tumores. La mayor parte de los casos de CT son esporadicos, aunque
existe una agregacion familiar en los CDT no medulares (CDTNM) de
aproximadamente entre el 5-10%. Se ha definido como cancer familiar
de tiroides no medular (CFTNM) aquellos canceres bien diferenciados
de origen en células foliculares que se presentan en dos o mas fami-
liares de primer grado en ausencia de otros factores de predisposicion
hereditarios o ambientales conocidos. El objetivo es analizar si existen
diferencias en el prondstico (tasa de recurrencia, supervivencia libre
de enfermedad y mortalidad) del CDTNM respecto al esporadico.

Métodos: Se estudian realizd un analisis retrospectivo de los 824
pacientes con confirmacion patologica con diagnostico de CDT, re-
gistrados en la cohorte del Registro Hospitalario de Cancer de Na-
varra intervenidos desde enero de 2000 hasta diciembre de 2017. El
analisis estadistico de supervivencia se realizo empleando el test de
Kaplan-Meier.

Resultados: De los 824 casos diagnosticados, 45 (5,45%) eran CFTNM.
El analisis de supervivencia con un tiempo medio de seguimiento de
7,55 £ 4,5 anos para el CDTNM esporadico y 7,4 + 4,4 para el CFTNM
mostro los siguientes resultados. En primer lugar, no existian diferen-
cias de mortalidad (1,4 del esporadico vs 2,2 del familiar). Tampoco
se detectaron diferencias en la tasa de recurrencia (11,2 esporadico
vs 11,1 familiar), entendida como respuesta bioquimica incompleta o
estructural tras el tratamiento inicial. Por Gltimo, ambos grupos pre-
sentaban una supervivencia libre de enfermedad al final del seguimien-
to similar (81,2 esporadico vs 80 del familiar), definida como
respuesta excelente, con tiroglobulina ultrasensible indetectable.

Conclusiones: A pesar de que el CFTNM presenta variables de
mayor agresividad respecto al esporadico, presentan una expecta-
tiva de vida, supervivencia y recurrencia similares.

56. PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES
TRATADOS CON DOSIS BAJA DE YODO: RESULTADOS
CLiNICOS

E. Redondo Torres’, M.C. Serrano Laguna’, S. Ledn Utrero',
M.C. Andreo Lopez', M. Hayon Ponce', M.C. Bermudez Morales?,
M.D. Avilés Pérez' y P. Lopez-lbarra Lozano'

'Endocrinologia y nutricion; *Medicina Nuclear. Hospital
Universitario San Cecilio. Granada.

El tratamiento del cancer de tiroides tiende a ser individualizado
en funcion de la estratificacion de riesgo y cada vez menos agresivo
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para los tumores de bajo riesgo, ya que estudios recientes han de-
mostrado que dosis bajas de I-131 son igual de efectivas que dosis mas
altas con excelentes tasas de remision. El objetivo de nuestro estudio
fue evaluar la respuesta al ano del tratamiento con 30 mCi de I-131
en pacientes con cancer diferenciado de tiroides. Estudio observacio-
nal retrospectivo. Se incluyeron 13 pacientes con una edad media de
49,8 + 10,4 anos (61% mujeres). Todos ellos se sometieron a tiroidec-
tomia total seguida de una dosis de 30 mCi de I-131. Para evaluar la
respuesta al ano, se realizaron niveles de TSH y de tiroglobulina,
ecografia cervical y rastreo corporal total (RCT). En cada visita, se
realizd estadificacion dinamica de riesgo clasificandolos en: respues-
ta excelente, respuesta bioquimica y/o estructural incompleta y res-
puesta indeterminada. El analisis estadistico se realizo mediante el
programa SPSS (SPSS, inc, v 15.0). El estudio anatomopatolégico mos-
tré un 76,9% de carcinoma papilar tiroides, 58,3% variantes de alto
riesgo (38% variante clasica, 15,4% patron folicular, 15,4% encapsula-
do minimamente invasivo, 7,7% células altas, 7,7% células columnares,
7,7% rasgos oncociticos). El 92% de los pacientes se clasificaron como
bajo riesgo o estadio I, seglin el sistema TNM. El valor medio MACIS
fue de 4,79 + 0,87. TSH media en el seguimiento 0,84 + 1,59 pnUI/mL.
El 69,2% presentaron una respuesta excelente, el 23,1% una respues-
ta indeterminaday el 7,7% respuesta estructural incompleta. En nues-
tra experiencia, los pacientes adecuadamente seleccionados para
recibir dosis baja de yodo, presentan una buena respuesta y toleran-
cia al tratamiento. La estadificacion dinamica del riesgo es una he-
rramienta eficaz en el seguimiento, permitiendo individualizar la
estrategia terapéutica para reducir el riesgo de recurrencia.

57. TIROGLOBULINA (TG) POSTOPERATORIA
COMO PREDICTOR DE RECIDIVA A LARGO PLAZO
EN EL CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES (CDT)

M. Badiola Molinuevo', V. Urquijo Mateos’, N. Utrilla Uriarte’,
R. NUnez Munoz?, P. Gonzalez Fernandez', J. Genolla Subirats?
y J. Santamaria Sandi’

'Endocrinologia y Nutricién; *Medicina Nuclear. Hospital
Universiatrio de Cruces. Barakaldo.

Introduccién: En la actualidad, para determinar el riesgo de re-
cidiva en el CDT, se emplean una serie de factores clinicos (presen-
cia de adenopatias, extension extratiroidea, histologia...). Nuestro
objetivo es analizar si el nivel de Tg postoperatoria predice igual-
mente la posibilidad de recidiva a largo plazo del CDT.

Métodos: Estudio retrospectivo de 224 pacientes (79% mujeres,
edad media 50,48 + 14,24 afios) a los que se les realizo tiroidecto-
mia total + linfadenectomia aparentemente curativa, entre los afos
2000 y 2015. Se determind Tg a las 6-8 semanas de la cirugia me-
diante método Immulite 2000 Siemens, con sensibilidad funcional
de 0,5 ng/ml. Los pacientes han sido seguidos durante un minimo
de 5 afos (media 7,46 = 2,78 afos) o hasta deteccion de recidiva.
Al final del seguimiento se analiza su situacion clinica segln la es-
tratificacion dinamica del riesgo. Se excluyeron pacientes con an-
ticuerpos antitiroglobulina positivos.

Resultados: 152 pacientes presentaron Tg < 0,5 ng/ml, de los que
recidivaron 5 (3,3%) y 134 (88,2%) presentaron respuesta excelente
al tratamiento al final del periodo de seguimiento. De 37 pacientes
que tenian Tg 0,5-2 ng/ml, recidivaron 6 (16,2%) y tuvieron respues-
ta excelente 22 (59,5%). De 35 pacientes con Tg > 2 ng/ml, recidi-
varon 17 (48,6%) y 15 (42,9%) presentaron respuesta excelente. El
tiempo medio hasta la recidiva fueron 36 meses en los pacientes con
Tg < 2 ng/mly de 26, 4 meses en aquellos con Tg > 2 ng/ml (p = ns).

Conclusiones: 1. La Tg postoperatoria ayuda a predecir el riesgo
de recidiva del CDT, por lo que deberia utilizarse de manera rutina-
ria en la evaluacion posquirirgica de estos pacientes. 2. En nuestra

casuistica, niveles de Tg > 2 ng/ml predicen un riesgo elevado de
recidiva a largo plazo, por lo que deberian intensificarse las medidas
terapéuticas y vigilancia.

58. METASTASIS TIROIDEAS

L. Ruiz Arnal, L. Garaizabal Azkué, O. Pérez Alonso, L. Isasa Rodriguez,
M.A. Antén Miguel, L. Pérez Garcia, N. Gonzalez Cabrera,
C.R. Fuentes Gomez, V. Arosa Carril y G.F. Maldonado Castro

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de Araba. Vitoria.

Introduccion: Las metastasis (mtx) en el tiroides son muy infrecuen-
tes, solo un 1,4%-3% de los canceres tiroideos. Los tumores primarios
mas frecuentes son los de rindn, pulmon, cabeza y cuello, y mama.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con mtx tiroideas en
el HUA entre 2011 y 2020.

Resultados: Se hallaron 4 pacientes con mtx tiroideas. Todos con
diagnostico previo de un cancer de otro origen: un carcinoma renal de
células claras, uno escamoso de cuerda vocal, y dos no microciticos
pulmonares. El estudio tiroideo se hizo por detectarse un nddulo tiroi-
deo en un escaner de estadiaje en el primero, y por aparicion de
bultoma cervical en el resto. Las caracteristicas ecograficas fueron:
nodulo solido de contornos irregulares con microcalcificaciones en el
primero; bocio multinodular endotoracico con desviacion traqueal en
el segundo; en el tercero alteracion difusa de la ecogenicidad en L6-
bulo izquierdo e istmo y adenopatias; y en el cuarto bocio difuso con
adenopatias. En el caso del escamoso de cuerda vocal, la PAAF tiroidea
fue de mtx de dicho origen, y se trat6 con radioterapia-quimioterapia
(QT). En el caso del carcinoma renal, la PAAF fue de benignidad, y la
anatomia patoldgica (AP) de la tiroidectomia demostro que se trataba
de una mtx, quedando tras dicha cirugia en remision completa. En el
caso de uno de los carcinomas pulmonares, la PAAF fue de carcinoma
de origen tiroideo y la AP definitiva mostré una mtx de origen pulmo-
nar, el estudio de estadiaje objetivo otras mtx y se trato con QT. En el
cuarto paciente, la biopsia hablaba de mtx de origen pulmonar, y dado
que presentaba mtx en otras localizaciones, fue remitido a QT.

Conclusiones: Hay que tener en cuenta la posibilidad de mtx ti-
roideas a la hora de estudiar un bocio o un nédulo tiroideo, espe-
cialmente en aquellos paciente con un carcinoma primario conocido.
Su manejo dependera del tipo de tumor primario y de la presencia
de metastasis en otras localizaciones, no estando claro si la reseccion
de estas metastasis aumenta la supervivencia.

59. ;QUE OPINAN LOS PACIENTES CON CANCER
DE TIROIDES DE LOS PROFESIONALES Y SERVICIOS
SANITARIOS QUE LES ATIENDEN? ANALISIS

DE LOS RESULTADOS DE UNA ENCUESTA NACIONAL

J.J. Diez"y J.C. Galofré?

'Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda. IDIPHISA. Instituto de Investigacion
Sanitaria Puerta de Hierro. Departamento de Medicina.
Universidad Autonoma de Madrid. *Sociedad Espanola

de Endocrinologia y Nutricién. Area de Conocimiento de
Tiroides de la SEEN. Servicio de Endocrinologia. Clinica
Universidad de Navarra. IdiSNA. Instituto de Investigacion
Sanitaria de Navarra. Pamplona.

Objetivos: Nuestro objetivo fue cuantificar la satisfaccion con
diferentes aspectos de la atencion sanitaria percibida por los pa-
cientes con cancer de tiroides.

Métodos: Se disend una encuesta anénima, alojada en la web,
para pacientes con cancer de tiroides. Las preguntas se dirigieron a
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obtener informacion demografica, clinica y sobre la satisfaccion con
los especialistas, los servicios sanitarios donde les habian atendido
y la informacion que habian recibido sobre su enfermedad. El nivel
de satisfaccion se cuantifico mediante una escala de 1 a 5. Los va-
lores > 4 se consideraron como de alto grado de satisfaccion.

Resultados: Obtuvimos respuestas de 485 pacientes (edad media
43,4 anos, 88% mujeres) procedentes de todo el territorio espanol.
EL 52,5% mostrd una satisfaccion global alta con los especialistas que
les habian atendido. Los mejor valorados fueron cirujanos, oncologos
y endocrinologos. El 56,5% de los encuestados manifestd una alta
satisfaccion con los centros y servicios sanitarios. Los servicios me-
jor valorados fueron los de radioterapia, cirugia y analisis clinicos.
Finalmente, la proporcion de pacientes que mostro satisfaccion alta
con la informacion recibida alcanzo solo el 42,5%. La presencia de
complicaciones de la enfermedad o su tratamiento se relacion6 de
forma inversa con la satisfaccion mostrada con los especialistas y la
informacion recibida. La satisfaccion con los servicios sanitarios se
relacion6 de forma directa con el nivel educativo e inversamente
con el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Conclusiones: Los resultados de esta encuesta muestran un elevado
nivel de satisfaccion percibida por los pacientes con cancer de tiroides
en la mayoria de las areas investigadas. Sin embargo, la satisfaccion de
los pacientes podria mejorarse en algunas areas, como en lo que res-
pecta a la informacion que se les proporciona sobre su enfermedad.

Agradecimientos: a la junta directiva de AECAT a los pacientes
que amablemente contestaron la encuesta.

60. UTILIDAD DE LA GAMMAGRAFIA TIROIDEA CON SESTAMIBI
EN EL CRIBADO DE MALIGNIDAD EN PACIENTES CON NODULO
TIROIDEO CON PUNCION-ASPIRACION CON HISTOLOGIA
INDETERMINADA

A. Campos Jiménez', R. Ruano Esteban', M. Hernandez Garcia',
M.C. de la Fuente Juarez?, F. Herrerias Gonzalez?, M.D. Santos Rey',
M. Bueno Diez', J. Suarez Balaguer', M. Zorzano Martinez'

y F. Rius Riu'

'Endocrinologia y Nutricion; ?Cirugia general. Hospital
Universitario Arnau de Vilanova. Lleida.

Objetivos: Determinar la utilidad diagndstica de la gammagrafia
tiroidea con tecnecio 99 (Tc99) sestamibi para el cribado de malig-
nidad en nodulos tiroideos con citologia de patron folicular mode-
radamente celular o indeterminado (Bethesda Ill).

Métodos: 52 pacientes (39 mujeres, 75%) con una media de edad
de 56,2 + 13,7, con al menos un nddulo tiroideo y resultado citolo-
gico indeterminado (folicular moderadamente celular) sometidos a
exéresis quirlrgica (16 tiroidectomia total, 15 hemitiroidectomia
izquierda, 13 hemitiroidectomia derecha, 7 hemitiroidectomia de-
recha e istmectomia, 1 istmectomia) entre 2019 y 2020. En cada
paciente solo se considera un nédulo. La cirugia se llevd a cabo de
forma independiente al resultado de la gammagrafia.

Resultados: En 39 casos, la gammagrafia con sestamibi resulto
captante para el nédulo estudiado; de éstos, el estudio anatomopa-
tologico mostré 8 casos de carcinoma papilar (20,5%, en 3 ocasiones
un microcarcinoma), 15 hiperplasia nodular, 9 adenoma, 5 tiroiditis
linfocitica y 2 NIFT. De los 13 casos restantes, en los que el nddulo
resultd no captante, en solo 1 caso (7,6%) se correspondid con un
microcarcinoma papilar, siendo el resto de histologias benignas. De
este modo, una captacion positiva en la gammagrafia tiroidea con
sestamibi tiene una sensibilidad del 88,8% y una especificidad del
27,9% en el diagnostico de carcinoma tiroideo, con un valor predic-
tivo positivo del 20,5% y un valor predictivo negativo del 92,3%.

Conclusiones: La gammagrafia con sestamibi es una prueba de
utilidad en el manejo clinico de nodulos tiroideos con diagnostico

citologico indeterminado. La ausencia de captacion gammagrafica
permitira afirmar con seguridad que estamos ante un noédulo con un
diagnostico histologico de benignidad. Sin embargo, la captacion
gammagrafica positiva no permite discriminar con seguridad entre
patologia tiroidea benigna y maligna.

61. PREVALENCIA DE MALIGNIDAD EN NODULOS
TIROIDEOS DETECTADOS EN EL EMBARAZO

M.D. Ollero Garcia-Agullé’, M. Toni Garcia', E. Anda Apinaniz?,
J.P. Martinez de Esteban?, J. Pineda Arribas? y P. Munarriz Alcuaz?

Seccion de Endocrinologia. Hospital Garcia Orcoyen. Estella.
2Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona.

Introduccién: Se desconoce si el embarazo se asocia a una mayor
incidencia de nddulo tiroideo y de cancer de tiroides. El objetivo de
este trabajo es describir las caracteristicas y la frecuencia de ma-
lignidad de los nodulos tiroideos detectados mediante ecografia
cervical en mujeres embarazadas.

Métodos: Estudio prospectivo observacional de 400 gestantes sin
antecedentes personales de patologia tiroidea. Se realiz6 ecografia
tiroidea en el primer trimestre y determinacion de tirotropina (TSH),
tiroxina libre (T4l) y anticuerpos anti peroxidasa y antitiroglobulina.
Los nodulos tiroideos detectados se evaluaron siguiendo las reco-
mendaciones habituales de practica clinica, basadas en las guias de
la Asociacion Americana de Tiroides (ATA). El analisis estadistico se
realizo con el programa SPSS version 20.

Resultados: Se detectaron nodulos en 115 gestantes (28,8%): 1 no-
dulo (n =56), 2 nddulos (n = 27), > 3 nddulos (n = 32). El tamario del
nodulo Unico/dominante era < 5 mm en el 44,8% (n = 55); 5-10 mm
en el 33,9% (n = 39); y > 10 mm en el 18,3% (n = 21). Los nddulos eran
palpables en 10 gestantes. La presencia de nddulos tiroideos se asocio
a mayor edad (p = 0,008) y a cifras de TSH inferiores en los 3 trimes-
tres (p < 0,001; p = 0,001 y p = 0,041 respectivamente). Los nddulos
se describieron como sélidos (n = 23), mixtos (n = 29) y quisticos
(n = 63). La clasificacion ecografica ATA 2015 del nddulo Gnico/domi-
nante fue: Benigno (n = 65); Muy baja sospecha (n = 25); Baja sospe-
cha (n = 19); Sospecha intermedia (n = 4); Alta sospecha (n = 2). Se
realizd estudio citologico en 13 mujeres con los siguientes resultados:
Bethesda Il (n = 9), Bethesda IV (n = 2) y Bethesda VI (n = 2). Se inter-
vinieron quirdrgicamente 5 pacientes, siendo el resultado anatomo-
patoldgico definitivo compatible con carcinoma papilar de tiroides en
3 de ellas (2,6% de las gestantes con nddulos).

Conclusiones: La presencia de nédulos tiroideos es frecuente en
gestantes, siendo la mayoria de ellos de escasa significacion clinica
(nddulos quisticos infracentimétricos). La frecuencia de malignidad
en nuestra serie fue baja.

62. DESCRIPCION DE ALTERACIONES TIROIDEAS EN
PACIENTES ONCOLOGICOS TRATADOS CON INMUNOTERAPIA:
EXPERIENCIA DE UN HOSPITAL TERCIARIO

C.M. Jiménez Martinez', L. Garcia Blasco’, B. Riesco Montes?,
A.M. Soler Garrigos? y J.J. Alfaro Martinez'

'Endocrinologia y Nutricién; ?Oncologia Médica. Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete.

Introduccion: En los Gltimos anos ha habido un aumento en el uso
de la inmunoterapia (IT) para el tratamiento de tumores avanzados.
Entre los efectos secundarios asociados a IT se han descrito altera-
ciones en la funcion tiroidea.
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Métodos: Estudio retrospectivo. Se recogieron pacientes tratados
con IT en el servicio de Oncologia Médica del Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete desde enero 2016 hasta enero 2020. Se
analizaron datos demograficos, relacionados con el tumor, IT utili-
zada, la aparicion de alteracion en la funcion tiroidea durante el
tiempo con IT, los ciclos recibidos y tiempo trascurrido hasta la ti-
roidopatia. Objetivo: aparicion y tiempo hasta tiroidopatia.

Resultados: Se recogieron 146 pacientes, 26,7% mujeres y 73,3%
hombres, con edad media al diagnéstico de 60 afos. La localizacion
mas frecuente del tumor primario fue pulmon (55,5%) seguida de piel
(16,4%) y urotelial (11%). La histopatologia mas frecuente fue adeno-
carcinoma (35,6%), seguido de epidermoide (26%) y melanoma (22,6%).
Un 61% llevaba nivolumab, 24,6% pembrolizumab, 11% atezolizumab
y 3,4% ipilimumab. 19 pacientes tenian hipotiroidismo diagnosticado
previamente al inicio de la IT. Se objetivo alteracion de la funcion
tiroidea en 39 pacientes (26,7%) tratados con IT. La alteracion tiroidea
mas frecuente fue el hipotiroidismo subclinico en 19 casos (49%),
seguido de la tiroiditis silente en 11 pacientes (28%), del hipotiroidis-
mo primario en 7 de ellos (18%) y del hipertiroidismo subclinico en 2.
La media de ciclos recibidos hasta desarrollar la endocrinopatia fue
de 6 y el tiempo trascurrido de 14 semanas. Solo en 2 pacientes el
desarrollo de la endocrinopatia supuso un retraso de la IT.

Conclusiones: Las alteraciones tiroideas son frecuentes en los
pacientes oncoldgicos tratados con IT. La alteracion tiroidea mas
frecuente es el hipotiroidismo subclinico. Es recomendable vigilar
la funcidn tiroidea en pacientes tratados con estos farmacos.

SUPRARRENALES, GONADAS, IDENTIDAD
Y DIFERENCIACION SEXUAL

63. TEST DE NUGENT EN INCIDENTALOMA SUPRARRENAL
Y SU ASOCIACION CON FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

L. Casamayor Escriva, S. Tenés Rodrigo, J. Caudet Esteban
y J.F. Merino Torres

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario y Politécnico
La Fe. Valencia.

Introduccioén: El test de Nugent se basa en que la administracion
de 1 mg dexametasona nocturno no produce inhibicion de la secrecion
de cortisol en pacientes con hipercortisolemia endogena. Es una prue-
ba extendida ya que se puede realizar de forma ambulatoria.

Objetivos: Determinar si hay relacion en la poblacion seguida en
nuestro hospital por incidentaloma suprarrenal entre un resultado
negativo o positivo en el test de Nugent (puntos de corte 1,8 mg/dly
3 mg/dl) y el IMC, la prevalencia de hipertension (TAS > 140 mmHg o
medicacion antihipertensiva), de diabetes mellitus tipo 2 o de hiper-
colesterolemia (LdL > 130 mg/dl o toma de hipocolesterolemiantes).

Métodos: Estudio unicéntrico. Se midieron variables clinicas y
analiticas. Para analisis estadistico se ha usado SPSS. Se ha emplea-
do el test de t-Student para muestras independientes. En total se
incluyeron 159 pacientes.

Resultados: La poblacion de nuestro estudio muestra los siguientes
valores descriptivos: edad media 61 afos, IMC 28,86 Kg/m?, diabetes
mellitus 23,8%, hipercolesterolemia 42,3%, hipertension 47,1%. El
29,56% de los test de Nugent fueron negativos (cortisol plasmatico a
primera hora de la mafana < 1,8 mg/dl). El 64,22% cuando se usaba
un punto de corte de < 3 mg/dl. Los pacientes que no suprimian con
el test de Nugent con los puntos de corte definidos (< 1,8 mg/dly

< 3 mg/dl) mostraban un IMC similar a los pacientes que suprimian
(p = 0,825, p = 0,720), no habia diferencias en cuanto a la prevalencia
del hipercolesterolemia (p = 0,464, p = 0,618), ni tampoco en cuanto
a la prevalencia de diabetes mellitus (p = 0,147, p = 0,471). Si que se
encontraron diferencias entre los grupos en los dos puntos de corte
en cuanto a la prevalencia de hipertension (p = 0,016, p = 0,034).
Conclusiones: Se observa una asociacion positiva entre la HTA, de-
finida en este caso como TAS > 140 mmHg o el uso de medicacion anti-
hipertensiva y un resultado positivo (no supresion) en el test de Nugent.

64. MAYOR RIESGO DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
Y DETERIORO DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES
CON HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO QUE

EN PACIENTES CON HTA ESENCIAL EMPAREJADOS

POR EDAD, SEXO Y GRADO DE HTA

M. Fernandez-Argiieso', N. Bengoa Rojano', E. Pascual Corrales’,
A. Garcia Cano?, L. Mendiguchia? y M. Araujo-Castro’

'Endocrinologia y Nutricién; ?Bioquimica Clinica. Hospital Ramén
y Cajal. Madrid.

Objetivos: Estudiar las diferencias en la prevalencia, riesgo y
grado de control de distintas comorbilidades cardiometabdlicas en
pacientes con hiperaldosteronismo primario (HAP) e HTA esencial
emparejados por edad, sexo y grado de HTA.

Métodos: Estudio de casos y controles de base secundaria (pa-
cientes con HAP en seguimiento en el HURC entre el 2018-20). Los
controles fueron pacientes con incidentalomas adrenales no funcio-
nantes (test de Nugent < 1,8 ng/dl) con HTA esencial, emparejados
por edad, sexo y cifras de TAS y TAD al diagnostico. Los analisis es-
tadisticos se realizaron con STATA.15. La comparacion de medias se
realizo con la t-Student y la de proporciones con la x2.

Resultados: Se incluyeron 50 HAP y 50 controles. No hubo diferen-
cias en edad (p = 0,251), sexo (p = 0,768), TAS (p = 0,297) ni TAD al
diagndstico (p = 0,888). Los pacientes con HAP presentaron una mayor
prevalencia de insuficiencia renal cronica (IRC) (18,4% vs 2,1%,
p = 0,008) que los controles. No se detectaron diferencias en la pre-
valencia de diabetes (p = 0,913), dislipemia (p = 0,228), obesidad
(p = 0,456), enfermedad cardiovascular (p = 0,315) ni cerebrovascular
(p = 0,327) ni en su grado de control (p > 0,05). Tras un seguimiento
de 3,8 + 4,1 anos, todos los pacientes recibieron tratamiento antihi-
pertensivo y 10 HAP sometidos a adrenalectomia. Los pacientes
con HAP presentaron un mayor deterioro de la funcion renal (descen-
so tasa de filtrado glomerular (MDRD-4) -17,6 + 3,1 vs -2,8 +
1,8 ml/min/1,73 m?, p < 0,000) que los controles. No hubo diferencias
en el grado de control de la TAS (p = 0,840), TAD (p = 0,191) ni en el
riesgo de desarrollar otras comorbilidades ni grado de control.

Conclusiones: Los pacientes con HAP presentaron una prevalencia
de IRC diez veces mayor que aquellos con HTA esencial emparejados
por edad, sexo y grado de HTA. Ademas, el riesgo de deterioro de la
funcion renal a lo largo del seguimiento fue significativamente ma-
yor e independiente del grado de control tensional.

65. EVOLUCION DEL PERFIL CARDIOMETABOLICO

A LARGO PLAZO EN EL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO. DIFERENCIAS ENTRE EL TRATAMIENTO
MEDICO Y QUIRURGICO EN UNA SERIE DE 51 CASOS

N. Bengoa Rojano, M. Fernandez Argiieso, E. Pascual Corrales,
A. Garcia Cano, L. Jiménez Mendiguchia y M. Araujo-Castro

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Ramon y Cajal.
Madrid.
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Objetivos: Analizar si existen diferencias en el perfil cardiome-
tabélico de los pacientes con hiperaldosteronismo primario (HAP),
segln el tratamiento primario recibido, médico o quirdrgico.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con HAP atendidos
en el HURC entre el 2018-19. El analisis estadistico se realizé con
STATA 15. La comparacion de medias se realizé con la U de Mann-
Whitney y la de proporciones con el x2.

Resultados: Se incluyeron 51 pacientes, con una edad de 57,4 +
13,8 anos y un 44% de mujeres. El 54,9% presentaban formas unilate-
rales. Se realiz6 una adrenalectomia unilateral en 10 pacientes y tra-
tamiento médico en 41. Al diagndstico no existian diferencias entre
ambos grupos en edad (p = 0,321), nimero de comorbilidades
(p = 0,932), grado de control (p > 0,05), incluyendo TAS (p = 0,852) y
TAD (p = 0,936), ni nimero de farmacos antihipertensivos (p = 0,947).
Tras un seguimiento de 4,2 + 4,5 afos no se observaron diferencias
entre el grupo de tratamiento quirrgico y médico en el riesgo de
desarrollar diabetes (0% vs 6,7%, p = 0,453), dislipemia (33,3% vs 14,3%,
p = 0,289), insuficiencia renal cronica (0% vs 10,3%, p = 0,374) ni even-
tos cardiovasculares (0% vs 3,1%, p = 0,613). El riesgo de hipertrofia
ventricular, obesidad y eventos cerebrovasculares fue del 0% en ambos
grupos. De los 10 pacientes intervenidos, en 4 se logré la curacion de la
HTA. No hubo diferencias en el grado de control de la TAS (146,8 + 9,1
vs 142,9 + 2,6 mmHg, p = 0,755), TAD (86,5 + 3,1 vs 84,8 + 1,8 mmHg,
p = 0,300), ni el porcentaje de pacientes con TA < 140/90 (80% vs 80,8%,
p = 0,968), pero los pacientes operados necesitaron menos farmacos
antihipertensivos (1,5 + 0,3 vs 3,0 + 0,2 p = 0,010).

Conclusiones: La curacion de la HTA ocurrio en el 40% de los HAP
intervenidos, no demostrandose superioridad en cuanto a beneficios
en el perfil cardiometabdlico frente al tratamiento médico. No obs-
tante, tras la cirugia se evidenci6 un descenso del nimero de farma-
cos antihipertensivos necesarios para alcanzar un adecuado control.

66. EVOLUCION DE LAS COMORBILIDADES ASOCIADAS
AL SINDROME DE CUSHING DESPUES DEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO

B. Torres Torres"?, |. Rodriguez Polo?, K.B. Sendin Plaar'?,
R. Jiménez Sahagiin'?, G. Diaz Soto"?, E. Delgado Garcia'?,
A. Ortola Buiges"?, J.J. Lopez Gdmez"?, E. Gomez Hoyos'"?
y D.A. de Luis Roman"?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. ?Instituto de Endocrinologia y Nutricién. Universidad
de Valladolid.

Introduccioén: El tratamiento de eleccion en el sindrome de Cus-
hing enddégeno (SC) es preferentemente quirdrgico. El objetivo es
revisar la evolucion de comorbilidades asociadas en estos pacientes,
después del tratamiento quirdrgico.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, de los 17 pacientes
con diagndstico de SC intervenidos, que estaban en seguimiento
activo a dia 31 de diciembre 2019, en consultas de Endocrinologia
(CE). Se recogieron datos de anamnesis, exploracion fisica (EF),
densidad mineral 6sea (DMO) y analiticos.

Resultados: De los 17 pacientes con SC: 13 eran mujeres (74,5%),
con una edad de 42 anos (RIQ 21,7) y un seguimiento de 5,1 anos
(RIQ 5,6). El motivo de derivacion a CE fue: sospecha de SC (40%),
diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnodstico (20%), obesidad
(13%) y otras causas (27%). En la primera consulta, en la EF desta-
caba la presencia de: cara luna llena (66,7%), miopatia proximal
(53,8%), estrias rojo-vinosas (41,7%), giba de bufalo (41,7%) y fragi-
lidad capilar (33,3%). Ademas, el 47% de los pacientes tenia altera-
cion del metabolismo de la glucosa, un 41,2% HTA y un 20%
osteoporosis. Con un cortisol libre urinario de 306,8 pg/dl (RIQ 1703)
y un test de Nugent de 18,2 ng/dl (RIQ 12,3). 10 pacientes (58,8%)

fueron diagnosticados de SC hipofisario (EC), 4 (23,5%) de SC adrenal
y 3 (17,7%) de SC ectopico. 3 pacientes con EC, precisaron relQ por
recidiva. 4,7 anos (RIQ 4,3) tras la 1Q, hubo, respecto a prelQ, un
descenso de: IMC (27,5 kg/m? (RIQ 5,7)vs 25,5 Kg/m? (RIQ 6,9), p
< 0,05), HbA1c (6,2% (RIQ 2,0) vs 5,9% (RIQ 0,9) p < 0,05), y cifras
de presion arterial diastolica (PAD) (83 mmHg (RIQ 26) vs 80 mmHg
(RIQ 19)p < 0,05); y un aumento de DMO en columna Lumbar
(0,97 g/cm? (RIQ 0,3) vs 1,00 g/cm? (RIQ 0,26), p < 0,05).

Conclusiones: Menos del 50% de los pacientes fueron remitidos a
CE por sospecha de SC. Siendo la EC la etiologia mas frecuente y la
Unica que presento recidiva. El diagnostico y tratamiento de SC,
permitié una mejoria de las comorbilidades asociadas.

67. THE SAFETY AND EFFECTIVENESS PROFILE
OF MEDICAL THERAPY FOR CUSHING S SYNDROME:
A DESCRIPTIVE ANALYSIS

D. Ramalho, S. Correia, H. Alves, C. Machado, P. Tavares
and M.J. Oliveira

Endocrinology and Nutrition. Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia/Espinho. Vila Nova de Gaia.

Introduction: Cushing’s Syndrome (CS) is a condition caused by
chronic exposure to excessive levels of cortisol. If left untreated,
the mortality rate is high, mainly due to cardiovascular complica-
tions. Surgery is the gold-standard treatment with few related risks
and complications. When surgery is contraindicated or unsuccessful,
steroid inhibitors (SI) are commonly used as medical treatment.

Methods: Retrospective and descriptive review of patients with
CS treated with SI.

Results: Six patients were included, mean age of 48.3 + 19.0 years.
Five patients had a diagnosis of Cushing’s Disease and one had an ad-
renal adenoma. Five patients (83.3%) were treated with ketoconazole
and 1 (16.7%) with metyrapone, with a median duration of treatment
of 15 months (3-39 months). Four patients received ketoconazole as a
post-surgical treatment, due to persistence of the disease. The patient
with the adrenal adenoma refused adrenalectomy and opted for treat-
ment with ketoconazole. Metyrapone was prescribed in one patient
that presented with high surgical risk and refused surgery. The average
dose of ketoconazole was 480.0 + 303.3 mg daily, and the dose of
metyrapone was 1,500 mg daily. In the last follow-up visit, regarding
24h urinary cortisol levels, 2 patients had normal levels, 2 had a re-
duction of at least 25% from basal levels and 2 still have pending results.
Five patients (83.3%) showed improvement in body mass index (BMI)
and all reported satisfaction with the treatment. Both drugs were well
tolerated with mild side effects reported in 3 patients: 2 (33.3%) re-
ferred nausea and 1 (16.7%) asthenia. No patient presented with liver
toxicity, with regular levels of transaminases in all patients.

Conclusions: Treatment of CS is challenging, especially when sur-
gery fails. Medical treatment is a reasonable option in patients with
uncontrolled disease. Ketoconazole and metyrapone are effective
drugs for CS management, with acceptable side effects.

68. CARCINOMA DE CORTEZA SUPRARRENAL: REVISION
DE 16 CASOS EN HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
DE VALENCIA (HCUV)

M. Avila Fuentes', S. Martinez Hervas', A. Bartual Rodrigo",
A.M. Peris Alfonso’, N.Y. Wu Xiong', M. Civera Andrés', J. Ferri Ciscar,
R.M. Casaii Fernandez', F.J. Ampudia Blasco' y J.T. Real Collado’

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario
de Valencia.
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Introduccion: El carcinoma de corteza suprarrenal (CCS) es un
tumor raro con una incidencia baja. Es un cancer muy agresivo que
supone el 0,2% de las muertes por cancer. El conocimiento actual se
basa en series de casos y opinion de expertos.

Métodos: Estudio retrospectivo de 16 historias clinicas de pacien-
tes con diagnostico de CCS tratados en el HCUV entre los afios 2005
y 2019.

Resultados: Edad media al diagnostico 53,5 afos (de 12 a 85 afios)
con mayor incidencia en mujeres. HTA al diagnostico en 80% de los
casos. Forma de presentacion: 10% sintomas inespecificos (mareo,
desorientacion, etc.), 20% incidentalomas, 30% sintomas locales (do-
lor/hinchazén abdominal) y 40% sintomas hormonales (hirsutismo,
sindrome de Cushing, etc.). Estudio hormonal prequirtrgico: 73% hi-
percortisolismo (cortisol medio de 23,7 pg/dl), 16% hiperandrogenis-
mo, 6,25% hiperaldosteronismo. Diagndstico: TAC abdominal en todos,
4 de ellos RMN abdominal como estudio prequirdrgico. TAC toracico
en el 80% como estudio de extension. Rastreo 6seo y TC craneal si
clinica de afectacion. PAAF en 4 pacientes no candidatos a cirugia.
Estadio: estadio | - > 6,25%, estadio Il - > 8,75%, estadio Il - > 31,25%,
estadio IV - > 43,75%. Metastasis al diagndstico en el 43% (mas fre-
cuentes pulmonares). Tratamiento: en enfermedad localizada se rea-
liz6 cirugia en el 43,75% como tratamiento curativo, de los que el
42,85% recibieron tratamiento coadyuvante con mitotane (en los que
se observé mayor tiempo libre de enfermedad hasta recidiva). En
enfermedad avanzada 2 casos se trataron con cirugia citorreductora,
14 con mitotane y 11 de ellos con quimioterapia. Recurrencia del 100%
con supervivencia media de 19 meses (en enfermedad localizada
32,5 meses y en enfermedad avanzada 5,5 meses).

Conclusiones: Hoy en dia sigue habiendo escaso conocimiento
sobre CCS, con tratamientos poco eficaces y bajas supervivencias.
Es necesario valorar mitotane como tratamiento adyuvante y la in-
vestigacion con terapias dirigidas.

69. SERIE CASOS CARCINOMA ADRENOCORTICAL ULTIMOS
5 ANOS EN EL AREA HOSPITAL GENERAL VALENCIA

S. Franch Salvador?, M. Lopez Merseguer', A. Sanchez Lorente?,
B. Voltas Arribas', C. Garcia Gonzalez?, M. Tolosa Torrens’,
J.C. Ferrer Garcia y C. Sanchez Juan’

'Endocrinologia y Nutricién; ?Oncologia Médica. Hospital General
Universitario de Valencia.

Introduccion: El carcinoma adrenocortical (CAC) tiene baja inci-
dencia, mayoritariamente esporadico (base molecular no esclareci-
da). Su forma de presentacion mas frecuente es la hiperproduccion
hormonal, efecto masa abdominal e incidentaloma. Se debe descar-
tar la hiperproduccion hormonal y realizar TAC abdominopélvico. El
diagnostico de confirmacion es histopatologico y panel inmunohis-
toquimica (IHQ). El tratamiento en enfermedad localizada es la ci-
rugia + tratamiento adyuvante con mitotane/RT. En la enfermedad
avanzada se opta por mitotane + EDP.

Objetivos: Revision epidemioldgica de los ultimos casos de CAC
en el area Hospital General de Valencia (350.000 hab).

Resultados: Con una incidencia de 0,8 casos/ano, edad 44-75 afos
y distribucion 50% entre varon y mujer. Con sd. constitucional como
forma de presentacion en 3/4 casos e ICC de debut en uno de ellos
secundario a hipercortisolismo (siendo el Unico caso de hiperproduc-
cion hormonal). Tamafios comprendidos entre los 5y los 15 cm.
Todos los casos con afectacion adenopatica y dos de ellos con me-
tastasis. La anatomia patoldgica informo en 3/4 casos de carcinoma
pobremente diferenciado, Ki6é7 > 20% en 3/4 casos y panel IHQ no
concluyente. Sélo un paciente fue candidato de cirugia mas mitota-
ne adyuvante, dos recibieron mitotane monoterapia y una paciente
se desestimd tratamiento ya que al diagnostico presenta shock sép-

tico de foco urinario siendo la causa del exitus. Solo el paciente
intervenido permanece vivo con un intervalo libre de enfermedad
de 3 anos; los otros tres casos presentaron una supervivencia media
de 2 meses.

Conclusiones: El CAC presenta muchas limitaciones en su investi-
gacion debido a su baja incidencia. Tiene una gran variabilidad clini-
ca en su forma de presentacion que dificulta su sospecha clinica inicial.
Es preciso investigar en los CAC avanzados los marcadores predictivos
de respuesta a mitotane o mitotane-EDP y en nuevas terapias, dado
que en la actualidad las tasas de respuesta son menores al 25%.

70. COMPLICACIONES RELACIONADAS

CON EL TRATAMIENTO CORTICOIDEO EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA (ISP).
DATOS DEL REGISTRO NACIONAL MULTICENTRICO
DE ISP DEL GRUPO ADRENOSSEN

M. Calatayud Gutiérrez', M. Araujo Castro?, M.P. de Miguel Novoa’,
J.C. Percovich Hualpa“, R. Garcia Centeno?, A. Sirvent®,

P. Parra Ramirez?, P. Gracia Gimeno’, P. Martin Rojas-Marcos®

y F.A. Hanzu®

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. 2Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Ramoén
y Cajal. Madrid. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico San
Carlos. Madrid. “Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Gregorio Marafién. Madrid. *Endocrinologia y
Nutricion. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.
SEndocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario La Paz.
Madrid. ’Endocrinologia y Nutricién. Hospital Royo Villanova.
Zaragoza. ®Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion: La ISP requiere tratamiento corticoideo de por vida
pudiendo asociar complicaciones cardiovasculares y 6seas. Nuestro
objetivo es analizar la morbilidad relacionada con el tratamiento en
pacientes con ISP.

Métodos: Estudio retrospectivo y multicéntrico en 7 hospitales
espanoles.

Resultados: 179 pacientes (64% mujeres), edad 55 + 21, segui-
miento medio 18,4 (6,8-42,6) y edad al diagndstico 37 + 22,4 afos.
La principal etiologia fue autoinmune (50,8%) y el glucocorticoide
mas utilizado hidrocortisona con dosis media al inicio 25,6 +
8,6 mg/diay 15,2 + 6,2 mg/dia (p = 0,000) tras seguimiento. Al diag-
nostico 24,6% presentaba > 1 comorbilidades, que se asocio con la
edad (OR = 1,1, 1C95% = 1,03-1,08, p < 0,001): 16,7% obesidad, 12,9%
dislipemia, 12,9% hipertension arterial (HTA), 4,7% diabetes mellitus
2 (DM2) y 4,1% osteoporosis. Tras el seguimiento, 13,4% desarrollaron
DM2, 13,10% HTA, 18,4% dislipemia, 10,2% obesidad, 27,0% osteopo-
rosis y 6,9% fracturas. Un 5,3% sufrieron alglin evento cardiovascular.
El desarrollo de comorbilidades se asoci6 de forma independiente a
mayor edad (46,4 + 2,19 vs 30,2 + 2,29 afos, p < 0,0001) y tiempo
de evolucion (20,2 + 1,74 vs 16,1 + 1,22 afios, p = 0,047). El riesgo
de desarrollar DM2 se asocio con la dosis de glucocorticoide al diag-
nostico (30 + 1,9 vs 23 + 1 mg/dia, p = 0,005) y de obesidad con
mayor IMC al diagnostico (26,4 + 1,37 vs 23,3 + 0,47 kg/m?,
p = 0,038). No se encontro asociacion con el tipo de glucocorticoide,
la posologia ni la dosis de fludrocortisona para ninguna de las co-
morbilidades. 28,8% presentaron > 1 crisis adrenales, que no se re-
lacion6 con la dosis ni tipo glucocorticoide.

Conclusiones: En nuestro medio, los pacientes con ISP estan en
tratamiento en su mayoria con hidrocortisona en dosis bajas sin
asociar mayor riesgo de riesgo crisis adrenal. La presencia de co-
morbilidades relativas al tratamiento se asocia con la edad y el
tiempo de evolucion. Las dosis de glucocorticoide al diagnostico
pueden influir en el desarrollo de DM2.
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71. CARACTERISTICAS CLINICAS Y MANEJO

DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA (ISP).
DATOS DEL REGISTRO NACIONAL MULTICENTRICO DE ISP
DEL ADRENOSSEN

M. Gutiérrez Oliet', R. Garcia Centeno?, J.C. Percovich Hualpa?,
M. Araujo Castro®, A. Sivent*, M.P. de Miguel Novoa®,

P. Gracia Gimeno®, P. Parra Ramirez’, P. Martin Rojas-Marcos’

y M. Calatayud Gutiérrez'

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. ?Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Gregorio Maranén. Madrid. *Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Ramén y Cajal. Madrid. “Endocrinologia y Nutricion.
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. *Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. °Endocrinologia
v Nutricion. Hospital Royo Villanova. Zaragoza. ’Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccién: La ISP es una enfermedad rara consecuencia del
déficit de gluco y mineralocorticoides. Nuestro objetivo es analizar
la etiologia, caracteristicas y tratamiento de la ISP en Espaia.

Métodos: Estudio retrospectivo y multicéntrico en 7 hospitales
espanoles.

Resultados: 179 pacientes (64% mujeres) con edad 55 + 21, segui-
miento medio 18,4 (6,8-42,6) y edad al diagnostico 37 + 22,4 afos.
La etiologia fue: 50,8% autoinmune (Al), 16,8% posquirirgica, 16,2%
hiperplasia adrenal congénita (HAC), 7,3% tuberculosis y 8,9% otras.
El 52,8% de los pacientes con ISPAI asociaron otra patologia Al vs
10,3% en otras etiologias (p < 0,001), principalmente hipotiroidismo
(58,2%), que precedi6 al diagnodstico de ISPAI en un 64,2%. Al diag-
nostico la hidrocortisona (HC) fue el glucocorticoide (GC) de eleccion
(71,1%), dosis media 25,6 + 8,6 mg/dia, seguido de prednisona
(7,23%), dosis media 19,5 + 10,1 mg/dia. Durante el seguimiento en
31 pacientes se cambid de GC y la dosis en 106, con reduccion sig-
nificativa a 15,2 + 6,2 mg/dia (p = 0,000). El cambio se debio: 33,7%
clinica, 24,3% efectos adversos y 20,3% hallazgos analiticos. La po-
sologia mas utilizada fue desayuno-comida-merienda o desayuno-
merienda (46,3%), 70 pacientes (28 con HAC) recibian una dosis de
GC en cena. El 56,4% recibieron fludrocortisona al diagnostico y
71,5% tras el seguimiento con tendencia al aumento la dosis
(0,098 mg/dia vs 0,108 mg/dia, p = 0,098). El 97,1% de los pacientes
han recibido educacion terapéutica, 92,7% disponia de informe con
indicaciones en situaciones de estrés, 49,1% de tarjeta de emergen-
ciay 28,8% de viales de HC en domicilio.

Conclusiones: En nuestro medio, la ISPAI es la etiologia mas fre-
cuente y asocia otras enfermedades Al en la mitad de los casos. La
practica clinica habitual se corresponde con las recomendaciones
de las guias clinicas y es similar en los diferentes centros. Seria
necesario incluir mas centros en el registro nacional para tener un
“mapa” mas fidedigno del manejo de la ISP en Espafa.

72. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO:
CARACTERISTICAS ENDOCRINO-METABOLICAS
PRECONCEPCIONALES Y SU CORRELACION

CON LOS RESULTADOS OBSTETRICOS Y NEONATALES

C. Fux Otta"?, N. Ramos', H. Lucchini?, M. Nafiez*, M. di Carlo’
y G. Iraci®

'Departamento de Endocrinologia y Diabetes; 2Instituto Universitario
de Medicina Reproductiva (IUMeR); 3| Cdtedra de Clinica Obstétrica
y Perinatologia; “Il Cdtedra de Ginecologia Clinica; >Cdtedra de
Farmacologia Aplicada I vy Il. Hospital Nacional de Clinicas. Facultad
de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cordoba. Argentina.

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico (SOP), caracte-
rizado por hiperandrogenismo (H), oligoanovulacion (O) y/u ovarios
poliquisticos (P), esta asociado a un aumento de complicaciones
obstétricas y neonatales. Sin embargo, existe controversia sobre las
variables predictoras de dichas complicaciones. Objetivo: evaluar
las caracteristicas clinicas del SOP y su correlacion con los resultados
perinatales.

Métodos: Estudio clinico de casos y controles. Estudiamos 183
embarazadas entre 18-35 afos, primigestas, de embarazos Unicos
y espontaneos, divididas en dos grupos: Grupo SOP (n = 87): Fenoti-
po A (H+O+P) n=53; B (H+O) n=9; C (H+P) n=16; D (O+P) n=9y
Grupo Control (sin H, O ni P) n = 96. Analizamos las caracteristicas
clinicas y bioquimicas pre concepcionales (edad, antropometria,
PTOG, insulinemia, perfil lipidico, androgenos, gonadotrofinas), re-
gistramos durante la gestacion: ganancia ponderal, presion arterial
y PTOG; asi como caracteristicas obstétricas-neonatales.

Resultados: Las complicaciones obstétricas y neonatales (diabetes
gestacional, hipertension, prematuridad y pesos extremos al nacer)
fueron significativamente mayores en el Grupo SOP respecto al Control
(86 vs 32%, p = 0,007), a pesar de no tener diferencias en la edad, IMC
ni ganancia ponderal durante el embarazo. El fenotipo A del SOP fue
el mas comprometido en la ocurrencia de abortos tempranos, diabetes
gestacional e hipertension inducida del embarazo (RR 5,8; 3,6 y 1,9,
respectivamente); asi como mayor porcentaje de familiares de primer
grado con diabetes e hipertension. El estatus androgénico pre oncep-
cional asi como la PTOG, insulinemia, triglicéridos/HDL y el perimetro
de cintura se correlacionaron positivamente y la SHBG negativamente
con las complicaciones obstétricas y perinatales (p < 0,05).

Conclusiones: En nuestra poblacion el aumento del perimetro
abdominal junto con el perfil lipidico y androgénico preconcepcional
se correlacionaron con resultados adversos obstétricos y neonatales.

73. ADRENOLEUCODISTROFIA EN ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

C. Perdomo’, D. del Can', E. Dios"#, A. Pumar', M. Tous?,
M.A. Bueno?, A. Soto' y E. Venegas'

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Sevilla. 2Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Virgen Macarena. Sevilla. *Pediatria. Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla. “CSUR Enfermedades Metabdlicas hereditarias.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccioén: La adrenoleucodistrofia (ALD) es un trastorno pe-
roxisomal ligado al X causado por mutaciones en ABCD1 que provoca
acumulacion de acidos grasos de cadena muy larga (AGCML) princi-
palmente en el tejido nervioso y suprarrenal.

Métodos: Estudio retrospectivo y transversal en pacientes con ALD
en la Unidad de Endocrinologia y Nutricion del HUVR. El objetivo fue
determinar la prevalencia de ALD y describir sus caracteristicas
clinico-analiticas y terapéuticas.

Resultados: Se identificaron 9 pacientes (3 mujeres portadoras y
6 varones) todos con elevacion de AGCML, C22: 34,33 ug/mL + 12,32
(VR: 50 + 16), C26: 1,66 p.g/mL + 0,91 (VR: 0,55 + 0,17), ratio C24/C22:
1,39+ 0,17 (VR: 0,77 + 0,12) y ratio C26/C22: 0,05 + 0,02 (VR: 0,012
+0,004). De los pacientes varones, 3 de 6 (50%) presentaron la forma
cerebral infantil y 3 de 6 (50%) presentaron adrenomieloneuropatia
(AMN) del adulto. Con respecto a AMN del adulto (38,3 + 16,7 anos),
2 de 3 (66,6%) presentaron insuficiencia suprarrenal primaria (ISP) y
2 de 3 (66,6%) paraparesia. De los 3 pacientes con ALD infantil, todos
con ISPy 2 de 3 (66,6%) presentaron disfuncion gonadal. Un paciente
presentd disfagia neurdgena rapidamente progresiva. Respecto al
tratamiento, 4 de 6 (67%) recibieron aceite de Lorenzo (mddulo de
aceite de glicerol trioleato y trierucicato) y restriccion dietética de
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AGCML y grasas saturadas. Un paciente con ALD infantil recibi6 tera-
pia génica por afectacion neurologica grave y a otro se le realizd
trasplante de médula 6sea. Un paciente fallecid a los 53 afnos (5 anos
tras el diagndstico de AMN). De las mujeres, 2 de 3 (66%) se encuentran
asintomaticas y una paciente presenta leucodistrofia del adulto ca-
racterizada por desmielinizacion axonal.

Conclusiones: Es imprescindible descartar la ALD en todos los pa-
cientes varones con ISP no autoinmune debido a que un diagnostico
temprano modifica su prondstico. Aunque las mujeres son portadoras,
pueden expresar diversos grados de gravedad de la enfermedad.

74. LA OBESIDAD SE ASOCIA CON UN DESCENSO
EN LOS NIVELES DE 17-OH PROGESTERONA
EN UNA POBLACION DE VARONES JOVENES

M. Molina Vega'?, J.l. Martinez Montoro', M. Asenjo Plaza?,
M.C. ’Garcia Ruiz?, E. Varea Marineto?, |. Plaza Andrade?,
J.J. Alvarez Millan?, P. Cabezas Sanchez*y J.C. Fernandez Garcia'?

'Endocrionologia y Nutricion. Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.
2Endocrinologia y Nutricién. Laboratorio de Investigacion. Instituto
de Investigacion Biomédica de Mdlaga. *Atencion Primaria. Centro
de Atencion Primaria Cruz de Humilladero. Mdlaga. “Laboratorio.
Consulting Quimico Sanitario (CQS Lab). Madrid.

Objetivos: La obesidad se ha asociado con un descenso en los
niveles de testosterona, el principal andrégeno masculino. Sin em-
bargo, los cambios en el resto de andrégenos masculinos no han sido
muy estudiado en relacion con la obesidad. El objetivo de este es-
tudio es determinar los niveles de 17-hidroxiprogesterona 17-OH
progesterona en varones jovenes obesos y analizar su relaciéon con
parametros clinicos, antropométricos y analiticos.

Métodos: Estudio transversal incluyendo 263 varones obesos con
una edad entre 18 y 50 anos sin diabetes ni enfermedad cardiovas-
cular. Se determinaron la testosterona total y libre, la 17-OH pro-
gesterona, la ACTH, la LH la PCR, el HOMA-IR y hemograma y
bioquimica basica. Ademas se analiz6 la composicion corporal me-
diante impedanciometria.

Resultados: Los niveles de 17-OH progesterona fueron significa-
tivamente (p < 0,001) mas bajos en el grupo con obesidad morbida
(IMC=> 40 kg/m?) -0,74 + 0,30 ng/ml-, en comparacion con aquellos
con obesidad grado | (IMC 30-34,99 kg/m?) -0,95 + 0,38 ng/ml- y
grado Il (IMC 35-34,99 kg/m?) -0,88 + 0,35 ng/ml-. Los niveles de
17-0OH progesterona se correlacionaron negativamente con el peso,
el IMC, el perimetro de cintura, la insulina, el HOMA-IR, el porcen-
taje de masa grasa y la grasa visceral y positivamente con la testos-
terona total, la testosterona libre y la LH. El analisis de regresion
linear mostré que la grasa visceral, el HOMA-IR y los niveles de ACTH
y testosterona libre estan relacionados de manera independiente
con los niveles de 17-OH progesterona.

Conclusiones: En una poblacion de varones jovenes obesos sin dia-
betes, los niveles de 17-OH progesterona estan inversamente relacio-
nados con la adiposidad. La grasa visceral, la resistencia a la insulina,
los niveles de testosterona libre y la ACTH son factores independien-
temente relacionados con los niveles de 17-OH progesterona.

75. PREVALENCIA DE ANTECEDENTES ANDROLOGICOS Y
CLINICOS EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA MASCULINO

M.F. Scagliotti’, B.R. Boietti? y P. Knoblovits'
'Endocrinologia. Metabolismo y Medicina Nuclear; ?Area de

Investigacion Medicina Interna. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Argentina.

Introduccion: El carcinoma de mama en los hombres es una en-
fermedad poco frecuente, representa menos del 0,5% de los diag-
nosticos de cancer en el hombre. No se cuenta con datos de
prevalencia en Argentina. Se propone que el desequilibrio de la
relacion entre androgenos y estrogenos puede conducir a la prolife-
racion de células de cancer de mama ductal. Varios estudios han
demostrado relacion entre el cancer de mama masculino (CMM) y
antecedentes como sindrome de Klinefelter, pubertad tardia, infer-
tilidad y criptorquidia, traumatismo testicular u orquitis, afecciones
a menudo asociadas con la ginecomastia.

Objetivos: Estimar la prevalencia de antecedentes androldgicos
asociados a CMM, asi como las caracteristicas antropométricas y
clinicas de la poblacion estudiada.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal,
retrospectivo. Se incluyeron a todos los hombres segiin sexo biolo-
gico original del paciente, mayores de 18 anos, con antecedente de
cancer de mama, que consultaron en el Hospital Italiano de Buenos
Aires, entre el 01/1/2010y 01/12/2018.

Resultados: Incluimos a 57 hombres con cancer de mama. La me-
diana de edad fue de 71 afos, intervalo intercuartil 30,5. EL 53,06%
presento obesidad y el 61,90% diabetes. Respecto a los antecedentes
andrologicos, el 6,25% tenia infertilidad, 23,4% ginecomastia, 94,44%
disfuncion sexual. El 45,45% presentaba hipogonadismo hipergona-
dotrofico bioquimico. Ninglin paciente tenia antecedentes de Sin-
drome de Klinefelter.

Conclusiones: Identificamos similitudes con la literatura acer-
ca de la prevalencia de obesidad, diabetes e infertilidad en pa-
cientes con CMM. Muchos de estos factores respaldan la necesidad
de explorar el papel de las hormonas endogenas. Se requiere mas
investigacion en este campo para ayudar a los médicos a aten-
der y aconsejar a los hombres con mayor riesgo de esta enferme-
dad.

76. UNIDAD DE ATENCION A PERSONAS TRANSEXUALES:
NUESTRA EXPERIENCIA

P. Moreno-Moreno, A. Rebollo-Roman, M.R. Alhambra-Expésito
y M.A. Galvez-Moreno

Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Objetivos: La atencion médica de las personas transexuales en
Andalucia fue modificada en 2014. Nuestra unidad de atencion a
las personas transexuales (UAPT) se puso en funcionamiento en
marzo del 2015. El objetivo de este estudio es analizar nuestra
experiencia.

Métodos: Estudio retrospectivo mediante revision de historias
clinicas de las personas transexuales atendidas en nuestra unidad
(2015-2019).

Resultados: 144 personas. Transexual hombre a mujer (THM):
43,8%. Transexual mujer a hombre (TMH): 56,3%. Edad de consulta:
23,01 + 8,15 afios. Se inici6 tratamiento hormonal cruzado (THC) en
el 76,4% de las personas atendidas. 3 personas han abandonado el
proceso, solo una habia iniciado THC. No se han detectado com-
plicaciones del tratamiento. Cirugia de reasignacion de sexo:
40% (n = 44). TMH: 21 histerectomia-ooforectomia y mastectomia
(12 histerectomia-ooforectomia y mastectomia en acto Unico, sin
complicaciones y satisfactoria), 1 histerectomia-ooforectomia, mas-
tectomia y faloplastia, 9 mastectomia. TMH: 10 mamoplastias, 3 ma-
moplastias y genitoplastia feminizante. Intervencion quirdrgica
privada: 54,54%.

Conclusiones: TMH es mas frecuente en nuestra serie. La mayoria
de las personas consultan en la segunda década de la vida, y la
mayoria de ellas comienzan THC, el abandono es poco frecuente.
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No se han detectado complicaciones del THC. Solo la mitad de las
personas que comienzan el THC se han sometido a una cirugia de
reasignacion de sexo, la mitad en el sistema de salud publica. His-
terectomia-ooforectomia junto con mastectomia en acto Unico, no
presenta mas complicaciones frente a ambas cirugias en dos actos,
y es satisfactoria.

77. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ESTROGENOS
EN EL PERFIL LIPiDICO, HEMOGLOBINA, ALBUMINA
Y ACIDO URICO EN UN GRUPO DE MUJERES
TRANSGENERO EN ZARAGOZA (ESPANA)

M. Gonzalez Fernandez, M.E. Lopez Alaminos,
K.A. Alvarado Rosas, L. Serrano Urzaiz, A. Barragan Angulo
y A. Sanz Paris

Endocrinologia y nutricién. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

Introduccion: La terapia con estrogenos en mujeres transgénero
provoca mejoras en la calidad de vida y un mayor bienestar psico-
logico. Sin embargo, este tratamiento no esta exento de efectos
adversos y provoca una serie de variaciones en los parametros ana-
liticos.

Objetivos: Caracterizar las variaciones en perfil lipidico, hemog-
lobina (Hb), hematocrito (Htco), albumina (Alb) y acido urico (AcU)
en una poblacién de 19 mujeres transgénero antes y después del
tratamiento con estrégenos.

Métodos: Estudio transversal de 19 mujeres transgénero de las
consultas externas del Hospital Universitario Miguel Servet de Zara-
goza. Se recogieron los siguientes parametros analiticos colesterol
total (ColT), HDL, LDL, Hb, Htco, Alb y AcU, tanto en la primera
visita a la consulta y posteriormente se utilizaron los valores en los
que la testosterona estaba frenada.

Resultados: La edad media de la poblacion fue de (33,74 =
10 afos). Los parametros analiticos antes de la terapia de susti-
tucion hormonal fueron de ColT (181,27 + 31,17 mg/dl) LDL
(108,72 + 29,66 mg/dl) HDL (55,63 + 9,59 mg/dl) Hb (14,8 =
1,02 g/dl) Htco (44,57 + 3,09%) Alb (4,65 + 0,34 g/dl) y AcU (5,25
+ 1,45 mg/dl). Los datos en la primera analitica con niveles de
testosterona suprimidos fueron ColT (166,2 + 41,06 mg/dl) LDL
(103,44 + 37,56 mg/dl) HDL (53,44 + 10,36 mg/dl) Hb (13,66 +
1,26 g/dl) Htco (41,38 + 3,86%) Alb (4,7 + 0,28 g/dl) y AcU (4,31
+1,01 mg/dl).

Conclusiones: Tal como se encuentra en la literatura la terapia
hormonal sustitutiva tiene efecto en los niveles de ColT, en la serie
roja, asi como en AcU. Estos efectos no se vieron en la Alb.

78. EFECTOS DE LOS ESTROGENOS Y ANTIANDROGENOS
SOBRE EL PERFIL METABOLICO EN MUJERES
TRANSEXUALES (MT) JOVENES A CORTO Y MEDIO
PLAZO

J.D. Salazar Ledn', M. Gomez Balaguer', C. Bafuls Morant’,
N. Bosch Sierra', E. Cunat Navarro', |. Jalowiecka’,
F. Hurtado Murillo? y C. Morillas Arino'3

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Unidad de Identidad
de Género. Hospital Universitario Dr. Peset. Fundacién para
el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de

la Comunitat Valenciana (FISABIO). Valencia. *Unidad de
salud sexual y reproductiva. Hospital Doctor Peset. Valencia.
3Departamento de Medicina. Universidad de Valencia.

Introduccién: Los efectos de la terapia hormonal sobre los facto-
res de riesgo cardiometabdlico parecen especificos de sexo e invo-
lucran efectos directos de las hormonas, cambios en composicion
corporal, estilo de vida y citoquinas.

Objetivos: Estudiar el efecto de la administracion de estrogenos
y antiandrogenos a corto y medio plazo seglin una pauta uniforme
de tratamiento sobre el perfil metabélico en una poblacion de MT
jovenes, sanas sin tratamiento previo.

Métodos: Estudio de dos cohortes de MT en tratamiento hormonal
con 4 mg de valerato de estradiol + 25-50 mg de acetato de cipro-
terona diarios. Se evaluaron parametros antropométricos, perfil
metabolico y hormonal basal, a los 6 y 36 meses después del trata-
miento. Se excluyeron pacientes con diabetes, dislipemia, IMC > 35
o con regimenes terapéuticos distintos al descrito. Se acompaino de
medidas dietéticas y promotoras de salud supervisadas cada 4-6 me-
ses por un nutricionista.

Resultados: Se incluyeron 32 MT en la cohorte con control a los
6 meses, edad media 25 + 7 anos y 34 MT en la cohorte con control
a los 36 meses con edad media de 26 + 7 ahos, ambas con IMC inicial
< 25 kg/m?. Hubo un descenso de CT, cLDL, TGL ya observable a los
6 meses que se mantuvo al seguimiento. Hubo un descenso inicial
de cHDL y cNo-HDL mantenido a los 36 meses sin significancia esta-
distica. No hubo diferencias en el indice CT/HDL ni AIP. Hubo un
descenso de FSH, LH y testosterona y un ascenso de E2, PRL, SHBG
e AL, sin variaciones en niveles de insulina ni HOMA-IR. No hubo un
cambio significativo del peso en ningln grupo.

Conclusiones: El tratamiento hormonal en MT jovenes, acompa-
flado de medidas especificas promotoras de salud, no produce au-
mento de peso aunque altera el perfil lipidico. Si bien hubo un
descenso de niveles de cLDL y TGL, el descenso de cHDL deberia
alertarnos sobre el posible efecto perjudicial del tratamiento hor-
monal sobre el perfil lipidico.

79. EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE TESTOSTERONA
SOBRE LAS INTERACCIONES LEUCOCITO-ENDOTELIO,
MOLECULAS DE ADHESION Y CITOQUINAS
PROINFLAMATORIAS EN EL HOMBRE TRANSEXUAL

M. Gomez Balaguer', V. Victor Gonzalez?, I. Jalowiecka',
C. Bafuls Morant?, F. Hurtado Murillo3?, J.D. Salazar Ledn',
E. Cuiiat Navarro', I. Modrego Pardo’, S. Garcia Torres’

y C. Morillas Arino’

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Unidad de Identidad de
Género. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia. 2Fundacion
para el Fomento de la Investigacién Sanitaria y Biomédica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO). Hospital Universitario Doctor
Peset. Valencia. 3Unidad de Identidad de Género. Centro de Salud
Sexual y Reproductiva Fuente de San Luis. Valencia.

Introduccion: Son poco conocidos los efectos de la administracion
de testosterona sobre el riesgo cardiovascular en el hombre transe-
xual (HT = FemalexMale).

Objetivos: Valorar modificaciones de parametros metabdlicos,
funcion endotelial y marcadores proinflamatorios en HT bajo trata-
miento con testosterona.

Métodos: Serie de 157 HT en tratamiento con testosterona paren-
teral. Medicion basal y a las 12-16 semanas de parametros auxolo-
gicos, hormonales, lipidicos e hidrocarbonados asi como las
moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1 y E-Selectina), citoquinas
proinflamatorias (IL-6) y factor de necrosis tumoral. Ademas se va-
lord la interaccion leucocito-endotelio mediante ensayo de adhesion
dindmica expresado mediante tres medidas que consisten en la ve-
locidad de rodamiento, flujo de rodamiento y adhesion firme por
microscopia de camara de flujo.
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Resultados: La administracion de testosterona produjo un des-
censo de SHBG, aumento de testosterona, androstendiona, IAL e
indice aterogénico del plasma (IAP) con descenso de cHDL. Los ni-
veles de VCAM-1, E-selectina, IL-6 y TNFa aumentaron mientras que
insulina e indice HOMA no se modificaron. Respecto a las interaccio-
nes leucocito-endotelio, se incremento el rolling de PMN asi como
la adhesion al endotelio a la vez que descendio la velocidad de ro-
damiento.

Conclusiones: La administracion parenteral de testosterona a
los HT incrementa las interacciones leucocito-endotelio, las molé-
culas de adhesidn, citoquinas proinflamatorias e IAP, contribuyen-
do a generar un ambiente proateroesclerotico que deberia tenerse
en cuenta a la hora de valorar el riesgo cardiovascular en estas
personas.

80. FACTORES PREDICTORES DE DETRANSICION
Y DESISTENCIA IDENTITARIA EN PERSONAS
TRANSEXUALES ATENDIDAS EN UNA UNIDAD
ESPECIALIZADA EN IDENTIDAD DE GENERO

E. Cuiat Navarro', M. Gomez Balaguer!, M. Gomes Porras',

F. Hurtado Murillo?, S. Garcia Torres', J.D. Salazar Leon’,

C. del Castillo Villaescusa?, I. Modrego Pardo’, I.H. Jalowiecka'
y C. Morillas Arifo’

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Dr. Peset. Valencia. 2Centro
de salud sexual y reproductiva de Fuente de San Luis. Unidad

de Identidad de Género. Hospital Dr. Peset Valencia. Servicio

de Pediatria. Unidad de Identidad de Género. Hospital Dr. Peset.
Valencia.

Introduccién: La “detransicion” supone revertir las modificacio-
nes conseguidas en personas transexuales. Ligado al fendmeno ROGD
(Rapid Onset Gender Dysphoria) puede acompafarse o no de pérdi-
da del sentimiento identitario (desistencia). Problema emergente y
complejo sin datos en nuestro pais.

Objetivos: Analizar las detransiciones y desistencias, sus causas
y establecer factores predictores

Métodos: Estudio transversal de personas atendidas en una
Unidad de Identidad de Género. Revision de historias y entrevis-
tas telefonicas (32 variables) en los casos de detransicion y de-
sistencia.

Resultados: Serie 226 historias, 37% mujeres trans (MT), 63% hom-
bres trans (HT), menores de edad 30%. Edad media 22 + 9 ahos.
Inicio sentimiento identitario 13 + 5 afos. ROGD 3,5%. Disforia in-
tensa 72%, leve 22%, 6% sin disforia. Detransiciones 14 (6,8%), de-
sistencias identitarias 4 (6%). Causas de detransicion: falta apoyo
familiar (35%), insatisfaccion personal (28%), efectos adversos (14%),
mala cirugia (14%), falta apoyo pareja (7%). De las 4 desistencias 2
posibles variantes de género. El 100% de las desistencias y el 64,3%
de las detransiciones fueron MT. El 92,9% de detransiciones tenian
10-20 afos. La mayoria de ROGD son HT adolescentes. En personas
ROGD: 1 detransicion y 2 desistencias. El 43% de las detransiciones
presentaron disforia intensa. 100% de desistentes eran MT. Variables
asociadas a detransicion: mujer transexual, fendmeno ROGD vy falta
de apoyo familiar. La mayoria de edad es factor protector. Para
desistencia: inicio sentimiento identitario adulto joven y ROGD,
siendo mayoria de edad factor protector.

Conclusiones: Con adecuada valoracion psicosexual las detran-
siciones y desistencias son escasas. No todas las detransiciones se
acompanan de pérdida de sentimiento identitario. Las detransicio-
nes son frecuentes en ROGD y menores sin apoyo familiar por lo
que hay que ser mas cauteloso con las medidas irreversibles. Una
correcta evaluacion es la mejor estrategia para evitar detransi-
ciones.

81. ESTUDIO DE LOS EFECTOS DEL TRATAMIENTO
HORMONAL CRUZADO EN 49 INDIVIDUOS TRANSGENERO

D. Cifo Arcos', S. Aznar Rodriguez?, M.C. Lopez Garcia?,
A.J. Moya Moya?, A.E. Sirvent Segovia?, P.J. Pinés Corrales?
y C. Lamas Oliveira?

'Estudiante de 6° curso. Facultad de Medicina de Albacete.
2Endocrinologia y Nutricién. Complejo Hospitalario Universitario
de Albacete.

Introduccién: La mayor aceptacion alcanzadas por las personas
transgénero en los Gltimos afos ha supuesto un aumento de la de-
manda sanitaria. El tratamiento hormonal cruzado (THC) es un as-
pecto vertebrador de esta demanda. La evidencia acerca de sus
efectos es escasa, especialmente a nivel 6seo y cardiovascular.

Objetivos: Describir las caracteristicas basales de 29 mujeres
transgénero (MTG) y 20 hombres transgénero (HTG). Analizar los
efectos del THC.

Métodos: Realizamos una estudio descriptivo de variables clinicas,
radiologicas y analiticas en 29 mujeres transgénero (MTG) y 20 hom-
bres transgénero (HTG) basalmente y afios después de haber recibi-
do tratamiento hormonal cruzado (THC).

Resultados: La edad media fue de 26,8 anos. El 98% recibian THC
en el momento del estudio. Las MTG recibieron estradiol oral (81%)
y acetato de ciproterona (88%) durante 6,9 anos de media. Los HTG
recibieron testosterona IM (78%) durante 3,5 afos de media. El 31%
recibieron cirugia de reafirmacion sexual (CRS), con una lista de
espera de 2,4 anos de media. La prevalencia basal de osteopenia
oscild en entre el 14% y el 33%. La prevalencia de obesidad grado 1
en HTG fue del 21%. En MTG objetivamos una disminucion de la
tension arterial sistolica post tratamiento. En HTG un aumento del
fibrindgeno y del TTPA.

Conclusiones: La media de edad de nuestra muestra es progresi-
vamente menor, especialmente en los Gltimos 5 afos, probablemen-
te debido a una mayor sensibilizacion social. Esto no se ve reflejado
en una CRS precoz, muestra de las dificultades de acceso a la misma.
La elevada prevalencia de osteopenia basal, ligada a unas concen-
traciones bajas de 25-OH-vitamina D, es justificada por algunos
autores como reflejo de los estilos de vida. La prevalencia de obe-
sidad en HTG supone una doble problematica: los efectos de la
testosterona podrian potenciar el sindrome metabdlico y empeorar
los resultados estéticos tras la mastectomia.

82. TERAPIA HORMONAL CRUZADA (THC) EN PACIENTES
TRANSGENERO Y SU EFECTO SOBRE LA TIROTROFINA
(TSH) SERICA

P. Ferrada

Servicio de Endocrinologia. Hospital Espafiol. Mendoza.
Argentina.

Introduccion: La fisiologia y patologia tiroidea muestran un di-
morfismo segin género, pudiendo esperarse modificaciones en los
valores de TSH en pacientes transgénero a partir del cambio en los
niveles de esteroides gonadales con la THC.

Objetivos: Evaluar el efecto de la THC sobre la TSH sérica en
pacientes trans y su asociacion con cambios en los niveles de estra-
diol (E,) y testosterona (T) plasmatica.

Métodos: Estudio analitico, observacional, longitudinal y retros-
pectivo. Criterios de inclusion: pacientes de ambos sexos, edad
> 16 afos, que inician THC. Criterios de exclusion: antecedente co-
nocido de tiroideopatia, tratamiento médico que influya sobre TSH,
THC previa. Analisis estadistico: SPSS 26,0
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Resultados: n: 69 casos (111 pacientes evaluados), 41 (59%) mu-
jeres trans (MT), edad inicio THC (media + DE, afos) 26,7 + 8,3. THC
mas utilizada en MT ciproterona + estradiol; en varones trans (VT)
testosterona 250 mg (i.m.). TSH basal menor en MT (media + DE,
mU/L 2,58 + 1,3 vs VT 3,92 + 2,9, p 0,02). Anticuerpos antitiropero-
xidasa positivos en 12,1% casos. Tiempo entre laboratorio basal y
control (medio + DE, meses) 8,1 + 4,2. E2 y T presentaron cambios
significativos (p < 0,05) luego de THC segln el género buscado. TSH
no mostro variaciones significativos en VT bajo androgenoterapia
(basal vs seguimiento: 3,9 + 2,9 mU/L vs 3,6 + 2,8 mU/L, p 0,21).
En MT la TSH aumento luego de THC (basal vs seguimiento: 2,6 + 1,3
mU/Lvs 3,1 £ 1,3 mU/L, p 0,003), correlacionando débilmente con
el porcentaje de modificacién de E, sérico (r2 0,13, p 0,02) pre y
postratamiento.

Conclusiones: Existe limitada evidencia del efecto de THC en
pacientes trans sobre el eje tiroideo. En nuestra experiencia se
observé un aumento de la TSH en mujeres trans bajo THC, pudiendo
esto explicarse a partir del efecto del estradiol oral y de la ciprote-
rona, sobre los niveles de TBG (aumentada por los primeros) y de la
relacion T3/T4 del antiandrogénico (disminucion de dicha relacion).

83. EFECTO A CORTO PLAZO SOBRE LOS NIVELES
DE HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO DEL TRATAMIENTO
CON TESTOSTERONA EN EL TRASTORNO DE IDENTIDAD
DE GENERO (TIG) MASCULINO

K.A. Alvarado Rosas, M. Gonzalez Fernandez, L. Serrano Urzaiz,
M.E. Lopez Alaminos, A. Barragan Angulo, A. Sanz Paris,
P. Trincado Aznar y J. Acha Pérez

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

Introduccion: El aumento del hematocrito (Hcto) es el efecto
adverso mas comun relacionado con la terapia de reemplazo con
testosterona (T), debiendo reducir la dosis o suspender el tratamien-
to si el valor es mayor o igual a 54%.

Objetivos: Estudiar el efecto a corto plazo de la administracion
de T sobre el Hcto y hemoglobina en una poblacion de pacientes con
trastorno de identidad de género (TIG) masculino sin tratamiento
previo, y analizar si existe relacion entre el aumento de Hcto y el
tipo de tratamiento recibido.

Métodos: Estudio clinico-observacional en 23 hombres trans que
recibieron tratamiento con T. Se evaluaron parametros sociodemo-
graficos, niveles de T, hemoglobina y Hcto antes y a las 30 semanas
de iniciar el tratamiento, asi como la dosis que recibi6 cada pacien-
te y la via de administracion.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 25,8 anos, con
una media de los niveles de hemoglobina y Hcto antes y después del
tratamiento de 13,4 g/dl y 40,5% y de 14,7 g/dl y 44,6%, respecti-
vamente. La media de los niveles de T plasmatica fue de 0,65 ng/ml
antes y de 5,4 ng/ml a las 30 semanas. Un 52,2% se administraba T
Intramuscular (IM) 250 mg, un 17,4% 100 mg IM, cada 2-4 semanas,
y un 26% lo hacia diariamente en forma de gel (13% a dosis de 16,2 mg
y 13% de 50 mg). Para la comparacion pre y post tratamiento se uso
la prueba de rangos de Wilcoxon, encontrandose diferencias signi-
ficativas en las 3 comparaciones. La diferencia de Hto pre y postra-
tamiento fue de 0,499 (p 0,015). La dosis administrada se relaciona
con la variacion del Hto ajustado a edad (p 0,006).

Conclusiones: Se encontraron diferencias en el nivel de hemog-
lobina y Hto tras 30 semanas de tratamiento con T, aunque ningln
paciente superé el umbral para discontinuar el tratamiento. Se re-
quieren mas estudios que describan las variaciones de Hto en relacion
a la forma de administracion de T; sin embargo, esta claro que es
necesario controlarlo con todas las preparaciones empleadas.

DIABETES MELLITUS

84. APLICABILIDAD DE LA GLUCOSA BASAL
PARA IDENTIFICAR PACIENTES QUE PRECISAN
TRATAMIENTO CON INSULINA DURANTE LA GESTACION

P.J. Pinés Corrales, R.P. Quilez Toboso, L. Garcia Blasco,

S. Aznar Rodriguez, A.J. Moya Moya, A.E. Sirvent Segovia,
M.C. Lopez Garcia, E. Panadero Moratalla, M.E. Toledo Rubio
y J. J. Lozano Garcia

Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hospitalario Universitario
de Albacete.

Introduccién: La diabetes gestacional (DG) se ha definido como
aquella diabetes mellitus diagnosticada por primera vez durante la
gestacion. La prueba mas empleada para su diagnostico es la sobre-
carga oral de glucosa (SOG) realizada entre las semanas 24 y 28 de
gestacion. En el contexto de pandemia por SARS-CoV2, la SEGO y la
SED han publicado un documento de consenso en el que se recomien-
dan alternativas para el diagnostico de DG que eviten la realizacion
de SOG, incluyendo un valor de glucosa basal (GB) > 95 mg/dl. El
objetivo de nuestro trabajo fue analizar la capacidad de la GB para
identificar pacientes que precisaron insulina como tratamiento du-
rante la gestacion.

Métodos: Se han analizado los resultados de 2,073 mujeres con
una edad de 18 hasta 45 afos que realizaron la prueba de O’Sullivan
en 2018.

Resultados: Edad, 32,5 ahos (DE: 5,6); GB en O’Sullivan,
75,02 mg/dl (DE: 8,91); Resultado de O’Sullivan: Normal, 1428 pa-
cientes (68,89%); patologico, 634 pacientes (30,58%); sin resultado,
11 pacientes (0,53%). Resultado de la SOG 100 g: Normal, 501 pa-
cientes (79,02%); patoldgico, 47 pacientes (7,41%); sin resultado, 86
pacientes (13,56%). 98 pacientes fueron evaluadas en Endocrinologia
y Nutricion: 63 pacientes con dieta (GB: 81,33 mg/dl); 1 paciente
con insulina basal (GB: 81 mg/dl); 15 pacientes con insulina rapida
(GB: 82,93 mg/dl) y 9 pacientes con pauta completa de insulina (GB:
107,11 mg/dl). EL 50% de las pacientes con DG que precisaron insu-
lina en pauta completa y el 7% de las pacientes con DG que precisa-
ron insulina rapida presentaron un valor de glucosa basal > 95 mg/dl.

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes embarazadas eva-
luadas siguiendo una estrategia en 2 pasos, las pacientes con diag-
nostico de DG presentan un valor de glucosa basal mas alto que
aquellas sin DG, pero un valor de corte de 95 mg/dl solo identifica-
ria al 50% de las pacientes que precisaron insulina en pauta comple-
tay al 10% de las que precisaron insulina rapida.

85. APLICABILIDAD DE LA GLUCOSA BASAL
PARA IDENTIFICAR PACIENTES CON DIABETES
GESTACIONAL

M.C. Lopez Garcia, A.E. Sirvent Segovia, A.J. Moya Moya,
M.E. Toledo Rubio, E. Panadero Moratalla, J.J. Lozano Garcia,
R.P. Quilez Toboso, L. Garcia Blasco, S. Aznar Rodriguez

y P.J. Pinés Corrales

Endocrinologia y Nutricion. Complejo Hospitalario Universitario
de Albacete.

Introduccién: La diabetes gestacional (DG) se ha definido clasi-
camente como aquella diabetes mellitus diagnosticada por primera
vez durante la gestacion. La prueba mas empleada para su diagnos-
tico es la sobrecarga oral de glucosa (SOG) que se realiza entre las



46 61 CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLADE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

semanas 24 y 28 de gestacion. En el contexto de pandemia por
SARS-CoV2, la SEGO y la SED han publicado un documento de con-
senso en el que se recomiendan alternativas para el diagnostico de
DG que eviten la realizacion de SOG, incluyendo un valor de glucosa
basal > 95 mg/dl. El objetivo de nuestro trabajo fue analizar la ca-
pacidad de la glucosa basal para identificar pacientes con diagnos-
tico final de diabetes gestacional.

Métodos: Se han analizado los resultados de 2,073 mujeres con
una edad de 18 hasta 45 anos que realizaron la prueba de O’Sullivan
en 2018.

Resultados: Edad, 32,5 anos (DE: 5,6); glucosa basal en O’Sullivan,
75,02 mg/dl (DE: 8,91); resultado de O’Sullivan: normal, 1428 pa-
cientes (68,89%); patoldgico, 634 pacientes (30,58%); sin resultado,
11 pacientes (0,53%). Resultado de la SOG 100 g: Normal, 501 pa-
cientes (79,02%); patologico, 47 pacientes (7,41%); sin resultado, 86
pacientes (13,56%). Glucosa basal en las pacientes con DG,
83,02 mg/dl (DE: 9,87); glucosa basal en las pacientes sin DG,
74,84 mg/dl (DE: 8,80) (p < 0,05). El 10% de las pacientes con DG y
el 1,8% de las pacientes sin DG presentaron un valor de glucosa
basal > 95 mg/dl.

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes embarazadas eva-
luadas siguiendo una estrategia en 2 pasos, las pacientes con diag-
nostico de DG presentan un valor de glucosa basal mas alto que
aquellas sin DG, pero un valor de corte de 95 mg/dl soélo identifica-
ria al 10% de las pacientes con diagnostico de DG.

86. PERFIL DE GLUCEMIA POSPRANDIAL
MEDIANTE MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
EN DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

E.M. Lamadrid Castrillon', R. Marquez Pardo?, I.M. Torres Barea’
y M.G. Baena Nieto?

'Facultad de Medicina. Universidad de Cddiz. *Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitario de Jerez. *Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Punta de Europa. Algeciras.

Introduccion: La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la alte-
racion metabolica mas frecuente en el embarazo y se asocia a un
incremento de complicaciones materno-fetales. Para su control, se
utiliza la automonitorizacion de glucemia capilar (AMGC). Sin em-
bargo, la monitorizacion continua de glucosa (MCG) permite conocer
el perfil de glucemia a lo largo de 24h, incluido el pico de glucemia
postprandial. Hipotesis: el pico de hiperglucemia postprandial en
mujeres con DMG ocurre 60min después de las comidas principales
(desayuno, almuerzo y cena).

Objetivos: Determinar en mujeres con DMG mediante MCG, en
qué momento exacto se produce el pico de hiperglucemia postpran-
dial después de las comidas principales.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de serie de casos,
realizado en mujeres con DMG en el Hospital Universitario de Jerez
entre noviembre de 2016 y julio de 2018. A las gestantes, se les
implanto un sistema de MCG entre la 26-32 semana de gestacion tras
el diagnostico y se determiné el perfil de glucemia postprandial cada
15min tras las comidas principales.

Resultados: Se incluyeron 41 mujeres con DMG con una edad
media de 32,2 + 4,33 afos (29,3% mayores de 35 anos). La propor-
cion de pacientes con antecedentes personales de DMG fue del
14,6%, y con antecedentes familiares de diabetes mellitus del
73,2%. EL IMC pregestacional fue 26,38 kg/m?2 con un porcentaje
de obesidad del 26,8%. Recibio tratamiento farmacoldgico el 17,1%
de las pacientes, siendo administrado en desayuno, almuerzo y
cena en el 57,1%. El pico de hiperglucemia postprandial detectado
mediante MCG se produjo a los 75 min después de desayuno, co-
mida y cena.

Conclusiones: Identificar el pico de glucemia postprandial en DMG
nos permitiria recomendar la realizacion de AMGC a los 75 minutos
después de las principales comidas. Se detectaria de forma mas
precisa la hiperglucemia, ayudando a pautar tratamiento de mane-
ra precoz y minimizando el desarrollo de complicaciones materno-
fetales.

87. ;EXISTEN DIFERENCIAS ENTRE LAS MUJERES
DIAGNOSTICADAS DE DM GESTACIONAL DE FORMA
PRECOZ FRENTE A LAS QUE EL DIAGNOSTICO SE REALIZA
DE FORMA UNIVERSAL?

I. Larrafaga Unanue', S. Valle Rodriguez-Navas?,
I. Luengo Mancebo', L. Viguri Aguirre? y J. Pérez Yéboles'

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Mendaro. ?Ginecologia.
Hospital Mendaro. *Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Galdakao.

Introduccién: Se recomienda realizar despistaje de diabetes ges-
tacional (DG) antes de la semana 24 en mujeres de alto riesgo. Al-
gunos estudios sugieren mayor morbilidad materno-fetal en ese
grupo. Nuestro objetivo es ver si existen diferencias empleando el
diagndstico en 2 pasos (NDDG).

Métodos: Estudio observacional y retrospectivo de 47 mujeres
diagnosticadas de DG del total de 515 embarazos controlados en una
poblacion de referencia de 70.000 durante 2019. Se realizaron 2 gru-
pos, T1 = detectadas < semana 24 (n = 15) y T2 = después de la se-
mana 24 (n = 32). Se compararon caracteristicas clinicas, BQ y
resultados del embarazo. El analisis se realiz6 utilizando x? y t-
Student para muestras independientes.

Resultados: Se observo una prevalencia de DG de 9,13%. 9/47
fueron embarazos mediante TRA. Ambos grupos fueron homogéneos
en edad (35,3 vs 35,9 afos), IMC (28,7 vs 27,6 kg/m?), antecedente
de DG previa (13,3 vs 12,5%) y pertenencia a grupo étnico de riesgo
(60 vs 40,6%). La glucemia basal media fue de 97,2 en T1 vs 91 mg/dl
en T2 (p = 0,157). Solo 1/15 cumplié criterios de DM franca. Los
resultados del O’Sullivan y la SOG 100g fueron similares. El 53,3% en
T1 preciso insulina respecto al 35,5% en T2, p = 0,249. No hubo di-
ferencias en la aparicion de preeclampsia (6,7 en T1 vs 3,1% en T2,
p = 0,541), necesidad de cesarea (21,4 en T1 vs 29,0% en T2,
p = 0,725) ni en las complicaciones del parto (21,4 en T1 vs 29% en
T2, p = 0,725). La tasa de macrosomia fue similar (7,1 en T1 vs 6,9%
en T2, p = 1,00) pero en T1 hubo 26,7% RN de bajo peso vs 6,3% en
T2, p = 0,072. Las eco obstétricas mostraron dicha tendencia (per-
centiles de PFE mas bajos en T1). La media de peso al nacer fue
2977,5 en T1 vs 3.347,6 en T2, p = 0,043. La asistencia al control
postparto fue < 70% en ambos grupos (9/15 en T1 vs 18/32 en T2).

Conclusiones: La DG precoz no ha supuesto un aumento de mor-
bilidad materno-fetal en nuestro medio aunque puede deberse al
pequeno tamano muestral.

88. DESCRIPCION DE LA POBLACION CON DIABETES
GESTACIONAL Y SUS RESULTADOS EN EL AREA DE SALUD
DE CACERES

M.J. Amaya Garcia, R. Gonzalez Terron, F.J. Enciso Izquierdo,
B. Claro Garrido, L. Lazaro Martin y A.A. Cordero Vaquero

Endocrinologia y Nutricion. Hospital San Pedro de Alcdntara.

Introduccion: La diabetes gestacional (DG) es una diabetes diag-
nosticada en el embarazo y sin evidencia de diabetes previa. Cuando
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a una predisposicion pregestacional para la diabetes condicionada por
la carga genética, la obesidad y otros factores, se afiaden los efectos
contrainsulares propios de la adaptacion fisiologica del embarazo,
aparece la alteracion del metabolismo hidrocarbonado.

Objetivos: Describir la poblacion afecta de DG en nuestra area 'y
ver su relacion con la necesidad de tratamiento insulinico y el re-
sultado de macrosoma.

Métodos: Se han evaluado todas las mujeres remitidas a consulta
de Enfermeria de Endocrinologia por presentar DG en un periodo de
18 meses. Las derivaciones son realizadas mayoritariamente por las
matronas, tras aplicacion del protocolo de DG del Grupo Espaiol de
Diabetes y Embarazo, que emplea los criterios diagnosticos NDDG.

Resultados: En este periodo se han atendido 134 gestantes, lo que
supone una prevalencia de DG del 8,72%. La edad media de las
mujeres fue de 34,03 + 4,83 anos, y el IMC de 28,82 + 7,16 kg/m?2.
EL 10,9% habia presentado una DG previa, el 26,7% referia abortos o
malformaciones previas y el 68,7% tenia antecedentes familiares de
DM. EL 48,9% de los casos precisaron tratamiento con insulina. El
peso del recién nacido fue inferior a 2.500 g en 8 de 129 casos (6,2%),
6 de ellos por parto pretérmino. Hubo 6 casos de macrosomia, lo que
supone un 4,6%.

Conclusiones: La prevalencia de DG del 8,72% es acorde con re-
sultados en poblacion espanola usando los criterios NDDG, pero muy
por debajo de la de otras series que emplean otros criterios, como
los del IADPSG. El porcentaje de insulinizacion esta muy por encima
de los descritos en otras series y la mayoria de las mujeres tratadas
precisaron insulina basal. Es probable que la baja prevalencia de DG
asi como las altas tasas de insulinizacion estén relacionados con los
criterios diagnosticos empleados (NDDG), y por tanto la seleccion
de una poblacion de muy alto riesgo.

89. MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
INTERMITENTE VS AUTOMONITORIZACION DE GLICEMIA
CAPILAR EN GESTANTES CON DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL. ENSAYO CLINICO DE SUPERIORIDAD

A. Capdevila Piquer

Endocrinologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Facultad de
Medicina. Barcelona.

Introduccion: Las pacientes con diabetes mellitus gestacional
(DMG) disponen de un tiempo limitado para comprender la relevan-
cia de esta enfermedad y aprender su manejo. Un control de glice-
mia éptimo desde el momento del diagnostico es importante para
reducir la posibilidad de que aparezcan problemas obstétricos y
perinatales. El objetivo del estudio es determinar si el uso de un
dispositivo de monitorizacion continua de glucosa intermitente (MCG-
i) aporta resultados superiores a la automonitorizacion de la glicemia
capilar (AMGC).

Métodos: Se propone reclutar un total de 352 participantes para
un ensayo clinico aleatorizado de superioridad y multicéntrico diri-
gido a personas con DMG. En el ensayo clinico se quieren utilizar
distintos objetivos glicémicos y es por este motivo que se plantea
tener dos GC y dos GE. Los grupos control (GC) utilizaran AMGC (y
un MCG-i ciego durante dos periodos de una semana) y los grupos de
estudio (GE), un sistema de MGC-i. El primer GC y el primer GE
utilizarian objetivos glicémicos de la American Diabetes Association
(ADA), pero corregidos en el caso de MCG-i. Esta correccion se plan-
tea para mejorar la exactitud del Free Style Libre System. Como
inconveniente, puede generar confusion y, como ventaja, esta co-
rreccion puede permitir identificar valores basales hiperglicémicos
con mucha mas exactitud. El segundo GC utilizaria AMGC con obje-
tivos glicémicos locales (mas ajustados) y el segundo GE tendria los
objetivos de ADA sin corregir. La variable principal seria un indice

compuesto de los resultados neonatales. Las variables secundarias
incluirian los resultados maternos.

Conclusiones: Hasta este momento no se dispone de un ensayo
clinico aleatorizado que compare MCG-i con AMGC en pacientes con
DMG como tratamiento no adyuvante y con objetivos de resultados
gestacionales como los que se plantean.

Agradecimientos: a Rosa Corcoy Pla, la tutora de este Trabajo de
Final de Grado, por su docencia, tanto presencial como virtual.

90. UTILIDAD DE LA MONITORIZACION CONTINUA
DE GLUCOSA EN LA DETECCION DE PATRONES
GLUCEMICOS EN DIABETES GESTACIONAL

A. Orellana Legupin', R. Marquez Pardo?, M.G. Baena Nieto?
e I.M. Torres Barea *

'Facultad de Medicina. Universidad de Cddiz. 2Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Universitario de Jerez. *Endocrinologia

y Nutricion. Hospital Universitario de Jerez. “Endocrinologia

y Nutricion. Hospital Punta de Europa. Algeciras.

Introduccién: La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la com-
plicacion metabdlica mas frecuente durante el embarazo. El uso de
la monitorizacién continua de glucosa (MCG) en la DMG permite
detectar hiperglucemias, que podrian pasar desapercibidas con la
automonitorizacion de glucemia capilar (AMGC) y estar relacionadas
con un mayor desarrollo de complicaciones materno-fetales.

Objetivos: Conocer la utilidad de la MCG, midiendo los periodos
de hiperglucemia en diferentes momentos del dia, para detectar
patrones glucémicos en DMG.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retros-
pectivo, de serie de casos. Se incluyen pacientes con DMG valoradas
en la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario de Jerez
(HUJ). Se realiza un analisis descriptivo de las caracteristicas demo-
graficas, clinicas y analiticas, las medidas de glucemia obtenidas por
MCG antes y después de desayuno, almuerzo y cena, y las complica-
ciones materno-fetales.

Resultados: Se incluyen 40 mujeres con DMG con una edad media
de 33,9 + 4,2 anos (35,0% mayores de 35 afnos). Antecedentes per-
sonales de DMG en un 27,5% y familiares de diabetes mellitus (DM)
en un 60,0%. IMC pregestacional medio 26,2 + 5,4 kg/m? (27,5% con
obesidad). Prescripcion de tratamiento farmacoldgico - 25,0%. Por-
centaje de tiempo en hiperglucemia detectado por MCG: antes de
desayuno 32,5%, después de desayuno 20,1%, antes de almuerzo
20,8%, después de almuerzo 12,3%, antes de cena 36,5%, después
de cena 6,9%.

Conclusiones: El uso de MCG al diagndstico de DMG permite de-
tectar un patron de hiperglucemia de predominio preprandial, que
podria pasar desapercibido con la AMGC. De esta forma, se podria
iniciar de forma precoz un tratamiento farmacoldgico personalizado
y evitar la aparicion de complicaciones materno-fetales.

91. RESULTADOS MATERNO FETALES EN GESTANTES
CON DM1 EN UNA CONSULTA ESPECIFICA

J.A. Ariza Jiménez', E.A. Cuéllar Lloclla’, J.A.Romero Porcel!
y M.V. Cozar Ledn'

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen
de Valme. Sevilla.

Introduccion: Existe una mayor tasa de complicaciones en ges-
tantes con DM1 frente a no diabéticas. Una adecuada planificacion
y seguimiento ayudarian a reducirlas. Nuestro objetivo es describir
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los resultados maternos y fetales en gestantes DM1 que estuvieron
en seguimiento en una consulta especifica de diabetes y embarazo.

Métodos: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo en
35 gestantes con DM1 en seguimiento en una consulta especifica
entre 2018 y 2019. Se describen las caracteristicas clinicas y las
complicaciones materno-fetales. Para el analisis estadistico se uti-
liz6 SPSS 21.

Resultados: Edad: 32 + 4,5 afios, tiempo desde el diagnéstico: 16 +
8 anos. El 44% realiz6 programacion previa de embarazo. La Hb1Ac
media pregestacional fue de 7,7 + 1,6% frente a 6,6 + 0,7% en gestacion
y 7,09 + 0,8% posgestacional. Los partos a término fueron a las 37 +
1,9 semanas, el peso fetal medio fue de 3495 + 622 g. El 72% utilizd
medidor flash, el 22% monitorizacion continua, el 6% realiz6 autocon-
troles. EL 80% utilizd multiples dosis de insulina, el 20% utiliz6 BICI. Un
73% present6 alguna de las complicaciones destacando un 28% de ce-
sareas, 9,5% de preeclampsia y 7% de parto pretérmino. Un 84% de los
recién nacidos presenté alguna complicacion destacando un 24% de
macrosomia, 19% de abortos y 16% de hipoglucemias neonatales. Del
total de pacientes que no programaron el embarazo un 50% tuvo com-
plicaciones maternas y un 65% tuvieron complicaciones fetales.

Conclusiones: A pesar de un mejor control glucémico con descen-
so medio de la HbA1C, la tasa de complicaciones maternas y fetales
sigue siendo superior a la de la poblacién no diabética; siendo el
parto por cesarea y la macrosomia las mas frecuentes respectiva-
mente. Ademas en nuestra poblacion de estudio podria ser debido
a que en su mayoria no fueron embarazos previamente programados,
lo que demostraria su importancia para lograr mejores resultados
obstétricos.

92. EVOLUCION DE LA GLUCOMETRIA EN DM1
TRAS UTILIZACION DEL SISTEMA FLASH DE MCG

E.L. Menéndez Torre'?, L. Manjon Miguélez'?,
P. Pujante Alarcén®?, J. Ares Blanco', C. Alonso Felgueroso',
S. Lanes Igesias', G. Martinez Tamés' y C. Sanchez Ragnarsson'?2

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Central
de Asturias. Oviedo. *Endocrinologia y Nutricién. ISPA Oviedo.

Introduccion: En nuestra comunidad durante el Gltimo afio y me-
dio se han implantado sensores flash de medicion continua de glu-
cosa intersticial a las personas con diabetes tipo 1 menores de
18 afos de edad y a aquellos con hipoglucemias repetidas o inadver-
tidas. El objetivo de este estudio es valorar la evolucion de nuestros
pacientes tras este cambio de la monitorizacion de la glucosa.

Métodos: Se han recogido los datos de la glucometria de 154
pacientes tras la implantacion del dispositivo y los Gltimos datos
disponibles tras una media de meses de seguimiento.

Resultados: Se ha observado una mejoria significativa tanto de la
glucemia media como del coeficiente de variacion, del tiempo en
rango y sobre todo del nimero de hipoglucemias y su duracion media
como se ve en la tabla.

Conclusiones: La utilizacion del sistema flash de medicion conti-
nua de la glucemia mejora la glucemia media, el tiempo en rango
de la glucosa y sobre todo disminuye los episodios de hipoglucemias
a la mitad asi como su duracion.

93. EFICACIA CLINICA Y ADHERENCIA AL USO
DE LA MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA (MFG)
EN ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO1 (DM1)

S. Amuedo Dominguez, R. Guerrero-Vazquez,

A.J. Martinez-Ortega, N. Gros Herguido, A. Pérez Morales,
M. Enriquez Macias, A. Corpas Garcia, C. Ruiz Trillo,

F. Farfan Diaz y A. Soto Moreno

Unidad de Gestién Clinica de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: El Sistema Sanitario Pblico Andaluz incorpor6 en
2018 un sistema de MFG para la poblacion con DM1 entre los 4 y los
18 afos.

Objetivos: Valorar la eficacia clinica, el grado de uso y adheren-
cia de la MFG tras el primer afno de implantacion.

Métodos: Estudio observacional descriptivo y longitudinal. Se
compararon las variables de estudio de la primera descarga realiza-
da a los 14 dias respecto a la realizada a los 12 meses. Criterios de
inclusion: DM1 entre 14 y 18 anos con implantacion de MFG entre
junio y noviembre de 2018 con un minimo de 12 meses de seguimien-
to. Criterio de exclusion: otros sistemas de monitorizacion continua
de glucosa.

Resultados: 128 adolescentes con DM1 (49,2% mujeres), edad
media 17,26 [DE 1,43] afos, tiempo de evolucion de DM1 de 10,39
[5,04] afos y HbA1c preimplantacion de 7,94 [1,27]%. La tasa de
abandono y/o discontinuacion de MFG fue del 22,65% durante el
primer ano. No se observaron diferencias en HbA1c (8,13[1,40]%),
en % tiempo en rango ni por encima de rango, con una variabilidad
glucémica inferior (CV inicial 44,19 [10,02] vs final 41,04 [9,32]; p
0,022), asi como un descenso significativo del% de tiempo por de-
bajo de rango < 70 mg/dl (10,15 [10,35] vs 6,21 [5,3]). En relacion
con el uso no hubo diferencias ni en nUmero de escaneos diarios
(6,81 [6,6] vs 6,27[6,3] ni en % de datos captados por el sensor (53,8
[30,07] vs 59,04 [35,71]). El nUmero de sensores recogidos ha sido
de 21,54 [5,03] con una media de 12,30 (9,7) descargas realizada en
la plataforma.

Conclusiones: La MFG mejora el control glucémico en términos
de descenso de la variabilidad glucémica y del tiempo en hipoglu-
cemia tras 12 meses de uso continuado en adolescentes. El grado de
adherencia a MFG (tasa de abandono, discontinuacion y uso diario
del dispositivo) precisa mejoras en este grupo de edad. La mejora
del grado de adherencia a la MFG con programa educativos especi-
ficos podrian mejorar los resultados en salud en adolescentes con
DM1.

Tabla 92
Glucosa CV (%) TIR (%) TBR (%) TAR (%) Hipos (n) DM hipos (min)
Inicial  Final Inicial  Final Inicial  Final Inicial  Final Inicial Final Inicial  Final Inicial Final
Media 175,86 171,11 40,22 38,09 52,03 54,72 5,66 5,39 42,10 39,74 7,58 2,68 80,67 64,28
DE 33,58 36,49 7,10 7,15 15,67 17,59 5,16 5,35 17,81 19,36 7,05 3,65 51,28 74,27
p 0,063 0,000 0,020 0,530 0,075 0,000 0,013
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94. CAMBIO EN LOS VALORES DE HBA1C EN PACIENTES
CON DM1 CON CRITERIOS DE FINANCIACION

TRAS LA IMPLANTACION DEL SISTEMA DE MONITORIZACION
FLASH DE GLUCOSA INTERSTICIAL EN UN HOSPITAL

DE TERCER NIVEL

C. Elias Ortega, A. Yoldi Arrieta, A. Garrido Chercoles,
M.M. Goena lIglesias, C. Garcia Delgado, N. Egafa Zunzunegui,
M. Aranburu Calafel, I. Bilbao Garay, L. Agea Diaz y J. Rojo Alvaro

Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Donostia.
San Sebastidn.

Objetivos: Analizar el impacto en evolucion del control metabé-
lico que experimentan los pacientes con DM1, tras la implantacion
de los sistemas de monitorizacion flash de glucosa en las consultas
de Endocrinologia de un hospital de tercer nivel.

Métodos: Se analizo el cambio de los valores de HBA1c de 286
diabéticos tipo 1, con una edad entre 46 + 15 afos, en los que se
habia realizado al menos un control de HbA1c tras la implantacion
del SMCG. En los controles sucesivos el niUmero de pacientes a los
que se les habia realizado una HbA1c de control fue reduciéndose
hasta 41 en el sexto control. Se analizd la dependencia del cambio
de HbA1c en el primer control con la edad, estratificando en los
siguientes grupos: menos de 30 afos, ente 30 y 45 y mas de 45, asi
como con el valor de HBA1c previo a la implantacion del sistema de
monitorizacion continua de glucosa.

Resultados: El analisis del cambio de HbA1c en los sucesivos con-
troles respecto a la basal muestra ya desde el primer control una
disminucion de la misma de-0,320 (Unidades % NGSP) 1C95% (-0,431-
(-0,209)), p < 0,01, aplicando la prueba estadistica t de Student para
datos pareados. Estratificando por edad: < 30 afnos, entre 30 y
45 anos y > 45 anos, se obtuvieron cambios de hemoglobina glicosi-
lada en el primer control de -0,405 (p = 0,14), -0,418 (p < 0,01) y
-0,243 (p < 0,01), respectivamente. Para valorar la dependencia del
cambio de HBA1c en la primera visita en relacion a su valor previo
a la implantacion dispositivo, se realiz6 un analisis de regresion lineal
simple y se obtuvo una correlacion negativa: r = -0,58 y r> = 0,34. La
recta de regresion es: cambio de HbA1c = 3,085-0,434 x HbA1c ini-
cial. Si bien en 85 casos, el cambio de HbA1c en el primer control
con respecto al basal fue positivo.

Conclusiones: El empleo del sistema de monitorizacion continua
de glucosa FreeStyle en la poblacion de diabéticos tipo 1 que hemos
analizado, logra una mejoria progresiva del control glucometabélico
de estos pacientes.

95. MEJORIA DEL CONTROL GLUCEMICO MEDIDO
POR HBA1C TRAS INICIO DE UN SISTEMA
DE MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA

B. Gonzalez Jauregui, E. Fernandez Rubio, J. Soto Ibafez,
A. Martin Nieto, V. Urquijo Mateos, P. Gonzalez Fernandez
y V. Bellido Castaneda

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo.

Introduccion y objetivos: El uso de la monitorizacion flash de
glucosa (MFG) FreeStyle Libre en DM1 se ha relacionado con un
mejor control glucémico. El objetivo de este estudio es determinar
si la implementacion de la MFG mejora el control glucémico, medi-
do como mejoria en la HbA1c, en pacientes con DM1.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo con 200 pacientes
con DM1 con tiempo minimo de uso de MFG de 3 meses. Se analiza-
ron los valores de HbA1c previos al inicio de uso del sistema y a los
6 + 3 meses.

Resultados: La edad media fue de 42,1 + 13,8 anos (41,8% hom-
bres, 58,2% mujeres), el tiempo medio de evolucion de la diabetes
21,2 + 12,3 afnos. El 76% recibia tratamiento con MDI, y el 24% con
ISCI. Un 63% mejord la HbA1c tras el inicio de MFG. ELl cambio medio
en HbA1c a los 6 + 3 meses del inicio fue de -0,4 + 1,0%. En aquellos
con HbA1c basal > 8%, 7,5-8%, 7-7,5%, 6,5-7% y < 6,5% el cambio
medio en la HbA1c fue de fue de -1,1 + 1,3%, -0,2 + 0,6%, -0,03
0,6%, -0,01 + 0,4% y 0,2 + 0,7% respectivamente. El porcentaje de
pacientes con HbA1c > 8% se redujo del 32 al 15% y con HbA1c < 7%
aumento del 29,5 al 42%. Aquellos con menor tiempo de evolucion
de la DM presentaron una mejoria mayor en la HbA1c: < 5 afios (-1,5
+2,2%) vs > 20 anos (-0,3 + 0,7%). Se encontrd una correlacion ne-
gativa de la mejoria de la HbA1c con la HbA1c basal (r = -0,731, p
< 0,001) y el nimero de escaneos (r = -0,178, p = 0,012), y una co-
rrelacion positiva con el tiempo de evolucion de la diabetes
(r=0,164, p = 0,02). Doce pacientes (6%) presentaron una hipoglu-
cemia grave el ano previo al inicio de MFG, solo uno en los 6 +
3 meses posteriores. Dos pacientes (1%) presentaron cetoacidosis el
ano previo, ninguno tras su implementacion.

Conclusiones: Estos datos en vida real confirman una mejoria
significativa del control glucémico tras la implementacion del siste-
ma de MFG. Esta mejoria se relaciona con la HbA1c previa, el tiem-
po de evolucion de la diabetes y el nimero de escaneos diarios.

96. CAMBIOS EN TIEMPO EN RANGO Y EN OTROS
PARAMETROS DE GLUCOMETRICA ASOCIADOS AL USO
DE FIASP

S. Ledn Utrero', M.C. Serrano Laguna', G. Piédrola Maroto?,
V. Luna Lopez?, C. Garcia Calvente?, M. Lopez de la Torre Casares
y M. Quesada Charneco'

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario San Cecilio.
Granada. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Virgen de las Nieves. Granada.

Introduccion: El abanico terapéutico para la DM incluye una in-
sulina de accion ultrarrapida, Fiasp, con un perfil de accion mas
rapido en comparacion con el resto de ultrarrapidas. No disponemos
de datos sobre cambios en glucométrica en nuestro medio en relacion
con Fiasp.

Métodos: Estudio prospectivo de pacientes con DM valorados en
el area hospitalaria de Granada a los que se les pauto Fiasp y se
reevalud para comprobar cambios en glucométrica realizada con
glucometro capilar. El estudio estadistico se realiz6 con el programa
SPSS15.

Resultados: 46 pacientes (56,5% mujeres), edad media de 43,22
+ 16,95 anos y tiempo de evolucion de la DM de 15,52 + 8,5 afos. El
73,9% tenian DM tipo 1. Todos estaban en tratamiento con insulina
basal (65,2% degludec, 15,2% con glargina U-100, 10,9% con glargina
U-300) con una dosis media de 33,41 + 16,02 Ul (0,42 Ul/kg). EL 95,7%
en tratamiento con insulina rapida (65,2% aspart, 10,9% glulisina,
17,4% lispro). EL 76,8% disponian de glucométrica standard antes del
inicio de FIASP: glucemia promedio 175,6 + 52,4, tiempo en rango
45,86 + 15,05%, tiempo en hiperglucemia 41,6 + 18,9%, tiempo en
hipoglucemia 12,5 + 10,7% con desviacion estandar (DE) de 87,03 +
32,1y coeficiente de variacion de 51,7 + 20,7%. Tras un seguimien-
to de 7,86 + 3,44 meses, disponiamos de glucométrica estandar en
32 pacientes. La glucemia promedio era de 175,7 + 43,76. El tiempo
en rango aumento al 46,72 + 16,5%, tiempo en hiperglucemia fue
41,63 + 18,01% y tiempo en hipoglucemia disminuy6 11,63 + 9,80%
con una DE de 77,89 + 25,03 y un coeficiente de variacion de 46,53
+ 12,20; sin cambios significativos. El 32,6% disminuyeron las dosis
con respecto a la insulina rapida pautada con anterioridad y el 10,9%
suspendieron el tratamiento con Fiasp.
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Conclusiones: Los datos preliminares muestran discreta mejoria
en parametros de glucométrica en relacion con el uso del Fiasp (leve
aumento de tiempo en rango y leve disminucion de tiempo en hipo-
glucemia), sin significacion estadistica actual.

97. RESULTADOS DE UN PROGRAMA DE CUIDADO,
MEJORADO MEDIANTE TECNOLOGIAS DIGITALES,

PARA PACIENTES DIABETICOS TIPO 1 EN TRATAMIENTO
CON BOMBA DE INSULINA

R. Gomez Almendros', I. Nocete Aragon', N. Palacios Garcia’,
L. Armengod Grao', L. Prieto Coca', B. Merino Barbacho?,
M. Contreras Angulo', C. Pardo de Santayana' y A. Abad Lopez!

'Endocrinologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro-
Majadahonda. ?Departamento de Soluciones Integradas
para la Salud. Medtronic Ibérica S.A. Madrid.

Introduccion: El control metabdlico de pacientes DM1 en trata-
miento con bomba de insulina (ISCl) requiere una alta implicacion
por parte del paciente y elevados recursos sanitarios. Aunque hay
multiples aplicaciones disponibles, ninguna esta bien integrada en
los sistemas de salud.

Objetivos: Desarrollo y validacion, durante 12 meses, de un cen-
tro de soporte de monitorizacion remota asociado a una APP a través
de la cual el paciente recibe feed-back médico. El sistema clasifica
las descargas que realizan los pacientes en domicilio en 3 niveles de
prioridad asistencial (rojo-amarillo-verde) en funcion del n° de aler-
tas generadas por inadecuacion de diferentes variables relacionadas
con el control glucémico a objetivos internacionalmente consen-
suados.

Resultados: Se reclutaron 36 pacientes, permaneciendo 26 en el
proyecto (13 mujeres, edad media 44,9 afios, tiempo de evolucion
de DM 23,8 anos, tiempo de tratamiento con ISCI 8,1 anos), 23 pa-
cientes portaban el modelo MInimed 640G y 3 el Minimed 670G (2 en
modo automatico). El 84,6% utilizaba MCGI, 11,5% AMGC y 3,8% MCGi
tipo flash. El n® medio de descargas fue de 8,3. El 65% de las des-
cargas iniciales se clasifico en rojo, el 19,2% en amarillo y el 15,4%
en verde. Al final del seguimiento, los porcentaje equivalentes fue-
ron 26,9%, 38,5% y 34,6% respectivamente (p = 0,005). Se encontrd
mejoria en el CV (inicial 36,6 vs final 34, p = 0,049) y en el n° de
alertas/descarga (inicial 2,0 vs final 1,3; p = 0,004). No hubo cambios
en tiempo en hipoglucemia o hiperglucemia, TIR, HbA1c ni eHbA1c.
Se encontro correlacion entre el nimero de descargas y el tiempo
en hipoglucemia; entre el modelo de ISCl con el TIRy CV; y entre el
tipo monitorizacion con las siguientes variables: n° de alertas,
eHbA1c, glucosa promedio, DE, TIR, tiempo > 180 mg/dly CV.

Conclusiones: La disponibilidad de un centro de soporte remoto
mejora el control y facilita el seguimiento de los pacientes DM tipo
1 en tratamiento con ISCI.

98. EVALUACION DE CONTROL METABOLICO
TRAS IMPLANTACION DE SISTEMA HIBRIDO DE ASA
CERRADA

M. Damas Fuentes, B. Fernandez Medina, J.l. Martinez Montoro,
M.J. Picon César, J. Garcia Aleman y F.J. Tinahones Maduefio

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Virgen de la Victoria.
Mdlaga.

Introduccion: La irrupcion en el mercado de sistemas hibridos de
asa cerrada, que automatizan la infusion de insulina basal, han re-
volucionado el tratamiento de la diabetes tipo 1.

Objetivos: Evaluar los principales parametros de control glucé-
mico en nuestras primeras pacientes utilizando un sistema de asa
cerrada.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, basado en prac-
tica clinica. Se recogieron datos de la historia clinica y de la Gltima
descarga de Carelink de las pacientes con implantacion del sistema
de asa cerrada modelo Medtronic 670G utilizando esta plataforma
de descarga.

Resultados: Se incluyeron 7 pacientes, siendo el 100% mujeres,
con edad 41,9 + 7,6 afos. El tiempo medio desde la instauracion fue
de 203,9 + 69,1 dias. La indicacién fue en 5 casos hipoglucemias
desapercibidas y en 2 casos preparacion de gestacion. Respecto al
control previo, la media era 145,1 + 12,3 mg/dl y la desviacion es-
tandar (DE) era 69,0 + 17,3 mg/dl, con 11,8 + 6,6 hipoglucemias
registradas en dos semanas. La HbA1c era de 6,7 + 0,5% y el test de
Clarke 5,6 + 3,1. El tiempo en rango medio (70-180 mg/dl) fue de
79 + 8,8%, con tiempo por encima de rango > 180 de 18,3 + 7,9% y
> 250 de 2,9% + 2,7%. El tiempo por debajo de rango < 70 fue 2,7 +
1,5% y < 54 de 0,71 + 0,76%. El tiempo en modo automatico fue de
94,7%, con un uso de sensor del 93%. La HbA1c estimada fue de 6,6%,
con todas las pacientes cumpliendo el objetivo de < 7%. La media
de glucemia capilar fue 157,6 + 18,6 mg/dl con una DE 60,3 +
17,9 mg/dl. La media de glucemia en el sensor fue 143,7 + 8,8 mg/dl
con una DE de 44,6 + 9,8 mg/dly un CV de 30,8 + 5,1%.

Conclusiones: 1. La implantacion de un sistema de asa cerrada
hibrido consigui6 en nuestra muestra un excelente control glucémi-
co, adecuandose a los estandares del Consenso Internacional sobre
Tiempo en Rango. 2. Se necesiten mas estudios que evaluen la per-
sistencia de estos resultados a largo plazo y sus efectos sobre com-
plicaciones y calidad de vida.

99. CONTRIBUCION DE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA
COMO PREDICTOR DEL RIESGO DE HIPOGLUCEMIA

E. Fernandez Rubio, N. Utrilla Uriarte, A. Cortazar Galarza,
M.D. Moure Rodriguez, V. de Diego Sola, A. Martin Nieto
y V. Bellido Castaneda

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo.

Introduccién y objetivos: Las fluctuaciones de glucosa se asocian
con una mayor frecuencia de episodios de hipo e hiperglucemia. El
objetivo de este trabajo es analizar la relacion de la variabilidad
glucémica con el riesgo de hipoglucemia.

Métodos: Estudio observacional descriptivo. Se realiza un corte
transversal analizando datos de glucometria obtenidos de la plata-
forma Libreview® de pacientes con datos descargados en los Ultimos
3 meses. Para analizar la variabilidad glucémica (VG) se utilizo el
coeficiente de variacion (CV). El riesgo de hipoglucemia se expreso
como porcentaje de tiempo por debajo de 70 mg/dL y por debajo
de 54 mg/dL.

Resultados: Se analizaron datos de 325 pacientes. La edad media
fue 44,1 + 12,9 anos. La glucosa promedio fue 163,9 + 29,2 mg/dLy
la HbA1c estimada (eHbA1c) 7,3 + 1,0%. El tiempo medio en rango
[TIR (70-180 mg/dL)] fue 56,9 + 15,1%, en hiperglucemia
(> 180 mg/dL) 36,4 + 6,4% y en hipoglucemia (< 70 mg/dL) 6,6 +
5,4%. EL CV medio fue 39,6 + 6,9% y la desviacion estandar 65,0 +
16,5. Se dividio la muestra por tertiles del CV (T1 < 36,2%, T2 36,2-
42,6%, T3 > 42,6%). No encontramos diferencias significativas entre
los grupos en glucosa promedio ni eHbA1c. Aquellos pacientes con
CV < 36,2% presentaron mayor TIR (63,5 + 18,3% vs 55,9 + 12,8% vs
51,3 +10,5%, p < 0,001), menor tiempo en hiperglucemia > 180 mg/dL
(33,3 19,7% vs 37,9 + 15,6% vs 38,1 + 12,8%, p = 0,048) y > 250 mg/dL
(8,6 +11,2vs 12,9 +0,8 vs 16,3 + 10,6%, p < 0,001) y menor tiempo
en hipoglucemia < 70 mg/dL (3,2 + 4,1% vs 6,1 + 4,3% vs 10,5 + 5,2%,
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p <0,001) y <54 mg/dL (1,2 + 2,2 vs 2,6 + 3,5 vs 5,5 + 4,4%,
p < 0,001). Encontramos una correlacion positiva del CV con el tiem-
po en hipoglucemia < 70 mg/dL (r = 0,6, p < 0,001) y con el tiempo
en hipoglucemia < 54 mg/dl (r = 0,5, p < 0,001).

Conclusiones: Estos datos en vida real confirman que una mayor
VG supone un mayor riesgo de hipoglucemias, y, por lo tanto, redu-
cir las fluctuaciones de glucosa debe ser un objetivo prioritario en
el control de la diabetes.

100. LA CONFIRMACION DE UN TRABAJO BIEN HECHO

0. Moreno Dominguez, N. Gonzalez Pérez de Villar,
G. Mindn Sanchez, N. Hillman Gadea, R. Gaspar Lafuente,
M. Arévalo Sanchez, B. Barquiel Alcala y L. Herranz de la Morena

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccion: El buen control metabdlico se basa en educacion y
la seleccion individualizada del tratamiento.

Objetivos: Conocer si la utilizacion de ISCI vs MDI en DM1 con
sensor flash (MCGi) supone diferencias en A1c, variabilidad glucé-
mica, glucometria y complicaciones.

Métodos: Se compararon las caracteristicas clinicas, bioquimicas
y glucométricas de 145 pacientes con DM1.

Resultados: 145 pacientes, 63,4% mujeres, 18,6% ISCI, 22 (+ 14)
anos de evolucion, 19,3% retinopatia, 4,8% nefropatia, 2,8% cardio-
patia isquémica, 6% neuropatia. Los usuarios de ISC| eran mas jove-
nes (38 vs 44 anos, p = 0,063). Igual control metabdlico: A1c 7,1
(+ 0,9)% (ISCI 7,05%, MDI 7,01%, p = 0,805), glucemia media 144
(£ 23), CV35 (+ 6,3)%, TIR 66,7 (+ 14,4)% tiempo < 70: 5,8(z 5,2)%.
Esos mismos pacientes, 2 afios antes, diferian en la A1c de forma
significativa: 6,8 vs 7,3%, p = 0,032.

Conclusiones: La mejoria reportada en A1c e hipoglucemias con
ISCI vs MDI, se atenla o desaparece con el uso de MCGi que asocia
un refuerzo en educacion terapéutica. Es posible conseguir el mismo
control con ambos tratamientos. Confirmado, antes sensor de glu-
cosa con educacion terapéutica que ISCl en nuestros DM1.

101. EVALUACION DE LAS VARIABLES IMPLICADAS
EN EL TIEMPO NECESARIO DE TRATAMIENTO
HASTA RESOLUCION DE CETOACIDOSIS DIABETICA

P.M. Gago Noble, M. Ailén Vidal, L. Paladini, C. Pistono
y L.A. Ramirez Stieben

Servicio de Endocrinologia. Sanatorio Rosendo Garcia de Rosario.
Argentina.

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion
grave de la diabetes mellitus (DM). Multiples factores incrementan
su morbimortalidad, como los extremos de la edad, comorbilidades,
shock o deterioro de sensorio. Sin embargo, no hay estudios conclu-
yentes acerca de los factores involucrados en el tiempo necesario
hasta la resolucion de la CAD.

Objetivos: Evaluar las variables involucradas en el tiempo de re-
solucion de la CAD en pacientes adultos.

Métodos: Estudio retrospectivo a partir del registro de historias
clinicas de 85 admisiones por CAD en pacientes adultos en dos cen-
tros de atencion. Se registraron sexo, edad, tipo de DM, Ul de insu-
lina regular y volumen de cristaloides utilizados, glucemia, HbA,,
pH y HCO,, ani6n gap, osmolaridad plasmatica, dias de internacion
y severidad de la CAD. Se defini6 tiempo de resolucion de la crisis
(TRC) a aquel tiempo en horas necesario hasta alcanzar una glucemia
<200 mg/dl, HCO,> 15 mN, pH > 7,3 y AG < 12 mN. Se realizaron

pruebas de correlacion para evaluar la interdependencia entre va-
riables. Un modelo de regresion logistica multivariado se empled
para ajustar en funcion de posibles factores de confusion.

Resultados: La mediana de edad fue de 28 anos. Un 63,53% de los
pacientes padecian DM1. EL TRC fue mayor en el grupo de CAD se-
vera (leve 7 horas, moderada 10, grave 17,5;p < 0,01) y correlacio-
n6 negativamente con pH (-0,680), HCO, (-0,661) edad (-0,267) y
positivamente con recuento de glébulos blancos (0,265), osmolaridad
(0,289), AG (0,508), potasemia (0,253), Ul de insulina utilizada (rho:
0,821) y cristaloides (rho: 0,753). Utilizando como variable depen-
diente la mediana del TRC (14 horas) se realizo un analisis multiva-
riado y se constat6é que solo un pH < 7,17 mN y el HCO, < 10 se
asociaron a un TRC > 14 horas.

Conclusiones: En nuestra cohorte, la presencia de un pH < 7,17
y una concentracion plasmatica de HCO, < 10 mN predijeron un
mayor tiempo hasta resolucion de la CAD.

102. CONVERSACIONES Y REACCIONES EN TORNO

A LA HIPOGLUCEMIA GRAVE (CRASH): RESULTADOS
DE ENCUESTAS REALIZADAS A PERSONAS > 65 ANOS
CON DM1 O DM2 TRATADAS CON INSULINA

Y A CUIDADORES

M. Rubio', F. Snoek?, E. Spaepen?, D.M. Bushnell*, C.J. Child’,
Z. Balantac*, B.D. Mitchell® y M. Peyrot’

'Eli Lilly and Company. Alcobendas. Madrid. 2VUMC. Amsterdam.
Paises Bajos. *HaaPACS GmbH. Schriesheim. Alemania. “Evidera.
Bethesda. Maryland. EEUU. °Eli Lilly and Company. Windlesham.
Reino Unido. °Eli Lilly and Company. Indianapolis. EEUU. 8Loyola
University. Maryland. EEUU.

Introduccion: La encuesta online CRASH examiné la experiencia
y el tratamiento de los episodios de hipoglucemia grave (EHG) en
personas con diabetes (PCD) tipo 1 (DM1) o tipo 2 (DM2) tratadas con
insulina y en cuidadores (C).

Métodos: Los participantes elegibles fueron PCD y cuidadores de
PCD > 65 afnos de Alemania, Canada, Espana, Estados Unidos y Reino
Unido que experimentaron > 1 EHG en los Gltimos 3 afios y que es-
taban en tratamiento con insulina cuando ocurrié el Gltimo episodio.

Resultados: Se reclutaron 169 participantes de DM1 (PCD = 74;
C =95) y 335 de DM2 (PCD = 104; C = 231). La mayoria (DM1 = 89,3%,
DM2 = 86,0%) indicaron que el Ultimo EHG ocurri6 en casa. La accion
mas comun durante el Gltimo EHG fue la ingesta de azlcar
(DM1 = 78,1%, DM2 = 84,2%); se reportd un bajo uso de glucagon
(DM1 = 9,5% y DM2 = 7,5%); se comunicé como principal motivo la
falta de disponibilidad o prescripcion (DM1 = 24,3%, DM2 = 29,3). De
los pacientes que alguna vez hablaron sobre el EHG durante las vi-
sitas al profesional sanitario (PS; DM1 = 138, DM2 = 243), menos de
la mitad (DM1 = 41,3%, DM2 = 34,2%) lo hicieron en todas las visitas.
El 34,3% (DM1) y 31,0% (DM2) de los participantes no hablaron con
el PS sobre su Gltimo EHG. Muchos participantes se sintieron insufi-
cientemente preparados (DM1 = 35,5%, DM2 = 47,2), asustados
(DM1 = 60,9%, DM2 = 64,2%) e impotentes (DM1 = 39,1%, DM2 = 51,3%)
durante el Gltimo EHG. Después del Ultimo EHG los participantes
reportaron cambios en el régimen de insulina, el régimen dietético,
la disponibilidad de azlcar/caramelos, asi como un incremento en
la monitorizacion de la glucosa en sangre o el uso de sistemas de
monitorizacion continua de glucosa y un mayor acceso a glucagon.

Conclusiones: Se observa una falta de adherencia a las recomen-
daciones clinicas que aconsejan, en PCD con alto riesgo de EHG,
mantener conversaciones sobre la hipoglucemia en cada visita al PS.
Se necesita involucrar a los C en estrategias de preparacion frente
a la hipoglucemia.

Financiacion: Eli Lilly and Company.
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103. LA MICROBIOTA INTESTINAL Y SU POSIBLE
INTERACCION EN LA INTOLERANCIA A METFORMINA

C.M. I?iaz Perdigones?, I. Moreno Indias?, A. Muioz Garach?,
M.D. Alvarez Bermudez'3, |. Mancha Doblas!
y F.J. Tinahones Madueno™?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen

de la Victoria. Mdlaga. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Universitari Joan XXIIl. Tarragona. 3Instituto de Bioinvestigacion
de Mdlaga. Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Mdlaga.
“Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen de las
Nieves. Granada.

Objetivos: El tratamiento de la diabetes tipo 2(DM2) con metfor-
mina es ampliamente usado por su perfil de seguridad cardiovascu-
lar. La intolerancia gastrointestinal (IG) favorece la discontinuacion
entre 5-10% de los casos. La estrategia de fraccionar e incrementar
la dosis puede atenuar los sintomas. En estudios recientes se ha
demostrado que el perfil de microbiota en DM2 con metformina se
asemeja mas a poblacion sana. Asi pues, la microbiota intestinal
podria interferir en IG.

Métodos: Estudio prospectivo de intervencion con 39 pacientes
con DM2 e historia probable de IG a metformina, en el area sani-
taria de Hospital Virgen Victoria. Iniciamos metformina 475 mg/d
con aumento de dosis cada dos semanas hasta alcanzar 1.700 mg/d.
Clasificamos a los pacientes en tres grupos: intolerantes a dosis
minimas (INT), intolerantes durante la progresion de dosis (NOTOL)
y tolerantes (TOL). Se recogieron muestras fecales antes de iniciar
tratamiento y se tomaron muestras finales solo de TOL y NOTOL.
La diferencias taxonomicas entre los tres grupos se evaluaron con
el algoritmo “Linear discriminant analysis (LDA) effect size
(LEfSe)”.

Resultados: De los 10 pacientes fueron TOL; 10 se clasificaron
como NOTOL y 15 como INT. En muestras fecales basales no hubo
diferencias estadisticamente significativas a nivel de Filos, ni Fami-
lias. En Género Megamonas (LDAscore 4,91) y las Especies Megamo-
nas Rupelensis (LDA score 4,69) y Phascolabacterium sp (LDA score
4,61) fueron superiores entre TOL respecto a INT y NOTOL. En las
muestras fecales finales filos y familias no mostraron diferencias, a
nivel de Género Eubacterium fue superior en NOTOL (LDAscore
-5,31). Megamonas funiformes (LDA score 4,65), Bacteriodes Xyla-
nisolvens (LDA 4,27), y Blautia producta (LDAscore 4,16) presentaron
una mayor abundancia relativa entre TOL.

Conclusiones: La microbiota podria interferir en la presencia de
IG, a nivel de la taxonomia se visualizan diferencias en géneros y
especies entre los grupos.

104. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA
CON CANAGLIFLOZINA 100 EN MAYORES DE 65 ANOS
Y DE LA INTENSIFICACION A CANAGLIFLOZINA 300
DESDE OTRO ISGLT2 EN ESTE GRUPO DE EDAD:
ESTUDIO OLD REAL WECAN

M.A. Gargallo Fernandez'2, A. Galdon Sanz Pastor?,
T. Anton Bravo?, M. Brito Sanfiel*, J. Wong Cruz®
y J.J. Gorgojo Martinez®

'Seccion de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Infanta Leonor. Madrid. ?Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. 3Seccién de Endocrinologia

y Nutricion. Hospital Universitario de Mostoles. “Servicio de
Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Puerta de
Hierro. Majadahonda. *Unidad de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

Objetivos: Conocer, mediante un estudio retrospectivo multicén-
trico en vida real, efectividad y seguridad de canagliflozina 100, asi
como la intensificacion desde otro ISGLT2 a canagliflozina 300, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) > 65 aflos comparan-
dolos con pacientes < 65 anos.

Métodos: Se incluyeron pacientes adultos con DMT2 que co-
menzaron terapia con canagliflozina 100 (C-100) o que cambiaron
desde otro ISGLT2, incluyendo canagliflozina 100, a canagliflozi-
na 300 (C-300). El objetivo principal era el cambio, a lo largo del
seguimiento, en HbA1c y los objetivos secundarios los cambios en
peso y PA, comparando entre si los grupos de edad predefinidos
(= 65 anos vs < 65 anos). Los cambios en cada grupo fueron eva-
luados mediante pruebas T para muestras emparejadas, y las
diferencias ajustadas entre grupos mediante regresion lineal mul-
tiple.

Resultados: Se incluyeron 583 pacientes, 279 cohorte C-100 (36,9%
> 65 anos) y 304 cohorte C-300 (41,8% > 65 afnos). Edad media (afos)
C-100: 52,8 vs 71,5; C-300: 54,5 vs 70,3. En ambas cohortes, los
> 65 anos tenian mayor tiempo de evolucion DM2, prevalencia HTA
e hiperlipemia y ERC mas avanzada. En C-100 (seguimiento 9,2 me-
ses) los > 65 afos mostraron descenso significativo de HbA1c (-0,78%),
peso (-4,5 kg), y PAdiastolica (-2,5 mm Hg). En C- 300 (seguimiento
14 meses) los > 65 ainos mostraban descenso significativo de HbA1c
(-0,27%), partiendo de HbA1c basal 7,58%, y peso (-2,1 kg) y reduc-
cion numérica de PAsistolica (-3,0 mmHg) y diastolica (-1,8 mmHg).
En ambos casos sin diferencias significativas con < 65 afnos. Salvo
mayor incidencia de hipoglucemias leves en C-300, no hubo diferen-
cias en ninguna cohorte en efectos adversos (leves e infrecuentes)
en comparacion a los < 65 afos; no se registraron amputaciones
ni CAD.

Conclusiones: La terapia con canagliflozina 100, o la intensifica-
cion con canagliflozina 300, muestra similar efectividad y seguridad
en > 65 afos a la observada en poblacion mas joven.

105. FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA GLUCEMICA
Y PONDERAL TRAS CAMBIO DEL TRATAMIENTO PREVIO
CON INHIBIDOR DE SGLT-2 A CANAGLIFLOZINA 300 MG
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2: ESTUDIO
REAL-WECAN

J. Wong Cruz', A. Ggldén Sanz Pastor?, M. Brito Sanfiel?,
T. Antdn Bravo?, M.A. Gargallo Fernandez?°
y J.J. Gorgojo Martinez'

'Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Fundacion Alcorcon. 2Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid. 3Servicio de Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.
“Seccion de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
de Mostoles. 3Seccion de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Infanta Leonor. Madrid.

Introduccion: No hay estudios publicados que hayan evaluado la
estrategia de intensificar el tratamiento con canagliflozina 100 mg
(C100) u otro iSGLT-2 mediante el cambio a canagliflozina 300 mg
(C300). El objetivo de este estudio es identificar factores basales
predictivos de respuesta ponderal y glucémica a los 6 meses del
cambio del tratamiento glucosurico a C300 en pacientes con diabe-
tes tipo 2 (DM2).

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo que incluy6 a pa-
cientes con DM2 cuyo tratamiento glucosurico fue cambiado a C300.
El principal objetivo fue la identificacion de factores predictivos de
respuesta glucémica y ponderal a los 6 meses del inicio de C300. Los
mejores modelos predictivos de respuesta fueron estimados median-
te regresion lineal multiple.
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Resultados: Se incluyeron 304 pacientes (51% de ellos tratados
con dapagliflozina 10 mg, 30,6% con C100, 11,1% con empagliflozi-
na 25 mgy 7,3% con empagliflozina 10 mg). Las caracteristicas ba-
sales eran: varones 55,9%, edad 61,1 afos, HbA1c 7,5%, peso
92,0 kg, IMC 34,5 kg/m?, mediana de tratamiento con iSGLT-2
17,1 meses. Tras el cambio a C300 hubo una reduccion significativa
de HbA1c (-0,31%) y peso (-1,4 kg). En el subgrupo de pacientes con
HbA1c basal > 8% (media 8,9%) el cambio a C300 redujo significati-
vamente la HbA1c (-1,0%). El Unico factor predictivo independien-
te de respuesta glucémica fue la HbA1c basal (-0,45% por cada
punto porcentual de HbA1c). En el mejor modelo predictivo de
pérdida de peso solo el diagndstico de apnea del suefio (pérdida
1,4 kg mas que el subgrupo sin apnea) y las glitazonas (pérdida
5,6 kg menos que el subgrupo sin glitazonas) mantuvieron la signi-
ficacion estadistica en el modelo.

Conclusiones: La intensificacion del tratamiento glucosurico cam-
biando a C300 reduce de forma significativa la HbA1c y el peso. Una
HbA1c basal elevada predice una mejor respuesta glucémica al cam-
bio, mientras que la presencia de SAOS y la ausencia de glitazonas
predicen mayor pérdida ponderal.

106. EXPERIENCIA CLINICA A 6 MESES EN PACIENTES
DIABETICOS TIPO 1 EN TRATAMIENTO CON
DAPAGLIFLOZINA

J.I. Martinez Montoro, M. Damas Fuentes, B. Fernandez Medina,
J.L. Pinzon Martin y F.J. Tinahones Maduefio

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen
de la Victoria. Mdlaga.

Introduccién: Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
(iSGLT) constituyen un grupo farmacologico eficaz de antidiabéticos
orales en la diabetes tipo 2. Recientemente, el iSGLT2 dapagliflozi-
na ha sido aprobado para su utilizacion en pacientes con diabetes
tipo 1.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se recogen
caracteristicas demograficas y clinico-analiticas de 16 pacientes con
diabetes tipo 1 en los que se inici6 dapagliflozina 10 mg entre abril
y noviembre de 2019. Se realiz6 una segunda visita de seguimiento
a los 6 meses tras el inicio del farmaco, procediéndose a evaluar el
impacto de este.

Resultados: Presentamos los datos de 16 pacientes con diabetes
tipo 1, 10 mujeres y 6 hombres, de 41,2 + 14,8 anos, con un tiem-
po medio de evolucion de la enfermedad de 22,7 + 14,7 afos.
3 de los pacientes presentaban hipertension arterial como comor-
bilidad. En cuanto a complicaciones relacionadas con la diabe-
tes, 4 de los pacientes presentaban retinopatia, 1 nefropatia,
1 neuropatia, 1 cardiopatia isquémica. IMC medio al inicio 32,4 +
6 kg/m?; peso 91,1 + 16,7 kg; HbA1c 8,1 + 0,8%; tension arterial
129,8 + 23,1/77,8 + 11,1 mm Hg; dosis de insulina basal 46,7 +
24,2, dosis de insulina rapida 34,8 + 16. 5 de los pacientes se
encontraban en tratamiento previo con metformina. A los seis
meses del inicio del tratamiento con dapagliflozina, se obtuvieron
reducciones medias significativas en el IMC (30,7 + 6,4 kg/m?),
peso (86,9 + 18,2 kg), HbA1c (7,5 + 0,7%), necesidades de insulina
basal (44,3 + 25 Ul) y rapida (29,6 + 15,2 Ul). No hubo diferencias
significativas en relacion a las cifras tensionales. En cuanto a re-
acciones adversas, 2 de los pacientes presentaron infecciones
urinarias de repeticion.

Conclusiones: La utilizacion de dapagliflozina en nuestros pacien-
tes consiguié mejorar su control metaboélico, ademas de producirse
una reduccion en el peso y disminuir las necesidades de insulina,
todo ello con un perfil de seguridad adecuado.

107. PREFERENCIAS DE GLP-1. ESTUDIO OBSERVACIONAL,
MEDIANTE EXPERIMENTO DE ELECCION DISCRETA,

PARA IDENTIFICAR LAS PREFERENCIAS DE LOS PACIENTES
CON DM2 EN RELACION CON SU MEDICACION INYECTABLE

P. San José Terron', A. Monteagudo?, C. Vazquez®, A. Picd?,
J. Darba’, M. Ascanio®, J. Blanco Garnelo® y M. Sequera Mutiozabal®

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario

de Bellvitge. Hospitalet de Llobregat. ?Servicio de Endocrinologia

y Nutricion. Hospital General Universitario Virgen de la Salud.
Elda. 3Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Fundacioén Jiménez Diaz. Madrid. “Servicio de Endocrinologia y
Nutricion. Hospital General Universitario de Alicante. *Unidad

de investigacion. BCN Health Economics & Outcomes Research.
Barcelona. ¢Departamento Médico Cardiovascular. Renal

y Metabdlico (CVRM). AstraZeneca Espana. Madrid.

Objetivos: El estudio de preferencias de GLP-1 es un estudio ob-
servacional multicéntrico que incluyo pacientes con DM2 en trata-
miento con ADO y/o insulina, sin experiencia en el uso de analogos
de GLP-1. El objetivo del presente estudio fue identificar y evaluar
las preferencias de los pacientes espainoles con DM2 naives en el uso
de GLP-1 con respecto a la complejidad del dispositivo y a la fre-
cuencia de la administracion de la medicacion.

Métodos: Se realizd un experimento de eleccion discreta mediante
cuestionarios cumplimentados por los pacientes, en los que se valo-
raba sus preferencias en cuanto a: frecuencia de administracion (se-
manal o diario), necesidad de preparacion previa de la medicacion y
horario de administracion de la medicacion (fijo o flexible). Asimismo,
se valoraba cuanto estarian dispuestos a pagar por estos atributos.

Resultados: Se incluyd un total de 180 participantes, varones
63,28%, edad media 63,35 afos, diagnodstico de DM2 > 10 aios
54,69%, sin evento hipoglicémico grave 81,89%. El 70,31% reporto
malestar general, el 51,59% enfermedad cardiovascular y el 70%
tenian prescrita terapia combinada (medicacion oral + inyectada),
siendo la pluma la mas prevalente 88,18%. Se observo que tanto los
pacientes naive en el uso de tratamiento inyectable como los no
naive, prefieren medicacion que no requiera preparacion y estan
dispuestos a pagar por ello 83,25€. En cuanto a la frecuencia, todos
los pacientes valoran el niUmero de veces que se deben inyectar en
la semana y pagarian 34,61€ los no naive vs 14,35 los naive por in-
yectarse una sola vez. Adicionalmente, los pacientes no naive pre-
fieren poder administrarse la medicacion a cualquier hora y estarian
dispuestos a pagar 22,20¢€ por ello.

Conclusiones: Los pacientes con DM2 prefirieron mayoritariamen-
te inyecciones que no requiriesen preparacion y de administracion
semanal, sobre preparaciones dificiles de frecuencia diaria.

108. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
CON SEMAGLUTIDE SC: ARGLP1 NAIVE VS. ARGLP1
ACTIVO-SWITCH. ESTUDIO OBSERVACIONAL
RETROSPECTIVO A MEDIO PLAZO

D. Tejedo Flors', C. Pardo Ruiz?, T. Arguello Gordillo',
R.’Sa'nchez Ortiga’, M. Sanchez Pacheco’, A. Pico Alfonso'?
y O. Moreno Pérez'?

Seccion de Endocrinologia y Nutricion. ISABIAL-Hospital General
Universitario de Alicante. ?Seccién de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy. SDepartamento de Medicina
Clinica. Universidad Miguel Herndndez. Alicante.

Introduccion: La eficacia y seguridad de semaglutida semanal sc
(SEMA) se ha investigado en un extenso programa de desarrollo cli-
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nico en DM2. Sin embargo, existe limitada evidencia en “vida real”
de su impacto clinico ante la presencia o no de otros aRGLP1 en la
terapia de base.

Objetivos: Analizar la efectividad de SEMA, en pacientes DM2 en
funcion de la terapia incretinica de base (naive aRGLP1 vs aRGLP1
activo - switch) a 12-24 semanas de seguimiento; analizar la segu-
ridad (eventos adversos, retirada).

Métodos: Estudio retrospectivo, no intervencionista. Criterios de
inclusion: pacientes > 18 afos con DM2, FGe > 15 ml/min/1,73 m?
con instauracion de SEMA. Variable de resultado principal: cambio
en la HbA1c (%), peso (kg). Variables de resultado secundarios: even-
tos adversos, retirada. Estadistica: descriptivo, Wilcoxon (datos
apareados), U de Mann-Whitney; SPSS v 19.0.

Resultados: 194 pacientes, 52,6% hombres, edad 62 (53-69) afos,
evolucion DM 10,5 (7-17) anos; IMC 34,7 (30,8-39) Kg/m?, HbA1c 7,8
(7-8,5)%; FGe 79 (52-90) ml/min/1,73 m2, 37,1% ERD, RAC > 30 20,5%.
Prevencion secundaria CV 12,4%. En un 67,7% su terapia de base con-
tenia un aRGLP1 (LIRA 72%, DULA 23,4%, EXEN 4,7%) y un 53,1% insu-
linoterapia. Dosis de mantenimiento de SEMA 0,5 en un 68,5%. En el
9% se suspendid SEMA (41,7% intolerancia digestiva, 50% falta de in-
formacion-miedo, 8,3% otras causas). De forma global, cambio en
HbA1c -0,6(0/-1,3)% (p < 0,0001), cambio en peso -2,4 (-0,5/-4,8) kg
(p < 0,0001). El estudio de subpoblaciones mostré cambio de HbA1c
de -0,9 (-0,4/-1,5)% (aRGLP1 naive) vs -0,4 (0,1/-1)% (aRGLP1 activo
- switch) (p 0,004); cambio de peso -3,9 (-1,1/-10,6) Kg (@RGLP1 naive)
vs -2(-0,7/-4,3) Kg (aRGLP1 activo - switch) (p 0,02).

Conclusiones: En “vida real” y a medio plazo en pacientes con
DM2, SEMA conlleva una mejoria del control metabélico y del peso,
tanto en pacientes naive para aRGLP1 (mayor beneficio), como en
pacientes en los que se realiza un switch desde otros aRGLP1.

109. EXPERIENCIA CLINICA CON SEMAGLUTIDA: ESTUDIO EN
VIDA REAL DE PACIENTES CON DIABETES DE TIPO 2 (DM2)

J.J. Cardenas-Salas"?, R.M. Sierra Poyatos'?,

N.M. Sanchez Goémez', B.L. Luca’, N. Modrono Mdstoles?,
E.M. Cruces Vega?, T. Montoya Alvarez?, M.P. Gomez Montes?,
B. Sanchez Lechuga' y C. Vazquez Martinez'23

'Endocrinologia. Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz.
Madrid. *Endocrinologia. Hospital Universitario Infanta Elena.
Madrid. *Endocrinologia. Hospital General de Villalba.
“Endocrinologia. Hospital Universitario Rey Juan Carlos. Madrid.

Introduccién: Semaglutide, agonista del receptor de GLP1
(aGLP1), es eficaz como terapia de la DM2. Sin embargo, la eficacia
en vida real y tras el cambio desde otro aGLP1 es poco conocida.

Métodos: Se recogieron datos demograficos, antropométricos, de
composicion corporal y analiticos basales; comparandolos con los
datos evolutivos a los 6 meses del inicio de semaglutida en pacientes
con DM2. Andlisis estadistico con STATA 14, variables cuantitativas
en media + DE y cualitativas en porcentaje. t-Student emparejado
para variables cuantitativas, x> para variables categoricas.

Resultados: En total 572 pacientes iniciaron semaglutida, 371 con
datos a los 6 meses. Suspendieron el tratamiento 33 casos (42% por
sintomas gastrointestinales). Se incluyeron 328 casos en el analisis
final: 179 sin aGLP1 previo (naive) y 149 con aGLP1 previo (switch).
Edad media: 61,2 + 9,6 afos, tiempo evolucion de DM2: 11,2 +
7,5 anos, hombres 55,4%, Hba1c media: 7,7 + 1,4%, IMC: 35,8 +
5,4 kg/m?. Antecedente de hipertension arterial, dislipemia, taba-
quismo activo, SAHS y esteatosis hepatica en el 82%, 82%, 18%, 35%
y 67% respectivamente. En tratamiento con metformina, glucosuri-
cos, aGLP1, gliptinas, sulfonilureas, repaglinida, tiazolidinedionas
e insulina en el 86%, 39%, 45%, 24%, 10%, 10%, 0,3% y 38% respecti-
vamente. En el grupo “naive” la disminucion fue significativa en el

peso (kg): -5,02 (1C95%:-4,3 a-5,8), Hba1C (%): -1,3 (1C95%:-1,1
a-1,5); IMC (kg/m?): -1,8(1C95%:-1,6 a-2,1), grasa (%):-1,4(1C95%:-
0,04 a-2,7), cintura (cm):-5,1 (-3,7 a-6,5), glucosa en ayunas, tension
arterial sistdlica, colesterol total, HDL, triglicéridos, transaminasas
(GOT, GPT, GGT) y en la dosis de insulina: -11Ul. En el grupo “switch”
la disminucion fue significativa en el peso (kg): -1,1 (1C95%:-0,4
a-1,9), Hba1C (%):-0,5 (1C95%:-0,3 a-0,7); IMC (kg/m?):-0,4 (IC95%:-
0,1 a-0,7) y cintura (cm): -2,1 (-0,6 a-3,6).

Conclusiones: En DM2, semaglutide ofrece buen control glucémi-
co y ponderal, incluso tras el cambio desde otro aGLP1

110. EFICACIAY SEGURIDAD DE SEMAGLUTIDE EN VIDA
REAL

A.l. Jiménez Millan', M.D. Garcia de Lucas?, L.M. Pérez Belmonte?,
B. Avilés Bueno®, M. Corrales Gonzalez y F. Rivas Ruiz?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital de Puerto Real. *Medicina
Interna. Hospital Costa del Sol. Marbella. *Medicina Interna.
Hospital Regional de Mdlaga. “Nefrologia. Hospital Costa del Sol.
Marbella.

Objetivos: Semaglutide es un analogo de GLP-1 semanal para el
tratamiento de la DM2, que ha demostrado superioridad en la re-
duccion de HbA1c y peso corporal en los EC SUSTAIN 1-10. El obje-
tivo principal del estudio es valorar el cambio de HbA1c tras 6 meses
de seguimiento en vida real.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en los que analiza-
mos los cambios en parametros glucémicos y peso en los 6 primeros
meses tras iniciar terapia con semaglutide subcutaneo.

Resultados: 200 pacientes, 88 M/112 H, edad media 62,41 + 10,96.
El tiempo medio de evolucion de la DM2 9,41 + 7,32. EL 14% fumadores,
42,5% exfumadores. El 84% hipertensos, el 86,5% tenian dislipemia.
ELl 49% tenian macroangiopatia y el 51,5% microangiopatia. Durante
el seguimiento, se incremento el uso de metformina 51,6% y de iSGLT2
54,5%. Sin embargo descendieron significativamente las unidades en
los pacientes con insulina basal (-4,94 + 9,4, p < 0,0005) y con insuli-
na ultrarrapida (-4,18 + 7,6, p < 0,0005). En el 47,5% de los pacientes
semaglutide fue el primer GLP-1 utilizado. Tras 6 meses de tratamien-
to la HbA1c se redujo 0,6 + 1,15%, p < 0,028). La media de la reduccion
de peso fue -5,39 + 5,6 Kg, y 44,3% alcanzaron una pérdida ponderal
> 5%. También se redujeron de forma significativa la TAS (-6,58 +
12,3 mmHg, p < 0,0005), TAD (-4,75 + 9,8 mmHg, p < 0,0005), peri-
metro abdominal (-8,35 + 8,9 cm, p < 0,0005). Mejoraron el perfil
lipidico (LDL -15 + 16,11 mg/dl, p < 0,0005, TG - 6 + 56,89,
p < 0,0005 mg/dl) y el perfil hepatico. Se mantuvo la funcion renal
(CKD-EPI 70 + 23 mL/min/1,73 m?) y disminuy6 la albuminuria
(-24 mg/g, p < 0,001). Mejoraron mas los valores de HbA1c (0,86 +
1,08 vs 0,50 + 0,73, p < 0,0005) y peso (-6,20 + 6,77 vs 4,40 + 3,60, p
< 0,0005) en los varones que las mujeres. Los pacientes que iniciaron
semaglutide de novo frente a los que venian de otro GLP-1 alcanzaron
mejores valores de HbA1c (-0,97 + 1,11% vs 0,45 + 0,70%, p < 0,0005)
y de pérdida peso (-6,22 + 5,68 kg vs 4,63 + 5,36 kg, p < 0,0005).

111. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL PROGRAMA DE
SOPORTE TELEFONICO T-COACH A PACIENTES DIABETICOS
TIPO 2 EN TRATAMIENTO CON INSULINA GLARGINA 300 U/ML

E. Sanchez Toscano', |. Mateo Gavira', A.l. Jiménez Millan?,
F. Carral San Laureano?, M.M. Roca Rodriguez’,
M. Tomé Fernandez-Ladreda? y M. Aguilar Diosdado'

'Endocrinologia y Nutricién; ?Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Universitario Puerto Real. Cddiz.
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Introduccion: El programa T-Coach® para pacientes con diabetes
tipo 2 (DM2) tratados con insulina glargina U300 facilita el ajustes
de dosis de la insulinoterapia basal mediante consultas telefonicas
periodicas y refuerza la educacion diabetologica para mejorar el
empoderamiento del paciente.

Objetivos: Valorar la utilidad del programa T-Coach® en el control
metabélico y el grado de satisfaccion en pacientes con DM2.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, mul-
ticéntrico, que incluye los pacientes con DM2 incluidos en el progra-
ma T-coach® desde octubre de 2016 hasta octubre de 2019,
atendidos en consultas de Endocrinologia del Hospital Puerta del Mar
y del Hospital de Puerto Real. Se analizan variables demograficas,
clinicas y analiticas basales, a los 3 y 6 meses de la inclusion en el
programa. Se evalla el grado de satisfaccion de los pacientes y
evolucion del nivel de conocimientos con el uso de la plataforma.

Resultados: Se incluyen 169 pacientes (116 atendidos en Puerta del
Mary 53 en Puerto Real), el 54,2% (n = 93) mujeres, con edad media
de 66,05 + 11,62 afos y 15,39 + 9,13 anos de evolucion de la DM2. El
44,4% (n = 71) presentd microangiopatia y el 22,5% (n = 37) macroan-
giopatia. La dosis de insulina basal inicial fue 33,08 + 18,54 U/diay a
los 6 meses 36,89 + 19,94 U/dia. Los niveles de glucemia basal al
inicio fueron 203,57 + 80,25 mg/dl y tras titulacion 117,5 + 55,57 mg/dl
(p < 0,001). La HbA1c media inicial fue 9,34 + 1,72% y a los 6 meses
7,40 + 1,38% (p < 0,001). EL nivel de conocimientos ascendi6 de 4,8/8
a 7,6/8 puntos en 3 meses. El grado de satisfaccion fue elevado, con
puntuaciones por encima de 9/10 en la mayoria de items evaluados.

Conclusiones: En nuestro medio, el programa T-Coach® se mues-
tra como una herramienta Gtil para el ajuste de dosis de insulinote-
rapia basal, con la consecuente mejora del control glucémico. El
grado de satisfaccion de los pacientes es elevado y el nivel de cono-
cimientos mejora con el refuerzo de educacion diabetologica.

112. SITUACION DE LOS PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO ARABA

L. Garaizabal Azkue, C.R. Fuentes Gomez, L. Pérez Garcia,
0. Pérez Alonso, L. Ruiz Arnal, L. Isasa Rodriguez,

M.C. Fernandez Lopez, V. Arosa Carril, B. Pérez Ruiz

y G.F. Maldonado Castro

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Araba.
Vitoria-Gasteiz.

Introduccioén: El objetivo del estudio es describir la situacion de
una cohorte de pacientes con DM1 en nuestro hospital.

Métodos: Estudio retrospectivo de 158 pacientes DM1 del servicio de
Endocrinologia del Hospital Universitario Araba. Hemos analizado pa-
rametros demograficos, antropométricos, clinicos y analiticos recogidos
durante el afio 2019. Se ha comparado HbA1c en multiples dosis de
insulina (MDI) vs infusion subcutanea continua de insulina (ISCI); en MDI
con/sin sensor Flash e ISCI con Flash/monitorizacion continua de glu-
cosa (MCG); presencia de hipoglucemias frecuentes MDI respecto ISCI;
asociacion entre afos de evolucion (< 10/10-20/> 20) y macro/microan-
giopatia; niveles LDL (< 100/> 100) y macroangiopatia; relacion entre
HbA1c (< 7/> 7) y micro/macroangiopatia; HbA1c si contaje de raciones
y por nimero de autoanalisis (< 3/> 3). Analisis de datos mediante SPSS.

Resultados: Edad media 43 anos, 55% mujeres/45% hombres; peso
medio 73 kg e IMC 25,5 kg/m?. HbA1c media 7,8%, LDL 103 mg/dL,
TA 129/72 mmHg. Macroangiopatia el 7,1%, microangiopatia el 29%
e hipoglucemias frecuentes el 29%. El 40,2% usa Flash. Tratamiento
con MDI 76,3% e ISCI 17,2% (36% con MCG/Flash). El 36,7% cuenta
raciones. El 35,5% toma estatatinas, 20,7% antihipertensivos y 11,8%
adiro. HbA1c en grupo ISCI es menor que en grupo MDI: 7,2% respec-
to 7,9% (p = 0,005). Pacientes con ISCI + MCG tienen HbA1c 6,7%
respecto al ISCI/Flash 7,4% (p = 0,035). HbA1c mejor si contaje con-

taje de raciones (7,6% vs 8,1%; p = 0,08). Asociacion significativa
entre afos de evolucion/microangiopatia (10 afos: 6,3%; 10-20 afos:
14,9%; > 20 afos: 50,6% p = 0,00) y macroangiopatia (< 10 afos: 0%;
10-20 anos: 2,1%; > 20 anos: 13,9% p = 0,009).

Conclusiones: Impulsar contaje de raciones y colocacion de ISCI
+ MCG en pacientes con DM1 para mejorar control metabélico y
prevenir complicaciones cronicas.

113. TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA (TCA)
Y DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1)

S. Bacete Cebrian', I. Moreno', M.P. Félix?, J.J. Marin', C. Banzo?,
B. Ugalde', J. Modamio-Molina', I. Huguet', V. Trivifio' y C. Sevillano'

'Endocrinologia y Nutricion; ?Psiquiatria. Hospital Universitario
Infanta Leonor. Madrid.

Introduccion: La DM1 parece ser un factor de riesgo para el de-
sarrollo de la psicopatologia del trastorno alimentario. El primer
signo que deberia alertarnos es el pobre control glucémico.

Métodos: Se ha reclutado una muestra de 137 pacientes diagnos-
ticados de DM1 de nuestras consultas a lo largo de 6 meses. Hemos
analizado la prevalencia de este trastorno y sus sintomas asi como
su implicacion en el control glucémico (hemoglobina glicada, HbA1c)
y el indice de masa corporal (IMC). Para conocer la presencia de TCA
se han utilizado los cuestionarios EDI-3 y DEPS-R.

Resultados: En nuestra muestra, la prevalencia global de riesgo
de TCA fue 16,2% segln el cuestionario DEPS-R, y 25% segun el EDI-3.
Presentar riesgo de TCA se relaciond con peor control glucémico a
largo plazo (HbA1c 8% vs 7,5%) y mayor IMC (27,5 kg/m?vs
25,5 kg/m?). EL 86% presentaba algiin grado de insatisfaccion corpo-
ral, siendo con mayor frecuencia moderado (43,4%); esto no afecto
al control glucémico. En torno al 8% presentaba rasgos compatibles
con bulimia; lo cual se relaciono con peor control glucémico (8,6%
vs 7,6%). En torno al 16% presentaba rasgos compatibles con obsesion
por la delgadez; esto no repercutio en el control glucémico. EL 9,6%
presentaba atracones, lo cual se relacioné con peor control glucé-
mico (HbA1c 8,4% vs 7,7%). EL 9,6% hacia ejercicio compensatorio,
lo cual se relaciond con mejor control glucémico (7,1% vs 7,7%). El
70% restringia la insulina cuando comia demasiado; esta practica se
relaciond con discreto peor control glucémico (HbA1c 7,8% vs 7,4%),
asi como, con mayor riesgo de TCA (14,3-18% vs 1,5-5,2%).

Conclusiones: La presencia de TCA debe estudiarse en todos los
pacientes diabéticos tipo 1, pues tiene una prevalencia mayor que
en poblacion general y se acompana de peor control de la enferme-
dad. Debemos de pensar en ellos cuando los controles glucémicos
que aporta el paciente no sean buenos, asi como cuando existan
cambios en el peso no explicados.

114. CRIBADO DE RETINOPATIA DIABETICA
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

J.M. Canelo Moreno, |. Gonzalez Navarro, N. Gros Herguido,
I. de Lara Rodriguez, A. Soto Moreno y Grupo Diabetes HUVR

Endocrinologia y nutricién. Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla.

Introduccion: La retinopatia diabética (RD) es la complicacion mi-
crovascular mas frecuente de la diabetes mellitus (DM), con un impac-
to importante a nivel sociosanitario. Dado que su curso natural puede
preverse y revertirse, se han implementado los sistemas de cribado.

Objetivos: Analizar los resultados del programa de cribado de RD
en pacientes con DM1 en la Unidad de Gestion de Endocrinologia y
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Nutricion (UGEN) de Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR).
Analizar los factores de riesgo asociados a RD.

Métodos: Estudio transversal de pacientes incluidos en programa
de cribado de RD de la UGEN de HUVR con DM1, desde enero de 2019
a mayo de 2020. Las retinografias se realizan y se revisan en nuestra
unidad, aquellas sugestivas de patologia se envian a oftalmologia
para su revision. Variables a estudio: edad, sexo, tiempo de evolucion
de DM, indice de masa corporal (IMC), hipertension arterial (HTA),
tabaquismo y nefropatia. Se analizé el VPP del programa. Ademas,
realizamos un analisis observacional comparando la poblacién con
RD con un grupo control representativo.

Resultados: Se valoraron 442 retinografias, 281 casos (63,3%) no
presentaron datos de RD, 155 (35,1%) presentaron RD y 6 (1,4%)
fueron no valorables. Tras revision por parte de Oftalmologia de las
posibles patoldgicas, se alcanzd un VPP para RD del 81,3%. EL 88,9%
de los casos catalogados como RD fueron de grado leve. Respecto al
analisis de factores de riesgo, se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la media de HbA1c (RD 8,31% vs no RD
7,81%, p < 0,05) y en tiempo medio de evolucion de la DM (RD
20,16 anos vs no RD 14,15 anos, p < 0,001), sin encontrar diferencias
respecto a edad, IMC, nefropatia, HTA o tabaquismo.

Conclusiones: El programa de cribado de RD en DM1 en nuestra
Unidad es concordante respecto a los datos publicados, con VPP del
81,3%. Se encontraron diferencias en cuanto al nivel de HbA1c y
tiempo de evolucion de la DM1 en relacion con la presencia de RD

115. EVALUACION DEL ALGORITMO PREDICTIVO

DE HIPOGLUCEMIAS DEL ENTORNO DIGITAL INSULCLOCK®
EN DIABETES TIPO 1 TRATADA CON MULTIDOSIS

DE INSULINA

C. Abreu’, L. Ruiz-Valdepefas?, S. Gomez-Rodriguez',
M. Cruz-Bravo', C. Maria', G. Poza' y F. Gobmez-Peralta’

'Unidad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital General de
Segovia. 2Research and Development Unit. Insulcloud S.L. Bilbao.

Introduccion: Insulclock® es un pequefo dispositivo electronico
que funciona como un capuchdn encajado en las plumas de insulina
disponibles y monitoriza la fecha, hora y dosis de insulina, asi como
la informacion procedente de glucometros y monitores continuos de
glucosa (MCG). Almacena esa informacion en una app disefiada al
efecto. Nuestro objetivo fue evaluar la precision de un algoritmo
para la prediccion de hipoglucemia por la app de Insulclock® utili-
zando la informacion obtenida por el dispositivo.

Métodos: Se elaboro un algoritmo original predictivo de hipogluce-
mias (HG, glucosa < 70 mg/dL) que usa datos del uso de Insulclock®y
el histdrico de lecturas del MCG Freestyle Libre® (Abbott) y que avisa
dl riesgo de HG y el tiempo previsto hasta la misma. Las ingestas se
detectan de forma automatica mediante el método GRID. Posterior-
mente, se ha evaluado en un paciente con DM1 de 47 afos y 30 afios
de evolucion durante 180 dias. Se consideran: alarmas correctas, las
que se originaron y fueron evitadas con ingesta por el paciente; falso
positivo, si pasa el tiempo previsto para la HG y a pesar de eso no
llega sin haber comido, falso negativo, HG sin alarma previa. Ademas,
se evaluo el tiempo predicho para las HG y error en este calculo
respecto al evento final y el nimero total de eventos de HG).

Resultados: 132 alarmas emitidas; Alarmas correctas 90 (84,9%);
falsos positivos 42 (31,8%); falsos negativos 16 (15,1%); 116 eventos
reales de HG (77,5% detectadas). La antelacion promedio con las
que se detectan es 87 minutos. El promedio del valor absoluto del
error en la prediccion de tiempo para la hipoglucemia es 35 minutos.

Conclusiones: El algoritmo predictivo testado permite detectar
y alertar con suficiente antelacion para poder evitar potencialmen-
te un elevado nimero de hipoglucemias usando exclusivamente in-

formacion obtenida automaticamente por el dispositivo Insulclock®.
Nuevos estudios deben ampliar esta experiencia.

116. SERUM COPEPTIN CONCENTRATIONS ARE
NOT ASSOCIATED WITH ASYMPTOMATIC PERIPHERAL
ARTERY DISEASE IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES

L. Nattero-Chavez'?, M.A. Martinez Garcia?, E. Fernandez Duran?,
B. Dorado Avendano’, H. Escobar-Morreale'? and M. Lugue-Ramirez"?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Ramon y Cajal.
Madrid. ?IRYCIS integrado en el CIBER de Diabetes y Enfermedades
Metabélicas. Grupo de Investigacion en Diabetes. Obesidad

v Reproduccion Humana.

Objectives: Copeptin, a surrogate marker of vasopressin, is asso-
ciated with cumulative incidence of lower-extremity amputations
in people with type 1 diabetes (DM1). We aimed to address the pu-
tative association between copeptin concentrations and asymptom-
atic peripheral arterial disease (aPAD) in patients with DM1.

Methods: We conduced an observational cross-sectional study
including 112 patients with DM1 from a larger cohort (clinicaltrials.
gov NCT02910271). aPAD was evaluated using the toe-brachial index
and peripheral doppler ultrasound. Thirty-seven patient had aPAD,
52 study patients showed a normal ankle-brachial index (ABI) and
23 presented a normal vascular exploration despite an abnormal ABI.
Both groups -those with and without aPAD- had a similar mean age,
duration of DM1and sex distribution. Copeptin concentration was
measured in fasting serum samples by a high sensitive ELISA assay,
and its association witg ABI, presence of aPAD, and other clinical and
biochemical variables was evaluated.

Results: The study population’s mean age was 42 + 8 yrs with
the duration of disease of 27 + 7 yrs and mean HbA, of 7.7% + 1.1%.
We did not find differences in fasting copeptin among patients with
or without aPAD (68.3 + 43.6 vs 69.4 + 59.3 pg/mL, respectively,
p = 0.462). Considering all patients as a whole, copeptin levels
correlated with office systolic blood pressure (BP) (r: -0.209,
p = 0.027), eGFR (r: -0.271, p = 0.004), and serum sodium (r: -0.208,
p = 0.027), but not with ABI (r: -0.068, p = 0.476). We conduced a
multiple lineal regression analysis introducing as independent vari-
ables: sex, age, duration of DM1, systolic and diastolic BP, eGFR
and serum sodium. The stepwise model (R? 0.059, p = 0.035) retain
only systolic BP (B: -0.210, 95%ClI: -1.391;-0.089) p = 0,026 as sig-
nificant predictor of copeptin levels.

Conclusions: Fasting copeptin concentrations do not appear to
be associated with aPAD in patients with DM1. Further studies are
needed to elucidate its potential role on the subclinical vascular
disease in this population.

117. EVALUACION DE LA ATENCION AL PIE DIABETICO
EN UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR

A. Pifar Gutiérrez', N. Gros Herguido', F. Losada Vifau',
F. Farfan Pérez', M. Enriquez Pérez', A. Pérez Ruiz', C. Ruiz Trillo',
E. Bataller?, L. Tallon Aguilar® y A. Soto Moreno!

'UGC Endocrinologia y Nutricion; 2UGC Cirugia Vascular; 3UGC
Cirugia General. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion: Los pacientes con pie diabético presentan peor
calidad de vida y mayor morbimortalidad. La afectacion vascular
puede modificar la presentacion, manejo y prondstico.

Objetivos: Andlisis descriptivo de una cohorte de pacientes aten-
didos en una unidad multidisciplinar de pie diabético. Analisis de
resultados en salud e impacto de la afectacion vascular
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Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Analizamos 2 pobla-
ciones atendidas en 14 meses en una Unidad de Pie Diabético: Po-
blacion 1. Pacientes con pulso (Cia General-Endocrino). Poblacion
2. Pacientes sin pulso (Cia Vascular-Endocrino). Variables cuantita-
tivas: P50 (P25-P75); cualitativas: n (%). Para comparar proporciones
se utilizd x2; para medianas, la prueba no paramétrica de muestras
independientes.

Resultados: Escala de Texas*. Poblacion 1: 0b = 1(0,7%), 1a = 46
(34%), 1b = 14 (10%), 2a = 6 (4,4%), 2b = 11 (8%), 2c =1 (0,7%),
3a =19 (14%), 3b = 20 (15%). Poblacion 2: 1a = 8 (6%), 1b = 8 (6%),
1c =23 (17%), 1d = 4 (3%), 2b = 6 (4%), 2c =5 (3,6%), 2d = 1 (0,7%),
3a =6 (4%), 3b = 3 (2%), 3c = 11 (8%), 3d = 4 (3%).*p < 0,05.

Con pulso Sin pulso
N 135 138
Varon* 108 (80%) 75 (70%)
Edad* 60 (54-67) 74 (66-81)
HbA1c (%) 7,6 (6,7-9,5) 6,9 (5,6-8)
Diabetes T2 118 (87,4%) 128 (93%)
Ulceras previas* 71 (52,6%) 37 (27%)
HTA* 88 (65%) 114 (83%)
Dislipemia* 78 (58%) 107 (78%)
Tabaquismo 83 (61%) 63 (62%)
Nefropatia 47 (35%) 48 (35%)
Retinopatia* 64 (47%) 44 (32%)
Enf coronaria* 11 (8%) 40 (29%)
Enf cerebrovascular* 9 (7%) 28 (18%)
N° consultas* 3(1-6) 1(1-2)
Amputacion* 31 (23%) 43 (31%)
Amp mayor* 2 (6%) 10 (40%)
Ingreso 38 (28%) 49 (35,5%)
ATB* 87 (64%) 71 (51,4%)
ATB iv 38 (28%) 440 (32%)
Revascularizacion 28 (20%)

Conclusiones: Los pacientes con afectacion vascular son mayores
y tienen mas factores de riesgo cardiovascular y carga macrovascular.
Sus Ulceras son mas graves y su tasa de amputacion mayor, con mas
amputaciones mayores. Aunque existen diferencias en la antibiotera-
pia, puede deberse a las distintas formas de trabajo de cada servicio.

118. CARACTERISTICAS DE LA EXPLORACION DEL PIE
EN PERSONAS CON DIABETES TIPO 1 DE MAS DE 30 ANOS
DE EVOLUCION

J. Ares Blanco, P. Pujante Alarcon, S. Lanes, C. Alonso,
G. Martinez, E. Delgado y E. Menéndez

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Central
de Asturias. Oviedo.

Introduccion: Las repercusiones de la diabetes mellitus tipo 2 en
el pie han sido ampliamente estudiadas. Desgraciadamente, en dia-
betes tipo 1 no tenemos apenas datos de prevalencia e incidencia
de Ulceras, amputaciones o pie de riesgo; si bien conocemos amplia-
mente que un buen acceso a la atencion sanitaria y el correcto
control glucémico disminuyen y/o evitan su aparicion.

Objetivos: Determinar prevalencia e incidencia de anomalias en
el pie de nuestros pacientes con diabetes tipo 1 de mas de 30 afos
de evolucion.

Métodos: El estudio consta de 51 pacientes (66% mujeres), con
una edad media de 54,6 afos y 38,1 afnos de evolucion de diabetes.
Su HbA1c media fue de 7,45% (rango 5,9-10,5). EL 74,5% tenian re-
tinopatia en algun grado, 17,6% nefropatia, 2% habian sufrido IAM y
2% habian sufrido ictus.

Resultados: En cuanto al examen dermatologico, el 33% (17) pre-
sentaban alteraciones ungueales; el 41% (21) hiperqueratosis, el 16%
(8) deformidades y el 8% (4) Ulceras previas. En relacion al examen
neuroldgico, 4 pacientes (4%) presentaron alteraciones en la prueba
del monofilamento. La exploracion vascular determiné que la palpa-
cion de pulsos fue dudosa en 16 pacientes, a los que se les realizo el
indice tobillo brazo, que fue patolégico en 1 de ellos (oclusion leve).

Conclusiones: Segun la escala de la IWGDF, 8 pacientes (el 16%)
presentaban un pie de riesgo. Por tanto, podemos concluir que las
personas con diabetes tipo 1 de larga evolucion presentan compli-
caciones en su mayoria microangiopaticas. Unicamente se detecta
neuropatia en un 4% de ellos, si bien presenta pie de riesgo el 16%.
Debemos insistir en la exploracion del pie para mantener estos
datos.

119. HOSPITALIZACIONES POR PIE DIABETICO
COMPLICADO EN DOS PERIODOS: ANOS 2013-2014
Y 2017-2018

M.J. Lopez Lopez', B. Sanchez Lopez-Muelas', A. Pinos Blanco’,
E. Sanchez Navarro', G. Garcia Guzman', D. Romero Esteban?,
A. Ondofo Navarro®, E. Arjonilla Sampedro' y F. Illan Gomez'

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital General Universitario
Morales Meseguer. Murcia. 2Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. *Cirugia
ortopédica y Traumatologia. Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca. Murcia.

Introduccion: Describir las caracteristicas clinicas y la evolucion
de pacientes hospitalizados por pie diabético en nuestro centro y
estudiar si existen diferencias entre los afos 2013-14 y 2017-18.

Métodos: Estudio retrospectivo de 198 pacientes ingresados por
pie diabético complicado en 2013-14 y 2017-18 en el Hospital Mora-
les Meseguer. Las variables cuantitativas se expresan en medias y
las cualitativas en porcentajes. Las comparaciones se realizaron con
t-Student y chiz.

Resultados: Hubo un mayor nimero de pacientes ingresados en los
anos 2012-13 (106 vs 92). Entre los pacientes no existian diferencias
significativas en edad (68 + 12 vs 67 + 14 afos), HbA1c (7,9 + 1,5% vs
7,8 +1,6%), HbA1c > 8% (45% vs 38%), sexo (76% vs 74% varones), tipo
de diabetes (94% vs 90% DM 2) y otras complicaciones (retinopatia 45%
vs 48%, albuminuria 46% vs 41% y complicaciones macrovasculares 57%
vs 55%). El tiempo de evolucion de las lesiones fue superior en el
primer periodo (4,5 + 3,6 vs 2,7 + 3,6 afos) (p < 0,05). Existian dife-
rencias en la etiologia, asi en los afos 2013-14 existia neuropatia en
el 31%, vasculopatia en el 25% y ambas en el 44%, mientras que en
2017-18 existia neuropatia en el 23%, vasculopatia en el 7% y ambas
en el 71% (p < 0,01). El nimero de pacientes tratados con desbrida-
miento fue similar en ambos periodos (44% vs 48%), sin embargo, el
numero de amputaciones mayores fue superior en el periodo 2012-13
(22% vs 13%) (p < 0,01), y el de amputaciones menores fue inferior
(24% vs 39%) (p < 0,01). El numero de reingresos por pie diabético fue
superior en el periodo 2013-14 (69% vs 49).

Conclusiones: En 2017-18 el nimero de ingresos por pie diabético
ha disminuido, aunque continGa siendo elevado. Las caracteristicas
de los pacientes son muy similares: DM2, varones, de edad avanzada
y con alta tasa de otras complicaciones micro y macrovasculares. En
los anos 2017-2018, el tiempo de evolucion del pie fue menor, hubo
menos reingresos y se realizaron menos amputaciones mayores.
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120. LA DISTANCIA AL HOSPITAL DE REFERENCIA,
{UN FACTOR DE AMPUTACION?

M. Moreno Martinez, J.D. Barranco Ochoa, A. Segarra Balao,
M. de Damas Medina, A. Moreno Carazo y C. Gutiérrez Alcantara

UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de Jaén.

Introduccion: Al analizar las amputaciones en diabéticos encon-
tramos diferencias geograficas. Nuestra area, el Hospital Universi-
tario de Jaén (HUJ) es extensa y sin Endocrin6logos en los Hospitales
Comarcales.

Objetivos: Evaluar las caracteristicas de los pacientes atendidos
con pie diabético por el Servicio de Endocrinologia del HUJ en 2019.
Describir si la distancia podria influir en las amputaciones.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Se analizaron las historias
de los pacientes con pie diabético” desde el 1 de enero al 31 de diciem-
bre de 2019. Se registraron datos de filiacion, distancia a HUJ, datos
de control metabolico, LDL y otros factores de riesgo vascular. Se uso
el paquete SPSS 25 con t para comparar medias y chi-cuadrado cuali-
tativas. Se us6 modelo de regresion para analizar posibles factores
asociados a la amputacion y se realizé modelo de curva ROC.

Resultados: 83 pacientes (16 mujeres/67 hombres) de 64,45 +
12,16 aios fueron evaluados. Solo 43,4% habian sido atendidos por
nuestra unidad previamente. Su HbA1c en el momento de nuestra
evaluacion era 8,72 +2,2% y el LDL 80,14 + 38,32. El 45,8% ya habian
sufrido alguna amputacion previa. 33 pacientes (39,8%, solo 3 de
HD) acabaron en amputacion. 29 pacientes (34,9%) eran de otra area.
La distancia media a nuestro hospital fue 32,65 + 32,39 km. En la
regresion la distancia fue el Unico factor independiente asociado a
amputacion, encontrando un 1,9% de aumento de amputacion por
cada km de distancia al hospital. En modelo de curvas ROC el punto
de corte que maximiza el area bajo la curva fue de 50 km.

Conclusiones: Los pacientes de nuestra serie presentan control
metabdlico y LDL suboptimos y menos de la mitad habian tenido
atencion por Endocrinologia. Casi el 40% de los pacientes acabaron
en amputacion. La lejania se asocia como factor independiente de
amputacion en nuestra serie, siendo el riesgo maximo a partir de los
50 km a nuestro hospital.

121. EVALUACION DEL PERFIL DEL PACIENTE CON DM
TIPO 2 VALORADO EN CONSULTAS DE ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

A. Santaella Gomez', M.J. Amaya Garcia?, F.J. Enciso Izquierdo?,
A.A. Cordero Vaquero? y L. Lazaro Martin?

'Medicina Interna; 2Endocrinologia y Nutricion. Hospital San Pedro
de Alcdntara.

Introduccion: Se estima que hay unas 84,000 personas con DM
diagnosticada en Extremadura, de las cuales, el 85-95% son DM tipo
2. Aunque la mayoria realiza el control de su enfermedad a nivel de
atencioén primaria, una proporcion no desdefable precisa atencion
especializada.

Objetivos: Analizar las caracteristicas de los diabéticos tipo 2 que
son evaluados en una consulta general de Endocrinologia y Nutricion
en el Area de Salud de Caceres.

Métodos: Se reviso la actividad asistencial durante 2 meses de
una consulta general de Endocrinologia y Nutricién, que supone el
70% de la actividad de un facultativo. En este periodo se han valorado
376 pacientes, 98 (26,1%) fueron diabéticos tipo 2, de los que se
describen las caracteristicas demograficas y clinicas, asi como la
presencia de otros factores de riesgo vascular, complicaciones y
comorbilidades.

Resultados: De los 98 pacientes analizados, el 43,9% eran mujeres,
la edad media era de 67 + 11 afos y el 60% tenian un tiempo de
evolucion de la DM superior a 10 afos. ELl 43,5% presentaban sobre-
peso y el 47,8% eran obesos. En cuanto a la asociacion de factores
de riesgo cardiovascular, el 80,6% presentaba HTA, el 84,7% dislipe-
mia y el 54,1% eran fumadores o exfumadores. El 45,9% estaba en
seguimiento ademas por otra patologia endocrinoldgica. Las com-
plicaciones mas frecuentemente detectadas fueron la retinopatia y
nefropatia diabética, presentes ambas en el 21,4% de los casos. En
cuanto al tratamiento, el farmaco mas empleado fue la metformina
(73,5%), y el 56% estaba tratado con insulina.

Conclusiones: La DM-2 supone aproximadamente una cuarta par-
te de la actividad de una consulta general de Endocrinologia y Nu-
tricion. Mas de la mitad de los pacientes tienen mas de 10 afos de
evolucion de la diabetes y estan tratados con insulina. La mayoria
de los pacientes atendidos presentan multiples factores de riesgo
vascular asi como complicaciones derivadas de la diabetes y comor-
bilidades.

122. EFECTIVIDAD DE UNA CONSULTA DE ALTA
RESOLUCION DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

A. Omiste Romero’, J.C. Fernandez Garcia1,v2, M. Molina Vega'?,
C.M. Diaz Perdigones?, C. Clu Fernandez', O. Raya Narvaez',
N. Montero Madrid' y F.J. Tinahones Madueho'?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen

de la Victoria. Mdlaga. *Endocrinologia y Nutricion. Instituto de
Investigacion Biomédica de Mdlaga. *Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitari Joan XXIll. Tarragona.

Introduccioén: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) produce un im-
portante gasto sanitario, aumenta el riesgo de complicaciones cré-
nicas, deteriora la calidad de vida y aumenta la morbimortalidad.
En este estudio evaluamos los resultados clinicos de la consulta de
alta resolucion de DM2 (CAR-DM2) del Hospital Universitario Virgen
de la Victoria.

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo, realizado en la CAR-
DM2 de nuestro centro. En ella se realiza abordaje multidisciplinar
del paciente con DM2 con mal control metabdlico (HbA1c > 8%) por
endocrinologia y enfermeria especializada en diabetes. En la visita
inicial y en la visita de revision se recogieron datos clinicos y anali-
ticos y se realizo un cuestionario de satisfaccion. En un subgrupo de
pacientes se utilizd un sensor de glucemia (Freestyle Libre®, Abbot
Inc) para la medicion de forma continua de la glucosa intersticial
antes y después de la intervencion terapéutica.

Resultados: Desde noviembre 2017 hasta junio de 2019 se in-
cluyeron 153 pacientes con una edad media de 62,9 + 12,5 afnos
con DM2 de 13,6 + 9,8 afnos de evolucion. Los niveles iniciales de
HbA1c fueron de 9,8 + 1,5%, la glucemia basal 195,2 + 59,1 mg/dl,
los triglicéridos 251,3 + 244,0 mg/dl y el colesterol LDL de 100,3
+ 46,3 mg/dl. Tras 68 + 32 dias de seguimiento, los niveles de
HbA1c se redujeron a 7,9 + 1,3% (p < 0,001), los triglicéridos a
182,9 + 95,3 mg/dl (p = 0,006) y el colesterol LDL a 85,0 =
34,4 mg/dl (p = 0,001). Estos cambios metabolicos se asociaron al
aumento del nimero de antidiabéticos orales y ArGLP-1, y al in-
cremento en la dosis de insulina (p = 0,001). La intervencion en
la CAR-DM2 se asocio al aumento en la calidad de vida del pacien-
te en diversas esferas. Asimismo, la descarga del sensor de gluce-
mia intersticial mostré una importante mejoria glucémica y del
tiempo en rango.

Conclusiones: Una CAR-DM2 tiene una influencia positiva sobre
el control metabdlico de la DM2 y se asocia a mejoria en la calidad
de vida.

Agradecimientos: Laboratorios Menarini.
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123. PROYECTO SENDA: ESTUDIO SOBRE LA ACTITUD
FRENTE AL ABORDAJE Y MANEJO DEL PACIENTE

CON DIABETES TIPO 2 (DM2) Y SUS CONDICIONANTES
DE SALUD

F. Gomez Peralta', R. Gomez-Huelgas?, F. Cos®, M. Redondo*
y D. Gonzalez®

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital General. Segovia.
2Servicio de Medicina Interna. Hospital Regional Universitario. Mdlaga.
3Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Atencion Primaria Sant
Marti. Barcelona. “Medicina Familiar y Comunitaria. Idemm Farma.
Barcelona. *Medical Affairs. Esteve Pharmaceuticals. Barcelona.

Introduccion: Los pacientes con DM2 presentan perfiles clinicos y
sociodemograficos diversos, por lo cual es preciso individualizar su
abordaje. Se pretende identificar aspectos de mejora y discrepancias
entre las recomendaciones actuales y la realidad de la practica clinica.

Métodos: Cuestionario on-line en 2 fases, administrado a 300
médicos (73% atencion primaria, 15,7% medicina interna, 8,5% en-
docrindlogos). La 1.2 fase incluye 25 enunciados tipo Delphi para
indicar el grado de acuerdo o desacuerdo en escala Likert de 5
puntos y 13 preguntas sobre opinion, actitud y comportamiento
(OAC). El grado de consenso se evallia mediante la técnica de Tast-
le y se expresa en forma de porcentaje (% CSN), que representa la
fuerza del consenso de acuerdo o desacuerdo. En la 2.2 fase se re-
pitieron 6 enunciados con % CNS > 70 y < 80%, modificando la frase
sin cambiar el sentido o invirtiendo la afirmacion.

Resultados: Se analizaron 293 cuestionarios con respuesta en am-
bas fases. Se obtuvo un consenso superior al 70% en todos los enun-
ciados Delphi (de acuerdo o desacuerdo segln el sentido de la
pregunta). Entre las OAC, los aspectos considerados mas contribu-
yentes al fracaso terapéutico fueron las comorbilidades, presencia
de fragilidad/deterioro cognitivo, y grado de apoyo social. Los fac-
tores mas relacionados con hipoglucemia fueron: exceso de insulina,
disminucion o retraso en la ingesta de hidratos y aumento de ejer-
cicio. Para orientar el abordaje del paciente mayor, las comorbili-
dades valoradas como mas relevantes fueron fragilidad, riesgo de
hipoglucemia y deterioro cognitivo. Mas del 68,5% considerd ade-
cuado el inicio de terapia combinada al diagndstico en pacientes
< 65 anos segun cifras iniciales de HbA1c y carga de comorbilidad.

Conclusiones: Existe un grado de consenso > 70% sobre las pautas
para optimizar el manejo del paciente con DM2 y condicionantes
recogidas en las guias de referencia. Se vincula el tratamiento com-
binado de inicio a las cifras de HbA1c.

124. DISENO DE UN ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE DM1
Y DM2 EN HOSPITALES DE REFERENCIA DE DIFERENTES
COMUNIDADES AUTONOMAS DE ESPANA, A TRAVES DE BIG
DATA E INTELIGENCIA ARTIFICIAL: ESTUDIO DIABETIC®@

A.J. Blanco Carrasco’, G. Canovas Molina2, M.A. Brito Sanfiel,
D. Barajas Galindo?, L.A. Cuellar®, J. Blanco Garnelo®,
M. Sequera Mutiozabal® y J.F. Merino Torres’

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinic i
Provincial. IDIBAPS. Barcelona. *Servicio de Endocrinologia

y Nutricion. Hospital Universitario de Fuenlabrada. 3Servicio

de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Puerta de
Hierro. Madrid. “Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario de Leon. >Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid. ‘Departamento
Médico Cardiovascular. Renal y Metabdlico. AstraZeneca Espana.
’Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari

i Politécnic La Fe. Valencia.

Introduccién: La diabetes mellitus es una enfermedad de preva-
lencia creciente. La atencion clinica a la persona con diabetes ha
experimentado cambios notorios en la Ultima década, por lo que es
altamente relevante conocer su impacto en nuestro entorno en re-
lacion con la progresion de la enfermedad y sus complicaciones. La
ausencia de registros formales de los que extraer una actualizacion
epidemioldgica de la enfermedad, convierte a las técnicas de ma-
chine learning y abordajes big data, sobre registros de historias
clinicas en un recurso de alto potencial.

Métodos: Objetivo principal: determinar la incidencia y prevalencia
de la enfermedad diagnosticada en centros de referencia a nivel na-
cional. Disefo: estudio retrospectivo de datos secundarios capturados
del registro de historias electronicas entre el 1/01/2013y 31/12/2018.
Poblacion: toda la poblacion atendida en cada centro participante que
cumpla criterios de inclusion. Para la extraccion e interpretacion de
los datos se utilizara tecnologia basada en el procesamiento del len-
guaje natural (NLP). Para ello, los investigadores haran uso de la tec-
nologia provista por la herramienta Savana®, un sistema basado en la
extraccion de datos a través del NLP contenido en las historias elec-
tronicas. Estos datos no estructurados seran tratados como big data'y
analizados con inteligencia artificial. Variables: se analizaran de forma
separada para las poblaciones DM1y DM2 grupos de variables descrip-
tivas asociadas a control de HbA1c, presion arterial, perfil lipidico,
estilo de vida, tratamientos asociados y complicaciones.

Conclusiones: El estudio Diabétic@ generara datos epidemiologi-
cos sobre las personas con DM1 y DM2 atendidas en centros de
referencia en el ambito nacional. Ademas, permitira un mejor co-
nocimiento sobre el manejo actual de la diabetes, empleando un
abordaje con el que se podra extraer la informacion contenida en
las historias electronicas y analizar un elevado volumen de datos.

125. FACTORES PREDICTIVOS DE PERDIDA DE PESO

A 3 ANOS EN LA COHORTE DE PACIENTES CON DIABETES
TIPO 2 Y SOBREPESO U OBESIDAD EN EL ESTUDIO
INTERNACIONAL DISCOVER

J.J. Gorgojo-Martinez', V. Hejjaji?3, F. Tang?, A.O. Malik??,
M. Sequera Mutiozabal*, J. Blanco Garnelo?, J. Medina Alonso*
y S.V. Arnold??

'Unidad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Fundacién Alcorcon. ?Saint Luke’s Mid America Heart Institute.
Kansas City. MO. EEUU. 3University of Missouri-Kansas City. Kansas
City. MO. EEUU. “Departamento Médico Cardiometabolismo.
AstraZeneca Espana.

Introduccion: El programa DISCOVER consta de 2 estudios obser-
vacionales prospectivos con seguimiento a 3 aios, que incluy6 15.992
pacientes de 38 paises con DM tipo 2 que iniciaron un nuevo farma-
co antihiperglucemiante como segunda linea terapéutica. La pre-
sente comunicacion tiene como objetivo analizar los factores
predictivos de pérdida de peso tras 3 afos de seguimiento en la
cohorte de pacientes con sobrepeso y obesidad.

Métodos: Se estudiaron aquellos pacientes que en la visita basal
tenian un IMC > 25 kg/m? (IMC > 22 en asiaticos). Los factores pre-
dictivos potenciales de pérdida de peso fueron analizados en dos
modelos multivariantes: regresion lineal multiple con medidas re-
petidas (variable continua % pérdida ponderal) y regresion logistica
(pérdida ponderal > 5%).

Resultados: Se incluyeron 10675 pacientes, edad 57,1 afos, mu-
jeres 46,2%, HbA1c 8,3%, P 82,1 kg, IMC 30,3 kg/m?. El porcentaje
de pacientes con iSGLT-2 y arGLP-1 al final del seguimiento era de
un 16,3% y 3,3% respectivamente. La pérdida ponderal media a los
3 afos fue 1,1%; un 21,9% de pacientes experimentaron una pérdida
> 5%. El perimetro de cintura (PC), la hipertrigliceridemia y el tra-
tamiento con arGLP-1 o iSGLT-2 se asociaron con mayor pérdida
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ponderal, mientras que la falta de seguro médico, la HbA1c, la hi-
percolesterolemia y el uso de sulfonilureas (SU), glitazonas o insu-
lina se asociaron a ganancia de peso. En el modelo de regresion
logistica, los factores asociados a una pérdida > 5% fueron edad,
sexo femenino, mayor nivel educativo, PC y la prescripcion de ar-
GLP-1 0 iSGLT-2 (OR 1,51 [1,33-1,72] con estos farmacos). La hiper-
colesterolemia y el tratamiento con SU, glitazonas o insulina se
asociaron a una menor probabilidad de pérdida > 5%.

Conclusiones: Un 21,9% de pacientes con sobrepeso y obesidad
en el estudio DISCOVER perdieron > 5% del peso corporal. El trata-
miento antihiperglucemiante fue un mejor factor predictivo que
otros factores especificos del paciente y la enfermedad.

126. DISLIPEMIAS Y DIABETES MELLITUS ;DE VERDAD
ESTAMOS SIGUIENDO LAS GUIAS?

B. Ugalde Abiega, |. Moreno Ruiz, M.A. Gargallo Fernandez,
I. Huguet, O. Meizoso, S. Bacete Cebrian, I. Martin Timoén,
J. Modamio-Molina, J.J. Marin y C. Sevillano

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Infanta Leonor.
Madrid.

Introduccién: La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de morbimortalidad en diabéticos tipo 2 (DM2). El control de
los factores riesgo como la dislipemia (DL) previene o retrasa la ECV.
En los Gltimos afos las sociedades cientificas han establecido obje-
tivos de control lipidico mas estrictos.

Objetivos: Describir el control lipidico en pacientes con DM2 y DL
en prevencion primaria y secundaria en nuestro centro.

Métodos: Estudio descriptivo utilizando la herramienta Savana
Manager. Se incluyeron pacientes con DM2 y DL vistos entre 2015-
2017. Se recogio6 la presencia de ECV, el perfil lipidico y el trata-
miento hipolipemiante de cada paciente. Se realiz6 un analisis
estratificado del grado de control lipidico en pacientes en prevencion
primaria y secundaria con el programa SPSS v.25.

Resultados: Se incluyeron 205 pacientes con una edad media de
70 anos. EL 47,4% eran varones. EL 36,59% estaba en prevencion secun-
daria. El LDL medio fue de 93,42 mg/dl en los pacientes en prevencion
primaria y de 76,69 mg/dl en aquellos en prevencion secundaria
(p < 0,05). Un 38,46% de los pacientes en prevencion primaria tenia
niveles de LDL no controlados (LDL > 100 mg/dl), porcentaje significa-
tivamente inferior (p < 0,05) respecto al 57,34% en prevencion secun-
daria (objetivo LDL < 70 mg/dl). Un 2% de los pacientes en prevencion
primaria recibia dosis maximas de estatinas por el 41,9% en prevencion
secundaria (p < 0,05). La mayoria de los pacientes seguian tratamiento
con estatinas de moderada intensidad (39,5%). Un 45,4% del total de
pacientes precisa optimizacion del tratamiento.

Conclusiones: Hay un mayor porcentaje de pacientes controlados
en prevencion primaria que en prevencion secundaria. Un alto por-
centaje de pacientes precisa optimizacion del tratamiento. Existe
un porcentaje de pacientes que, a pesar de tratamiento optimizado,
no alcanza objetivos terapéuticos. En este subgrupo seria Gtil dis-
poner de una herramienta terapéutica mas potente como los iPCSK9.

127. PREVALENCIA DE NEFROPATIA DIABETICA INCIPIENTE
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON DM TIPO 2
DE 10 ANOS DE EVOLUCION

A. Hernandez Lazaro', F. Banolas Rodriguez’,
P.M. Fernandez-Trujillo Comenge', L. Guerrero Casanova',
|. Garcia Puente' y P.L. de Pablos Velasco'

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de Gran
Canaria Doctor Negrin. Las Palmas de Gran Canaria.

Introduccion: La prevalencia de insuficiencia renal por nefropatia
diabética (ND) es un serio problema de salud en Canarias. Un estudio
de 1998 de nuestro grupo de trabajo demostrd una prevalencia de
micro y macroalbuminuria del 28,5% y 11,8% respectivamente en una
poblacion de pacientes DM2 de 10 afios de evolucion.

Objetivos: Comprobar el grado de control de los factores de ries-
go metabolicos, la tasa de ND, eventos CV y mortalidad en una co-
horte de DM2 que debutaron en 2008.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de 10 anos de segui-
miento de una cohorte de pacientes con DM2 que debutaron en 2008.
Los pacientes son una muestra representativa de los pacientes que
debutaron en 2008. Se excluyeron la DM asociada al tratamiento con
corticoides, procesos oncologicos y diabetes gestacional. Las variables
recogidas fueron: edad, género, A, colesterol total (CT), triglicéridos
(Tg), creatinina plasmatica (crp), filtrado glomerular estimado (FGe)
y cociente albUimina creatinina. Tratamiento antidiabético, antihiper-
tensivo e hipolipemiante. Los objetivos del tratamiento fueron los
recomendados por la ADA en 2008. Estos objetivos incluyen HA1C
menor al 7%, CT menor de 175 mg/dL, y Tg menor de 150 mg/dL. Los
datos clinicos y analiticos fueron recogidos de la historia clinica y de
la base de datos del laboratorio del Hospital Dr Negrin.

Resultados: En el 2018 el 25%; 70% y 64% tienen un buen control
de laAc, el CTy los Tg respectivamente. El 73% presentaron una
TFG mayor de 60 ml/min/m?, 80%, 15,8% y 4,2 presentaban normo,
micro y macroalbuminuria respectivamente. La incidencia acumu-
lativa de eventos cardiovasculares fue del 24,5% y la tasa de morta-
lidad del 9,5%.

Conclusiones: La prevalencia de ND en nuestra cohorte fue mejor
que la descrita en 1998. Aln asi hay un amplio margen de mejora
del control de los factores de riesgo que pasa por mejorar la adhe-
rencia de los médicos a las guias del tratamiento y la adherencia
terapéutica de los pacientes.

128. INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 2
EN ADULTOS DE > 65 ANOS DE DIFERENTE NIVEL
SOCIOECONOMICO Y EDUCACIONAL Y FACTORES DE RIESGO

F. Hawkins Carranza1’, A. Corbaton-Anchuelo?, F. Bermejo Pareja',
D. Lora Pablos’, S. Vega-Quiroga?, J. Benito-Leon'
y M. Serrano-Rios?

'Instituto de Investigacion i+12. Hospital Universitario
12 de Octubre. Madrid. %Instituto de Investigacion. Hospital
Universitario San Carlos. Madrid.

Introduccién: La DM2 es un problema de salud importante, y el
posible incremento de su incidencia podria deberse en parte a un
mayor envejecimiento de la poblacién, asi como al aumento de
factores de riesgo (FR) como la obesidad y otros.

Objetivos: Analizar la incidencia de DM2 y FR en un poblaciones
> 65 afos, en seguimiento de 3,35 + 0,7 afos.

Métodos: Se realizo en 3 zonas del centro de Espana 1) Las Mar-
garitas, clase trabajadora; 2) Lista, nivel profesional y 3) Arévalo,
zona rural. Se invitd a participar a través del censo. Se someti6 a un
cuestionario y entrevista. Los datos clinicos y comorbilidades fueron
identificados de las historias clinicas.

Resultados: El estudio inicial se realiz6 en 5.278 voluntarios y tras
excluir 280 habia 4.158 no-DM y 840 DM2; en el 2° registro 2967 no-
DM, 622 DM2 conocidos y 101 nuevos DM2. Los DM2 y controles tenian
edad similar (73 + 5,4 afos vs 73,2 + 6,3 anos). Proporcion de muje-
res 59% vs 57%. El % de fumadores fue similar 11,4% vs 12%. Ingesta
de alcohol en controles 36%, no diferente de los DM2 30,4%, p = 0,29).
El IMC, mayor en los DM2 (30,42 + 5,1 vs 27,36 + 4,87, p = < 0,001).
Habia mas hipertensos en DM2 (61,2% vs 48,1%, p = 0,036). No dife-
rencias en la actividad fisica. En relacion al nivel educacional: mayor
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proporcion de analfabetismo en DM2 (19,8% vs 10,6%, p = 0,05). El
porcentaje con capacidad para leer, estudios primarios y superiores,
fue superior en los controles (p = 0,05). La incidencia de DM2 fue de
9,8 por 1.000 personas-afos en el grupo total. Habia una tendencia
a un aumento de nuevos casos de DM2 en el grupo de DM2 de muje-
res con edad 80-85 anos (3,1%) y en varones de 75-79 afnos (5,5%).
La incidencia de DM2 fue mayor en la zona urbana (11,36%, IC 8,30-
15,5. En el analisis univariante el IMC, hipertension y nivel educa-
cional, fueron los mas predictores de DM2.

Conclusiones: Encontramos una incidencia de DM2 de 9,8 por
1000 personas-afios en poblacion > 65 anos, relacionada con el me-
nor nivel educacional IMC e hipertension.

129. PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 2
EN POBLACION ANCIANA ESPANOLA. DATOS DEL ESTUDIO
NEDICES

A. Corbaton Anchuelo™?, S. Vega Quiroga®, F. Bermejo Pareja*®,
M. Fuentes Ferrer*®, M. Alvarez Gonzalez?, J. Hernandez Gallego®,
J. Benito Ledn*®, F. Hawkins Carranza® y M. Serrano Rios"?

'Instituto de Salud Carlos Ill. Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(CIBERDEM). Madrid. ?Instituto de Investigacion Sanitaria (IdISSC).
Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid. 3Atencién
Primaria de Castilla 'y Leon (SACYL). Servicio de Salud. “Instituto
de Salud Carlos Ill. Centro de Investigacién Biomédica en Red de
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED). Madrid. °Instituto
de Investigacion i+12. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid. Servicio de Medicina Preventiva (UGC). Hospital
Universitario Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: Los datos de prevalencia de DM2 comunicados en
poblacion Espaiola en los Gltimos afios son escasos, y los estudios
no han sido disefiados de forma especifica para poblacion de edad
avanzada (= 65 anos).

Métodos: Estudio prospectivo en el que se incluyeron 4.998 indi-
viduos (de edad > 65 afos al inicio) de 3 comunidades del centro de
Espana: 1) Las Margaritas (Getafe, Madrid), clase trabajadora; 2) Lis-
ta (Madrid capital), clase media-alta; y 3) Arévalo (Castilla y Ledn),
zona rural. El diagndstico de DM2 se establecié en una entrevista
con cuestionario (referido por el participante o por su médico de
primaria, incluyendo tratamiento).

Resultados: Prevalencia estandarizada por edad en 1994 del 16,8%
(hombres: 14,7%; mujeres: 18,5%) y en 1997 del 20,0% (hombres
17,8%; mujeres 21,7%). En 2004 se obtuvo Unicamente en zona rural:
23,2% (hombres 22,0%; mujeres 24,2%).

Conclusiones: Los datos comunicados son similares a los encon-
trados con posterioridad para ancianos por las sucesivas cohortes
nacionales (2012). La prevalencia resulté superior en 2004 en al area
rural con participes de edad > 75 afos.

Agradecimientos: A todos los colaboradores del estudio NEDICES,
Instituto de Salud Carlos Il (Madrid), CIBERDEM, CIBERNED, ELli Lilly
Lab Espana, Bayer Pharmaceutical Co. Espana.

130. DIABETES EN PACIENTES INGRESADOS
EN HOSPITALIZACION DOMICILIARIA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA, SANTANDER
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A. Aguilera, J. Parra, G. Herrero, S. Pini y P. Sanroma

Hospitalizacion Domiciliaria. Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Santander.

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) es una patologia comdn
en los pacientes que ingresan en el hospital, segun la incidencia de
11,58 casos por cada 1.000 personas y ano en Espafa, con una pre-
valencia del 13,8%; siendo una comorbilidad muy frecuente en el
contexto de los pacientes que ingresan en hospital, la hospitalizacion
domiciliaria (HAD) es una modalidad de ingreso hospitalario donde
el paciente permanece en su domicilio y recibe la atencion hospita-
laria pertinente acorde a su patologia aguda.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, mediante revision
de historias clinicas de pacientes ingresados en HAD, con DM.

Resultados: Se analizaron un total de 134 pacientes todos con
DM2, los pacientes que se analizaron tenian una edad media de
75,6 anos, DE de + 9,6 anos, 68% hombres, la Hba1C media fue de
7,7%, DE de 0,3%, Los motivos de ingreso mas frecuentes fueron
infecciones de tracto urinario complicadas, insuficiencia cardiaca
congestiva e infecciones respiratorias. El 88% de los pacientes eran
seguidos en atencioén primaria, En la mayoria de los pacientes reci-
bian ADOs; en los que ingresaron por insuficiencia cardiaca se realizo
tratamiento combinado con ISGLt2. El 12,5% estaban insulinizados.
La comorbilidad mas frecuente fue la hipertension arterial y el 64%
de los pacientes habia tenido alglin evento cardiovascular, el 12,7%
de los pacientes tenia algin grado de nefropatia y el 7,3% algun
grado de retinopatia.

Conclusiones: La DM es una enfermedad frecuente, que puede
ser la causa de empeoramiento o complicacion de otras patologias
que precisan ingreso. Es un buen momento para realizar una apro-
ximacion a la situacion de cada paciente y adecuar su tratamiento.
En la HAD se puede realizar de forma eficaz la educacion diabeto-
logica basica y lo mas importante la conexion con atencién primaria
y especializada de estos pacientes después de dicho ingreso, puede
ayudar a optimizar su tratamiento y mejorar su calidad de vida.

131. ESTADO NUTRICIONAL DE UNA COHORTE
DE PACIENTES CON DIABETES RELACIONADA
CON LA FIBROSIS QUISTICA EN UN HOSPITAL TERCIARIO

V. Martinez Vaello, L. Nattero Chavez, B. Dorado Avendano,
M. Garriga Garcia y E. Lecumberri Pascual

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccion: La malnutricion es una complicacion muy frecuen-
te de la fibrosis quistica y se debe al desequilibrio entre las necesi-
dades energéticas aumentadas (mayor gasto energético basal,
inflamacion cronica) y el menor aporte energético (maldigestion).
Se ve agravada por la diabetes relacionada con la fibrosis quistica
(DRFQ), al reducirse los efectos anabdlicos de la insulina.

Métodos: Presentamos un estudio observacional de prevalencia,
transversal, cuyo objetivo es evaluar el estado nutricional de los
pacientes con DRFQ mayores de 18 afos atendidos en las consultas
monograficas de diabetes mellitus del servicio de Endocrinologia y
Nutricion del Hospital Universitario Ramon y Cajal de Madrid.

Resultados: El estudio incluyé a 15 pacientes (9 varones y 6 mu-
jeres) con una mediana de edad de 29 afos (20-63, rango intercuar-
tilico 17), y una mediana de tiempo de evolucion de la DRFQ de
6 afos (0-21, rango intercuartilico 12). EL 80% (12 pacientes) presen-
taba normopeso, y solo el 6,7% (1 paciente) bajo peso. El déficit
nutricional mas frecuente fue el de vitamina D (46,7%; 6), seguido
de los déficits de hierro (26,7%; 4), vitamina A (20%; 3), acido félico
(13,3%; 2) y cobre (13,3%; 2). Los déficits de vitamina E y zinc fueron
del 6,7% (1). Ningln paciente presenté anemia, hipoalbuminemia ni
déficit de vitamina B12. La bioimpedanciometria mostré una media
de masa grasa del 17,9% (DE 10,2). EL 93,3% (14) present6 HbA1c por
debajo del 7%.
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Conclusiones: La mayoria de los pacientes de nuestra cohorte
presentd un estado nutricional bueno y un adecuado control glucé-
mico, siendo los déficits nutricionales mas frecuentes los de vitami-
na Dy hierro. Es importante incidir en la suplementacion extra de
vitamina D ademas de la incluida en los complejos multivitaminicos.

132. FACTORES PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA
DEL INJERTO PANCREATICO EN EL DOBLE TRASPLANTE
RENO-PANCREATICO

M. Pérez Andreu, M.S. Marin Talavera, A. Carrasco Cremades,
A. Aragdn Alonso, M.C. Muioz Ruiz, E. Saura Guillén
y A.M. Hernandez Martinez

Endocrinologia. Metabolismo y Nutricion. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.

Introduccion: Actualmente, el trasplante renopancreatico es una
opcion terapéutica para el tratamiento de la insuficiencia renal
cronica terminal en diabéticos y sus beneficios sobre la superviven-
cia estan bien establecidos. No se conocen con precision cuales son
los factores que determinan la duracion del injerto pancreatico.

Objetivos: Investigar qué caracteristicas basales de los pacientes
influyen en esta supervivencia, ya que la seleccion de candidatos 6p-
timos para el trasplante busca obtener el maximo beneficio potencial
en términos de recuperacion funcional y supervivencia a largo plazo.
Concretamente, se busca establecer si el tiempo de evolucion de DM
y la dosis de insulina repercuten en la supervivencia pancreatica.

Métodos: Estudio unicéntrico, analitico, observacional sobre los
pacientes sometidos a trasplante renopancreatico en el HCUVA del
2000 al 2018.

Resultados: Para determinar el efecto de la dosis total de insuli-
na previa al trasplante y el tiempo de evolucion de la diabetes en
las supervivencias a 1, 3 y 5 anos del injerto, se realizaron modelos
de regresion logistica. El tiempo medio de evolucion de diabetes fue
de 23 anos y el n° de unidades de insulina diarias promedio fue de
41,5. La supervivencia del injerto a 1, 3y 5 afos fue del 69,4%, 66,7%
y 63,9%. Tras realizar analisis de regresion logistica, obtenemos que
la supervivenciaa 1, 3y 5 anos es de 1,02 (0,96-1,09; p 0,526), 1,04
(0,97-1,10; p 0,264) y 1,04 (0,77-1,10; p 0,264) en relacion a la
dosis total de insulina diaria. Asimismo, la supervivenciaa 1, 3y
5 afios en relacion al tiempo de evolucion de la diabetes mellitus
antes del trasplante es de 0,96 (0,82-1,12; p 0,579), 0,97 (0,83-1,12;
p 0,647), 0,97 (0,83-1,12; p 0,647).

Conclusiones: Los resultados de este estudio evidenciaron que ni
la dosis total de insulina ni el tiempo de evolucion de la diabetes
tienen un efecto estadisticamente significativo en la supervivencia
del injerto pancreatico a 1, 3 y 5 afos postrasplante.

133. HIPOXIA NOCTURNA (INTERMITENTE VS MANTENIDA)
Y SU EFECTO SOBRE LOS PRODUCTOS FINALES DE
LA GLICACION AVANZADA: DATOS DEL ESTUDIO ILERVAS

A. Lecube', M. Bermudez?, F. Barbé?, E. Sapina®, F. Purroy*,
C. Farras®, M. Portero®, L. Gutiérrez', C. Lopez' y E. Sanchez'

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari Arnau de
Vilanova. Lleida. ?Vascular and Renal Translational Research
Group. Institut de Recerca Biomedica. Lleida. Neumologia.
Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida. “Neurologia.
Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida. Applied
Epidemiology Research Group. IDIAPJGol. Institut de Recerca
Biomedica. Lleida. ¢Experimental Medicine Department. Institut
de Recerca Biomédica. Lleida.

Introduccion: Datos contradictorios existen sobre la relacion en-
tre el sindrome de apneas del suefio (SAS) y los niveles séricos de
productos finales de glicosilacion avanzada (AGEs). Nuestro objeti-
vo fue cuantificar el deposito subcutaneo de AGEs en funcion de la
presencia y la gravedad del SAS en la poblacién de Bus de la Salud
(estudio ILERVAS).

Métodos: Estudio transversal realizado en 484 sujetos de media-
na edad y con un riesgo cardiovascular leve o moderado, sin diabe-
tes, sometidos a un estudio de poligrafia cardiorespiratoria
nocturna no atendida. Los participantes fueron clasificados segun
el indice de apneas hipoapneas (IAH) en SAS leve (5-15 eventos/hora),
moderado (15-30 e/h) o grave (> 30 e/h). También se evaluo el tiem-
po de registro con saturacion arterial de oxigeno < 90% (CT90). Los
AGEs se evaluaron mediante autofluorescencia cutanea (SAF) en el
antebrazo dominante.

Resultados: La prevalencia de SAS fue del 71,7%. Los sujetos con
SAS mostraron un valor de SAF similar al de los pacientes sin SAS [1,9
[1,7-2,2] vs 1,9 [1,7-2,2] unidades arbitrarias (UA), p = 0,827], sin
encontrar tampoco diferencias entre los participantes con SAS leve,
moderado o grave. Si bien se detectd una correlacion entre el valor
de SAF, el CT90 (r = 0,148, p = 0,001) y la saturacion media de oxi-
geno (r = -0,141, p = 0,002), esto no ocurri6 con el IAH (r = -0,012,
p = 0,785). Sin embargo, en el analisis multivariante, ninguna de las
variables relacionadas con la respiracion nocturna mostro relacion
con la SAF.

Conclusiones: Nuestros datos cuestionan que la hipoxia nocturna
sea un mecanismo etiopatogénico que contribuya a la formacion y
deposito de AGEs.

Agradecimientos: 2017SGR696 y SLT0021600250; Fundacio Renal
Jaume Arno y los equipos de Atencion Primaria de Lleida.

134. PREDICCION DE PREDIABETES USANDO INDICES
ANTROPOMETRICOS EN LA COHORTE ILERVAS
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Introduccién: La cantidad y distribucién de grasa corporal son
factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones del metabolis-
mo hidrocarbonado. En esta ocasion, nuestro objetivo fue determi-
nar y comparar el rendimiento diagnostico de prediabetes de varios
indices antropométricos.

Métodos: Estudio transversal con 8.188 sujetos de mediana edad
con leve a moderado riesgo cardiovascular y libres de diabetes. La
prediabetes fue diagnosticada por hemoglobina glicosilada (HbA1c)
en muestra de sangre capilar siguiendo las pautas de la Asociacion
Americana de Diabetes. Se calcularon indices de adiposidad corporal
total [IMC, Clinica Universidad de Navarra-Body Adiposity Estimator
(CUN-BAE), y la formula de Deurenberg], de adiposidad abdominal
[circunferencias de cintura y cuello, indice de conicidad, relacion
cintura-altura, ecuacion de Bonora, indice de forma corporal e in-
dice de redondez corporal], y de masa corporal magra [ecuacion de
Hume].

Resultados: Con excepcion del indice de forma corporal, todos
los indices evaluados fueron mayores en los sujetos con prediabe-
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tes que en aquellos con un metabolismo normal de la glucosa,
tanto en hombres como mujeres (p < 0,001). Ademas, se encontro
una correlacion ligeramente positiva entre todos los indices y la
HbA1c en ambos sexos (p < 0,026 para todos). Mediante el analisis
ROC, todas las mediciones consiguen identifican pacientes con
prediabetes, pero con una capacidad discriminatoria mala o regu-
lar. En relacion con el IMC, el punto de corte superior a 28,0 kg/m?
muestra un riesgo dos veces mayor de prediabetes [hombres 2,2
(1,9-2,5), p < 0,001; mujeres 2,0 (1,7-2,2), p < 0,001) en compa-
racion con IMC inferiores.

Conclusiones: En la poblacién con un riesgo cardiovascular leve
a moderado se recomienda el cribado de prediabetes en los sujetos
con IMC > 28,0 kg/m?.

Agradecimientos: 2017SGR696 and SLT0021600250, Fundacio
Renal Jaume Arno, IRBLleida, and the Primary Care teams from
Lleida.
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Introduccion: El control de los factores de riesgo cardiovascu-
lar es esencial para prevenir la aparicion de complicaciones vas-
culares.

Métodos: Estudio descriptivo transversal de diabéticos ingresados
por cardiopatia isquémica entre Junio y Diciembre de 2017. BUsque-
da en informes de alta con el término “diabetes” y “cardiopatia
isquémica” con la herramienta Savana Manager®. Se recogieron da-
tos de: sexo, edad, hemoglobina glicosilada (Hb1AC), colesterol
total, LDL, HDL, triglicéridos, TAS, TAD, creatinina, filtrado glome-
rular, cociente albumina/creatinina, tabaco, recurrencia y trata-
miento.

Resultados: Se incluyeron 84 pacientes. 81% varones con media
de edad de 71 (DE 10,4) anos. 58,3% se trataba del primer even-
to cardiovascular. Hb1AC media fue 7,6 (DE 1,7)%. 48,8% presen-
taba Hb1AC < 7%. En cuanto a antidiabéticos, pacientes que
sufrian el primer evento, metformina en monoterapia (34,7%) o
en combinacion (16,3%) fue el tratamiento mas empleado. 28,6%
estaba insulinizado. GLP1 e ISGLT2 4,1% y 6,1%. Pacientes con
eventos previos; metformina en monoterapia (40%) o en combi-
nacion (11,4%) fue el mas empleado.34,3% insulinizados. GLP1 e
ISGLT2 2,7%. Respecto al control lipidico, en pacientes que sufrian
primer evento, 53,1% LDL < 70 mg/dl. 26,6% LDL entre 70 y
100 mg/dl, y 20,4% niveles > 100 mg/dl. Pacientes con recurren-
cia, 34,3% presento LDL < 70. 34,3% LDL entre 70 y 100, y 31,4%
niveles > 100. 72,6% de los pacientes tenia tratamiento hipolipe-
miante, predominando las estatinas (65,5%). La media de TAS fue
129,4 (DE 24) mmHg, media de TAD 72,6 (DE 13,1) mmHg. En
cuanto a funcion renal, 60,7% se encontraban en estadio 1-2,
estadio 3A el 17,9% y estadio 3B 10,7%, 4,8% de los pacientes en
estadio 4y 5,9% en estadio 5. Por cociente albumina/creatinina,
el 55,6% < 30 mg/g, 25% microalbuminuria y 19,4% macroalbumi-
nuria. Por Gltimo, sobre el habito tabaquico, 40,5% eran exfuma-
dores y 20,2% fumadores activos.

Conclusiones: En base a los resultados obtenidos, la utilizacion
de hipoglucemiantes con beneficio cardiovascular es baja y hay am-
plio margen de mejora en una poblacion de muy alto riesgo cardio-
vascular como esta.

136. CAMBIO EN EL PARADIGMA DEL ABORDAJE
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN BASE

A LOS RESULTADOS DE LOS ULTIMOS ESTUDIOS
DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

J. Laguna Rubio’ y P. Rozas Moreno?

'Area de Endocrinologia y Metabolismo. Universidad de Castilla
La Mancha. Facultad de Medicina de Ciudad Real. *Endocrinologia
y Nutricion. Hospital General Universitario de Ciudad Real.

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfer-
medades con mayor impacto socio-sanitario, no solo por su elevada
prevalencia, sino también por la importante morbimortalidad asociada,
atribuida en su mayor parte a la enfermedad cardiovascular. El control
intensivo clasico de la glucemia se asocia a un beneficio de las compli-
caciones microvasculares, sin mostrar un claro beneficio en cuanto a las
macrovasculares. Ademas, algunos estudios de farmacos antihiperglu-
cemiantes mostraron un aumento de la morbimortalidad cardiovascular.

Resultados: La revision sistematica de la evidencia actual mues-
tra que nuevos farmacos antidiabéticos no insulinicos suponen un
beneficio no solo en las complicaciones microvasculares de la dia-
betes (disminucion de los valores de hemoglobina glicosilada -HbA, -
y ausencia de eventos hipoglucémicos), sino también en las
macrovasculares, pues reducen los principales factores de riesgo
cardiovascular; y cuentan con efectos beneficiosos en la enfermedad
cardio-vasculo-renal, con resultados positivos para unos eventos
cardiovasculares mayores (MACE) definidos y marcadores de insufi-
ciencia cardiaca (IC) y enfermedad renal diabética (ERD), indepen-
dientemente de las cifras de la glucemia.

Conclusiones: El abordaje terapéutico de la DM2 no debe cen-
trarse, Unicamente, en el control glucémico estricto (abordaje glu-
cocentrista), sino acoger una perspectiva integral, contando también
con la preservacion del sistema cardio-vasculo-renal y la disminucion
del peso corporal, pues es de esta manera a través de la cual se
pueden abordar no solo las complicaciones microvasculares, sino
también las macrovasculares de la enfermedad. Los farmacos ago-
nistas del receptor del péptido similar al glucagoén (arGLP-1) e inhi-
bidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) han
demostrado ser eficaces en cuanto a estos objetivos, por lo que
deben priorizarse en aquellos pacientes con dichas comorbilidades.

137. ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA: PREVALENCIA
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
E IMPLICACIONES CLINICAS

A.J. Martinez Ortega'?, P.J. Remoén Ruiz'?, S. Garcia Rey'?,
J. Ampuero Herrojo**3, J.L. Pereira Cunill'-25,
M. Romero Gomez**3, P.P. Garcia Luna"?® y A.M. Soto Moreno'23

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
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Virgen del Rocio. Sevilla. “Laboratorio de Enfermedades Hepadticas.
Digestivas e Inflamatorias. Instituto de Biomedicina de Sevilla.
*Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla.

Introduccion: La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una
complicacion de la obesidad y de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
potencialmente grave asociada a cirrosis y fracaso hepatico. Apro-
ximadamente entre el 5-30% de estos pacientes presentan EHNA,
pero no hay datos en poblacion andaluza.

Métodos: Estudio descriptivo prospectivo, realizado en la UGC de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario Virgen del Rocio
entre mayo 2018 y mayo 2020. Criterios de inclusion: pacientes con
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DM2 que otorgan consentimiento, empleando como screening el
Hepatic Steatosis Index (HSI), Fibrosis-4 (FIB-4) y NAFLD Fibrosis
Score (NFS); y como confirmacion el FibroScan®. Las variables cuan-
titativas se expresan como mediana [rango intercuartilico]. Las cua-
litativas como n pacientes, afadiendo en variables de interés el %.
Estudio financiado por Grupo Menarini Espana.

Resultados: Muestra total n = 115 pacientes: 48 mujeres (M),
67 hombres (H); edad 59 anos [15] (H 59 [54-68], M 63 [53-69]). IMC
34,21 Kg/m? [31,22-43,26] (H 33,76 [31,24-42,99], M 34,67 [30,54-
43,26]). Tiempo de evolucion de la DM2: 9 afos [4-16] (H 10,00
[5,25-19,00], M9 [2,5-12,5]); HbA1c 7,30% [6,45-8,35] (H 7,40 [6,60-
8,93], M 7,10 [6,20-7,80]). HSI: positivo (> 36) en n = 96 (94,12%);
FIB-4: bajo riesgo de fibrosis n = 79 (76,7%), riesgo moderado n = 22
(21,36%), muy alto riesgo n = 2 (1,94%). NFS: bajo riesgo de fibrosis
n=6(9,37%), riesgo moderado n = 42 (65,63%), muy alto riesgon = 16
(25,00%). FibroScan®: ausencia de fibrosis/fibrosis leve (< 7,5 KPa)
n =52 (73,24%), Fibrosis moderada (7,5-9,5 KPa), n = 12 (16,90%),
fibrosis grave (9,5-14 KPa) n = 4 (5,63%), cirrosis (> 14 KPa) n = 3
(4,23%). 50,4% presento area de cambios grasos > 67%.

Conclusiones: Nuestra poblacién presenta hasta un 26,76% de
pacientes asintomaticos con fibrosis moderada a muy grave hepati-
ca, y mas de dos tercios presentan esteatosis. La herramienta FIB-4
parece ser mas precisa que NFS en la estimacion de fibrosis.

138. ASOCIACION ENTRE AGES, BIOMARCADORES OSEOS
E INFLAMATORIOS Y CALCIFICACION AORTICA
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

R. Rivera Irigoin®2, P. Sanchis Cortés**, R. Fortuny Marqués®,
M. Mas® y L. Masmiquel Comas'?

"Hospital Universitario Son Llatzer. Palma de Mallorca. *Grupo
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Llatzer. Instituto de Investigacion en Ciencias de la Salud [IdISBa]
Palma de Mallorca. 3Laboratorio de investigacion en Litiasis
Renal. Departamento de Quimica. Universidad de las Islas
Baleares. Instituto de Investigacion en Ciencias de la Salud
[IUNICS-IdISBa]. Palma de Mallorca. “CIBER Fisiopatologia de

la Obesidad y Nutricién (CIBERObn). Instituto de Salud Carlos Ill.
Madrid. *Departamento de Laboratorio. Hospital Universitario
Son Llatzer. Palma de Mallorca. *Departamento de Radiologia.
Hospital Universitario Son Llatzer. Palma de Mallorca.

Introduccién y objetivos: La calcificacion vascular (CV) es muy
frecuente en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en
comparacion con la poblacion general y su patogénesis no se entien-
de completamente. La evidencia reciente sugiere que la calcificacion
vascular en DM2 es un proceso activo y mediado por células donde
la hiperglucemia, los marcadores 6seos e inflamatorios estan invo-
lucrados en su inicio y progresion. Por tal motivo realizamos un es-
tudio clinico de corte transversal para investigar la asociacion entre
los productos finales de glicacion avanzada (AGEs), la interleucina-6
(IL-6) y la proteina morfogenética dsea - 2 (BMP-2) en la calcificacion
abdominal adrtica (CAA) en pacientes con DM2.

Métodos: Se reclutaron consecutivamente 104 pacientes con DM2
en la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario Son Llat-
zer. Todos los pacientes tenian que disponer de una radiografia de
columna lumbar lateral realizada en los Gltimos 6 meses para cuan-
tificar la CAA (puntuacién 0-24 puntos) y se determinaron las con-
centraciones de los AGEs, IL-6 y BMP-2.

Resultados: Nuestros resultados indican que los niveles circulan-
tes de AGEs (r = 0,784, p < 0,001), IL-6 (r = 0,388, p < 0,001) y BMP-
2 (r=0,579, p < 0,001), se asociaron positivamente con la gravedad
de la CAA. Estos compuestos actan activamente en procesos de

calcificacion, por lo tanto estos resultados sugieren que los AGEs,
IL-6 y BMP2 podrian desempefar un papel en la patogénesis de las
calcificaciones adrticas pudiendo actuar como inductores.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que la CV en pacientes con
DM2 es un proceso multifactorial en el que la hiperglucemia, los
eventos inflamatorios e inmunolégicos juegan un papel central en
su inicio y progresion.

139. PREVALENCIA DE DIABETES DE RECIENTE APARICION
Y SUS CARACTERISTICAS CLiNICAS EN PACIENTES

CON CANCER DE PANCREAS EN UN HOSPITAL

DE TERCER NIVEL

A. Martin Gonzalez, D.A. Males Maldonado, C.P. Silva Vaca,
G. Allo Miguel, E. Garcia Fernandez, G. Martinez Diaz-Guerra
y M. Ledn Sanz

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid.

Introduccion: Los pacientes con diabetes de reciente aparicion
(DRA) presentan un mayor riesgo de cancer de pancreas (CP).

Objetivos: Determinar la prevalencia y caracteristicas de los pa-
cientes con DRA en una cohorte de pacientes con CP.

Métodos: Se evaluaron 236 pacientes con CP en el Hospital Univer-
sitario 12 de Octubre entre 2013-2017. La presencia de diabetes me-
llitus (DM) se documentd segun registro en el historial médico o por
presencia de criterios diagnosticos segln los estandares de la ADA 2019
dentro de los cuatro afos previos al diagnostico de CP. La DRA se
definié como aquella de duracion < 3 afos desde su diagnostico.

Resultados: 222 pacientes cumplieron los criterios de inclusion
para el analisis final, 122 eran varones (55%) de raza blanca (96,8%)
con una mediana de edad de 69 anos (RIQ: 15); 95% de ellos presen-
taron un adenocarcinoma ductal de pancreas y un tercio de estos
(27,3%) cumplio la definicion de DRA antes de su diagndstico. Un
31,6% tenian antecedentes de diabetes. Los pacientes que desarro-
llaron DRA presentaron con mayor frecuencia una glucosa alterada
en ayunas (GAA) y valores mas altos de GPB que los pacientes sin
DRA (p < 0,05). No se encontraron diferencias significativas en rela-
cion a consumo de alcohol o tabaquismo, IMC, infeccion por virus de
la hepatitis B o C, historia familiar de diabetes o CP, HbA1c, Ca19.9,
amilasa, GOT, fosfatasa alcalina, o GGT al momento del diagndstico
de cancer (p > 0,05). Tampoco en la localizacion, tamafo y estadio
del tumor la presencia de obstruccion de la via biliar (p < 0,05).

Conclusiones: Los niveles de GAAy la GPB pudiesen ser un marcador
de riesgo de CP, incluso antes del desarrollo de diabetes. Otros factores
como el IMC, enzimas hepaticas o la historia familiar no parecen influir.
Se requieren mas estudios que confirmen estos hallazgos.

140. FRECUENCIA DEL DESARROLLO DE DIABETES EN
PACIENTES SOMETIDOS A UNA PANCREATECTOMIA DISTAL
EN COMPARACION CON LA DUODENOPANCREATECTOMIA
CEFALICA DE WHIPPLE

A.G. Soler Beunza', J. Nicolau Ramis'2, P. Sanchis Cortés'?,

M. Arteaga Ossa’, K.M. Dotres Fallat', A. Pompeo Romano',

J. Olivares Alcolea"?, R. Fortuny Marqués', J.C. Vicens Arbona3
y L. Masmiquel Comas"?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Son Llatzer.
Palma de Mallorca. *Endocrinologia y Nutricion. Institut
d’Investigacio Sanitaria Illes Balears (IdISBa). Palma de Mallorca.
3Cirugia Hepato-Bilio-Pancredtica. Hospital Universitario Son
Llatzer. Palma de Mallorca.
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Introduccion: La nueva aparicion de diabetes (DM) tras interven-
cion quirdrgica (1Q) pancreatica, denominada DM tipo 3c (DM3), se
correlaciona con el volumen de pancreas afectado. No obstante,
dado que los islotes de Langerhans se concentran en cuerpo y cola
del 6rgano, se cree que la pancreatectomia distal (PD) presentaria
mayor riesgo de desarrollo de DM3 que la duodenopancreatectomia
cefalica de Whipple (DCW).

Objetivos: Determinar si el desarrollo de DM3 es mas prevalente
entre los pacientes intervenidos de PD vs DCW.

Métodos: Se revisaron de forma retrospectiva 136 pacientes (32
sometidos a PD y 104 a DCW) intervenidos durante el periodo 2002-
2020. Las variables clinicas se recogieron de la historia clinica infor-
matizada.

Resultados: De los 32 pacientes sometidos a PD (43,8% varones,
edad 64,1 + 14,7anos) un 15,6% (5/32) presentaban DM previa a
la 1Q, y un 31,3% (10/32) presentaron una DM post-1Q. De los
104 sujetos sometidos a DCW (56,7% varones, edad 72,1 +
10,4 anos), un 31,7% (33/104) presentaba DM pre-1Q, y un 41,3%
(43/104) presentaron una DM post-1Q. En ambos tipos de 1Q la
presencia de DM pre-IQ se correlacion6 positivamente con las
complicaciones post-1Q (p = 0,029 y p = 0,033, respectivamente).
En relacion a la DM3, los pacientes sometidos a PD presentaron
correlacion positiva con las complicaciones post-1Q (p < 0,0001),
y en los pacientes sometidos a DPW se correlacion6 de forma
positiva con el ingreso en UCI (p = 0,015) y los dias de estancia
en UCI (p = 0,018).

Conclusiones: El desarrollo de DM3 no tuvo clara relacion con
el tipo de reseccion realizado. Tanto la PD como la DCW aumentan
el riesgo de nueva aparicion de DM, y esta incrementa el riesgo
de complicaciones post-1Q. Por ende, resulta imperativo garanti-
zar una evaluacion pre y post operatoria de la presencia de DM
en los pacientes sometidos a cualquier tipo de reseccion pancrea-
tica.

NUTRICION

141. PREVALENCIA DE DESNUTRICION RELACIONADA
CON LA ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES ATENDIDOS
POR LA UNIDAD DE NUTRICION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE BASURTO (BILBAO)

L. Calles Romero, N. Iglesias Hernandez, E. Etxeberria Martin,
0. Monasterio Jiménez, A. Larrinaga Landa, A. Martinez Martinez
y A. Monzon Mendiolea

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Basurto.
Vizcaya.

Introduccion: El estudio SeDREno concluy6 que la prevalencia de
desnutricion hospitalaria era del 29,7% de los pacientes de acuerdo
con los criterios GLIM. En nuestro centro, la unidad de Nutricion
atiende mediante interconsulta a pacientes ingresados segun la de-
manda generada por otros especialistas. El objetivo del estudio es
analizar la prevalencia de la desnutricion en estos pacientes segin
los criterios GLIM.

Métodos: Se recogieron retrospectivamente los datos de los pa-
cientes atendidos mediante interconsulta desde octubre 2018 a
noviembre de 2019.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 250 pacientes de los
cuales 151 eran hombres. La media de edad era 67,4 afos (DE *
15,49). El tiempo medio de realizacion de la interconsulta de

hospitalizacion a la unidad de nutricion fue de 9,31 dias (DE +
12,6). EL 81,6% ingreso a través del servicio de urgencias y el 18,4%
de forma programada. 204 pacientes fueron ingresados en servicios
médicos y 46 en quirurgicos. La patologia mas frecuentemente
atendida fue digestiva (32,8%), neurologica (24%), oncologica
(14,8%) y otras (28,4%). La disfagia ascendia hasta el 43,25% de la
poblacion estudiada (portaba sonda el 23,7%). El test de cribado
utilizado fue el MUST con riesgo alto de desnutricion del 92,4%.
De acuerdo con los criterios GLIM el porcentaje de desnutricion
de nuestros pacientes fue del 70,3%. El motivo de interconsulta
fue para ajuste de dieta oral (8,9%), suplementacion nutricional
oral (37,5%), nutricion enteral (28,6%) y ajuste de nutricion pa-
renteral (24,6%). El 33,1% de los pacientes reingresaron y el 34,3%
fallecieron.

Conclusiones: La prevalencia de desnutricion de los pacientes
atendidos por la Unidad de Nutricion del Hospital de Basurto es
muy elevada, lo que tiene como consecuencia un aumento de mor-
bimortalidad y mayor estancia media hospitalaria. Esto pone en
evidencia la imperiosa necesidad de establecer un cribado nutri-
cional de todos los pacientes para identificar de forma precoz la
desnutricion.

142. EXPERIENCIA DE LA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR
DE ELA DEL HGU DE CASTELLON

M. Gonzalez Boillos,“, I. Castro de la Vega'?, M. Chiva Martinez"?,
J. Blanco Dacal' y A. Merchante Alfaro'

Seccion de Endocrinologia y Nutricion; 2Unidad multidisciplinar
de ELA. Hospital General Universitario de Castellon.

Objetivos: Evaluar la utilidad de la valoracion por endocrinologia
y nutricion (EyN) en pacientes con ELA.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional de pacientes con
ELA controlados en la unidad multidisciplinar del HGU de Caste-
llon, desde su creacion en 2011, hasta marzo de 2020. La inclu-
sion de EyN se produjo hace 4 afios. Valoramos tiempo de
supervivencia, fenotipo, porcentaje de pérdida de peso (PPP),
presencia de disfagia, necesidad de colocacion de PEG asi como
diferencias segiin fenotipos, y segln valoracion previa por parte
de EyN.

Resultados: Se incluyeron 77 pacientes (51% varones, 49% mu-
jeres), edad media al diagndstico 61 + 11 afios. El tiempo medio
hasta diagnostico fue de 17 + 19 meses, con predominio de feno-
tipo espinal (66%) vs bulbar (24%). El promedio de supervivencia
desde el diagnostico fue de 4,2 + 4,9 anos. El 62,4% de los pacien-
tes incluidos han fallecido. La disfagia se presentd en el 66% y
fue mas prevalente en el fenotipo bulbar frente al espinal (93%
vs 50%, p < 0,01). EL PPP al diagnostico fue mayor en el fenotipo
bulbar que en el espinal (11,9 + 6,5 vs 5,1 + 4,3%, p < 0,01). La
colocacion de PEG se indico en el 41% de pacientes con fenotipo
espinal frente al 78% con bulbar (p < 0,01. De los pacientes con
disfagia, un 64% fue valorado inicialmente por EyN. En los valo-
rados por EyN, la colocacion de PEG se indicé en el 100% de los
casos (aceptandose en un 75%). El tiempo medio desde su indica-
cion hasta su colocacion fue de 6,7 + 5,5 meses, el PPP desde el
inicio de los sintomas hasta diagnostico de ELA fue un 15 + 2%, y
el tiempo medio de supervivencia tras la colocacion de la PEG fue
de 14 + 5 meses.

Conclusiones: Los pacientes con ELA presentan un alto porcenta-
je de disfagia, de pérdida de peso, siendo muy frecuente la necesi-
dad de colocacion de una PEG. Por todo ello, los pacientes con ELA
se beneficiaran de una valoracion precoz por EyN, siendo fundamen-
tal su inclusion de este servicio en las Unidades multidisciplinares
de ELA.
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143, INCORPORACION DE LOS CRITERIOS GLIM
EN LA VALORACION ESTADO NUTRICIONAL

DE PACIENTES AFECTOS ESCLEROSIS LATERAL

AMIOTROFICA CON AFECTACION RESPIRATORIA

B. Lopez-Muiioz', L. Delegido-Gomez', C. de la Fuente Gomez',
J. Checa-Sevilla', R. Amrani', T. C:astillo-GarciaR A. Candela-Blanes?,
C. Diaz-Marin?, A. Pico Alfonso' y A.L. Abad-Gonzalez'

'Endocrinologia y Nutricién; 2Neurologia; ’Neumologia. Hospital
General Universitario de Alicante.

Introduccion: La desnutricion relacionada con la enfermedad
(DRE) es un factor pronéstico de supervivencia en la esclerosis late-
ral amiotréfica (ELA). Su etiologia es multifactorial (disfagia, ano-
rexia, fatigabilidad, hipercatabolismo).

Objetivos: Determinar la desnutricion mediante criterios GLIM en
la poblacion ELA de una Unidad de Nutricion (UNCyD) de un hospital
terciario. Valorar diferencias en la evolucion de los parametros nu-
tricionales y respiratorios.

Métodos: Estudio retrospectivo. Criterios inclusion: pacientes con
ELA del Hospital General Universitario de Alicante entre 1993 y 2020.
Estadistica descriptiva, SPSS 24.0.

Conclusiones: N = 39 pacientes, en seguimiento activo en 22.
53,8% mujeres, edad media 63,5 + 12,57 ahos. Porcentaje de ELA
bulbar 38,5%. Tiempo desde el diagnostico hasta la remision al en-
docrindlogo 7,5 meses y para la colocacion de gastrostomia percu-
tanea (PEG) 9 meses. El 21,1% cumplian el criterio de DRE
moderada segin GLIM y el 26,3% DRE grave. Criterio etiologico:
reduccion de la ingesta, debida a disfagia o fatigabilidad. Criterio
fenotipico: porcentaje de pérdida de peso. Presentan disfagia un
64,1%, principalmente a liquidos (35,9%). La DRE mejoraba tras la
primera valoracion nutricional (moderada 13,1% y grave 11,5% a los
6 meses), sin embargo, la disfagia aumentd conforme el avance de
la enfermedad (71,4% a los 6 meses y 75% a los 12). La capacidad
vital forzada fue 85% y llevaban soporte ventilatorio con cough assist
un 24,3% y con VMNI un 37,8%. Durante el seguimiento, la DRE se
distribuyé homogéneamente, sin diferencias significativas.

Conclusiones: La prevalencia de desnutricion por criterios GLIM
es similar a la referida por valoracion global subjetiva en otras series,

asi como el tiempo medio de remision a UNCyD. La DRE mejoraba
tras la valoracion nutricional. No se obtuvieron diferencias entre los
parametros nutricionales y respiratorios, probablemente por la gran
heterogeneidad de esta enfermedad y el bajo nimero de casos es-
tudiado.

144. CARACTERISTICAS CLIiNICAS Y COMORBILIDADES
DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON TRASTORNO
DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA (TCA) CRONICO

EN NUESTRA UNIDAD

M.E. Dios Fuentes, A. Pifiar Gutiérrez, E. Venegas Moreno,
P. Remdn Ruiz, A. Déniz Garcia y A. Soto Moreno

UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla.

Introduccion: Se ha definido cronicidad a la falta de respuesta
tras 7 anos de tratamiento convencional. El 25% de pacientes con
TCA se cronifica, existiendo peor pronéstico y mayor morbimortali-
dad.

Objetivos: Evaluar caracteristicas clinicas y complicaciones sur-
gidas en una cohorte de pacientes con TCA cronico.

Métodos: Estudio descriptivo observacional retrospectivo. Se in-
cluyen pacientes con TCA croénico (BN y AN) atendidos en nuestra
unidad en 2014-2019. Las variables cuantitativas se describen como
P50 (P25-P75), cualitativas como n (%). Para comparar proporciones
se utilizd x? y para medianas la prueba no paramétrica para muestras
independientes.

Resultados. Mujer = 61 (95,3%). Seguimiento Endocrinologia:

= 48 (75%), irregular = 9 (14%). Seguimiento Salud Mental: si = 39
(60,9%), irregular = 13 (20,3%).

Conclusiones: Nuestra muestra presenta una alta tasa de compli-
caciones fisicas y comorbilidad mental. Comienzan el tratamiento
tras afos de enfermedad, pudiendo condicionar el pronéstico. Los
pacientes con AN presentan mas osteoporosis e hipogonadismo hi-
pogonadotropo que los BN, asi como menor IMC. Ademas, ingresan
en mas ocasiones. Es necesario consensuar criterios de cronicidad y
buscar un diagnéstico precoz.

Tabla 144

Total = 64 (100%) AN = 42 (65,6%) BN = 22 (34,4%)
Comorbilidad mental 7 (73,4%) 31 (73,8%) 6 (73%)
Toxicos 0 (15,6%) 5 (12%) 5 (23%)
Intento autolisis 9 (14,1%) 5 (12%) (18%)
Osteoporosis* 4 (37,5%) 19 (45%) 5 (23%)
Hipogonadismo hipogonadotropo* 4 (22%) 13 (31%) 1 (4,5%)
ERC/nefrocalcinosis 3 (5%) 1(2,4%) 2 (9%)
Alt digestivas 9 (30%) 14 (33,3%) 5 (23%)
Alt idnicas 3 (20,3%) 8 (19%) 5 (23%)
Edad inicio sint 7 (15-24) 7 (15-24) 18,5 (15-27)
Edad inicio seg 2 (24-42) 1 (20,7-43,5) 32 (26-39)
Edad actual 42 5 (36-49) 42 (36-51) 44 (36-45)
Tiempo seg (anos) 5 (6-13) 10,5 (6,7-13) 7,5 (6-13)
IMC actual (kg/m?)* 9 (17-21) 17,8 (16,5-19,7) 22,3 (19-25,3)
IMC min (kg/m?)* 16 4 (15,2-19) 15,8 (14,2-16,6) 19,4 (17-22,9)
Ingresos Endocrinologia* 1(0-2) 1(0-2,2) 0 (0-1)

*p < 0,05 al comparar AN-BN.
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145. HIPERFOSFATEMIA TARDIA

DURANTE LA RENUTRICION EN PACIENTES
CON ANOREXIA NERVIOSA SEVERAMENTE
DESNUTRIDOS. ESTUDIO RETROSPECTIVO

M. Contreras Angulo, R. Carvalho Ferreira de Vasconcelos,

L. Kanaan Kanaan, R. Gomez Almendros, |. Nocete Aragon,

C. Pardo de Santayana Garcia, B. Garcia Izquierdo,

N. Palacios Garcia, B. Olivan Palacios y R. Campos del Portillo

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Puerta
de Hierro. Majadahonda.

Introduccion: La hipofosfatemia que acontece el sindrome de
realimentacion (SR) al inicio del soporte nutricional en la anorexia
nerviosa (AN) grave, ha sido ampliamente reportado. Por otra parte,
en nuestra practica clinica hemos objetivado una hiperfosfatemia
transitoria, en fases mas tardias, sin causa aparente detectable y
no descrita hasta ahora.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo (2010-2019) de pa-
cientes con AN ingresadas por descompensacion grave y con al menos
2 meses de seguimiento analitico.

Resultados: Se registraron 11 pacientes, todas mujeres, con una
mediana de edad de 23 anos [20,5-46] y un IMC al ingreso de
12,2 kg/m? [11,4-13,1]. Se objetivo hiperfostemia en el 81% de éstas
con una mediana de tiempo hasta su aparicion de 51 dias [30-80] y
de duracion variable (analizado en el 67% siendo mayor de 15 dias).
El nivel plasmatico maximo medio fue 5,14 mg/dl [4,7-5,6]. En 2
pacientes se determino la fosfaturia encontrandose disminuida. Aun-
que el 81% recibio aportes de fosforo al inicio como profilaxis o
tratamiento de SR, el 78% no se encontraba con ellos en el momen-
to de la hiperfosfatemia. En el 22% restante permanecio elevado a
pesar de la suspension. Una paciente no los recibid y la desarrollo
igualmente. Se descartd enfermedad renal, hipomagnesemia, alte-
racion hormonal o lisis celular como posible causa. La calcemia
media era de 9,48 mg/dl [9-10,4]. En el 45% se determinaron los
niveles de PTH (23,9 pg/ml; [13-30]) y vitamina D (62 nmol/l; [20-
83]). Se encontro una correlacion estadisticamente significativa
entre el aumento de la fosfatemia y el aumento de calcemia, asi
como con la disminuciéon de vitamina D.

Conclusiones: La hiperfosfatemia tardia durante la renutricion
en pacientes con AN severamente desnutridas es un hallazgo fre-
cuente. La hipofosfaturia detectada podria apuntar a un aumento
en la reabsorcion renal de fosforo como mecanismo. Son necesarios
mas estudios para esclarecer su incidencia, origen y trascendencia.

146. PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS EN PACIENTES
CON NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA

J. Abuin Fernandez, V. Doulatram Gamgaram,
F.J. Sanchez Torralvo, V. Contreras Bolivar, S. Padin Lopez,
M. Gonzalo Marin y G. Olveira Fuster

Unidad de Gestién Clinica de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Regional Universitario de Mdlaga.

Introduccion: Existen pocos datos en la literatura sobre la preva-
lencia de diabetes mellitus (DM) en pacientes con nutricion enteral
domiciliaria (NED) por sonda.

Objetivos: Analizar la prevalencia de pacientes con DM en NED,
las complicaciones, el tratamiento antidiabético y las pautas nutri-
cionales escogidas.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo unicéntrico con
revision de historias clinicas. Poblacion: pacientes mayores de
18 anos que iniciaron NED y ambulatoria mediante sonda desde ene-

ro de 2016 a enero de 2018. Se recogieron variables sociodemogra-
ficas y relacionadas con la NE. En personas con DM se recogieron
otras variables adicionales.

Resultados: 198 pacientes con una mediana de seguimiento de
104 dias. La prevalencia de DM fue del 31,8%, con mayor edad (71,3
+ 11,5 vs 64,2 + 15,8; p = 0,002) que los no DM. No encontramos
diferencias entre personas con DMy sin ella respecto a la indicacion
de la NED, via y forma de administracion ni complicaciones mecani-
cas o infecciosas. Fallecieron 132 pacientes (66,7%) durante el se-
guimiento. La presencia de diabetes no incremento el riesgo de
fallecer durante el seguimiento (ajustado por edad, el géneroy
diagndstico). Mas del 85% de los pacientes con DM recibieron una
formula especifica para diabetes. El 84,1% de los pacientes con DM
recibieron tratamiento farmacologico.

Conclusiones: En pacientes con NED por sonda la prevalencia de DM
fue elevada y los pacientes recibieron mayoritariamente formulas nu-
tricionales especificas. La presencia de diabetes no se asocié a mayor
morbimortalidad o diferencias en las pautas o indicaciones de la NED.

147. IMPLANTACION DE PROTOCOLO ERAS

PARA PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
SOMETIDOS A CIRUGIA COLORRECTAL EN UN HOSPITAL
DE SEGUNDO NIVEL

A. Moreno Tirado', P. Gonzalez Lazaro',

A. Garcia-Manzanares Vazquez-Agredos?, C. Contreras Pascual',
C. Montalban Méndez', F. del Val Zaballos', M.A. Lomas Meneses',
F.J. Gomez Alfonso', J. Silva Fernandez' e I.R. Gomez Garcia'

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital La Mancha Centro. Alcdzar
San Juan. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital General
Universitario de Ciudad Real.

Introduccion: La prevalencia de DM en pacientes quir(rgicos es
10-40%. Estos pacientes sufren mayor tasa de complicaciones y es-
tancia hospitalaria respecto no diabéticos. El protocolo Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS) son estrategias perioperatorias enca-
minadas a reducir dichas complicaciones en pacientes sin DM. El
objetivo del estudio fue analizar si pacientes con DM2 se beneficia-
ban de implantar el protocolo en nuestro centro.

Métodos: Se seleccionaron pacientes con DM2 que iban a ser so-
metidos a cirugia colorrectal entre mayo/2017-junio/2018. Se ex-
cluyeron pacientes con DM1 y aquellos con DM2 en tratamiento con
insulina y mal control (HbA1C > 8,5%). Los pacientes incluidos ingre-
saban la tarde antes a la cirugia. La sobrecarga oral de carbohidra-
tos se realizd con 200 mL de SUGAR MIX®. Se disefi¢ pauta movil de
insulina rapida en funcion del tratamiento previo y grado de control.
La variable primaria fue tiempo de estancia hospitalaria, y secun-
darias tasa de complicaciones postoperatorias, de reingreso a los
30 dias y episodios de hiperglucemia en el pre, intra y postoperato-
rio (glucemia > 250 mg/dl). Los datos se analizaron con SPSSv21.

Resultados: Se reclutaron 21 pacientes (10 mujeres), edad media
70,26 + 9,26 afos y HbA1C media prequirGrgica de 6,3 + 0,73%. El
71,4% estaba en tratamiento con farmacos no insulinicos, el 19%
pauta basal plus y el resto dietético. El tiempo medio de estancia
en hospital fue 9,24 + 3,52 dias. El 71,4% no presentd ningln episo-
dio de hiperglucemia, y el 28,6% present6 alguno en postoperatorio.
Solo el 23,8% (n = 5) tuvo alguna complicacion: 1 intra 'y 4 postope-
ratoria. La supervivencia fue 100%

Conclusiones: En nuestra serie concluimos que los pacientes con
DM2 y buen control metabdlico se benefician de estas medidas es-
tablecidas en protocolo ERAS disminuyendo tiempo de estancia hos-
pitalaria y tasa de infecciones. Sin embargo, hacen falta mas estudios
con mayor potencia estadistica sobre efectos y beneficios de ERAS
en pacientes con DM.
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148. DESNUTRICION EN PACIENTES CON CANCER
DE CABEZA'Y CUELLO: NUESTRA EXPERIENCIA
EN CONSULTA

M.J. Vallejo Herrera, M. Gonzalo Marin, J. Abuin Fernandez,
F.J. Sanchez Torralvo y G. Olveira Fuster

UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital Regional Universitario
de Mdlaga.

Introduccion: La desnutricion es un problema frecuente en los
pacientes con cancer de cabeza y cuello (CyC), su origen es multi-
factorial, presentando una mayor tasa de complicaciones postope-
ratorias, peor respuesta al tratamiento y evolucion. Por ello es
importante realizar una correcta evaluacion del estado nutricional
por parte de un equipo multidisciplinar.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en pacientes con
cancer de CyC. Recogimos los datos registrados en la historia cli-
nica mediante un protocolo con datos demograficos, habitos toxi-
cos, SNG previa o gastrostomia, tipo tumor, tratamiento
antineoplasico, valoracion subjetiva global, exploracion fisica du-
rante la primera visita a consulta de nutricion y tratamiento nutri-
cional pautado.

Resultados: 48 pacientes con cancer de CyC. Edad media 62,2 +
10,3 anos. La distribucion por sexos mostré predominio masculino.
El alcohol y el tabaco fueron los factores de riesgo de mas peso. En
cuanto al tipo de tumor: oral (56,3%), orofaringe, laringe e hipofa-
ringe. 3 pacientes gastrostomia profilactica y uno portaba SNG pre-
via. La cirugia, radioterapia y quimioterapia fueron los principales
tratamientos: la mayoria recibieron RT +QT (47,9%). Segln VSG la
mayoria presentaron desnutricion moderada, 14,5% desnutricion
grave. El peso fue 62,2 + 13,8 kg y el IMC 24,4 + 4,2 kg/m?. La media
de perimetro braquial fue 26,8 + 6,2 cm (p50) en mujeres y 27,6 +
3,3 cm (p60) en varones, el pliegue tricipital 21,7 + 9,1 mm (p40)
en mujeresy 11,8 + 5,1 mm (p50) en varones. Respecto a los valores
de dinamometria valor medio 20,6 + 4,7 kg (p50) en mujeres 'y 32,9
+ 9,1 kg (p30) en varones. La terapia de apoyo nutricional fue con
suplementos orales en un 91,7% casos.

Conclusiones: La prevalencia de desnutricion en pacientes con
cancer de CyC es elevada, siendo importante realizar una valoracion
previa a estos pacientes. De esta forma identificaremos a los pa-
cientes de alto riesgo nutricional y podremos iniciar un tratamiento
precoz.

149. BIOIMPEDANCIOMETRIA Y ANGULO DE FASE

COMO INDICADORES DEL ESTADO NUTRICIONAL

Y PRONOSTICO EN PACIENTES CON CANCER DE CABEZA
Y CUELLO

M. Gonzalo Marin, M.J. Vallejo Herrera, J. Abuin Fernandez,
V. Doulatram Gamgaram y G. Olveira Fuster

UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital Regional Universitario
de Mdlaga.

Introduccién: En los pacientes con cancer de cabeza y cuello
(CyC) el estado nutricional influye en el prondstico y evolucion
de la enfermedad. La bioimpedanciometria es un método rapido,
comodo y sencillo que permite evaluar el estado nutricional de
estos pacientes. Asimismo, un valor del angulo de fase (indicador
nutricional) menor a 5° se ha asociado con una mayor morbimor-
talidad.

Métodos: Estudio observacional. retrospectivo en pacientes con
cancer de CyC. Recogimos datos de bioimpedanciometria y angulo
de fase basal y al mes de finalizar el tratamiento.

Resultados: El estudio se realizo en 48 pacientes con cancer de
CyC sin tratamiento oncoldgico previo. La mayoria recibieron trata-
miento con radioterapia + quimioterapia. El peso basal fue 62,8 +
14,2 kg y 62 + 14,5 kg al mes de tratamiento con un IMC de 22,9 y
22,8 kg/m? respectivamente. No hubo diferencias significativas en
perimetro braquial, pliegue tricipital, ni dinamometria. En los datos
de bioimpedanciometria, de forma global, la masa grasa fue similar
en la visita basal y al mes de finalizar tratamiento (15,4 + 7,1 kg por
15,5 + 6,6 kg respectivamente) al igual que la masa libre de grasa
(45,9 + 9,1 kg por 45,3 + 9,7 kg respectivamente). El indice de masa
libre de grasa 16,5 + 2 kg/m? en mujeres y 18,5 + 2 kg/m? en varones.
La masa muscular media 43,6 kg + 8,7 kg basal vs 43 + 9,2 kg al mes
de finalizar el tratamiento. El angulo de fase no se modifico de
forma significativa con una puntuacion basal 4,76° + 0,85 y 4,63° =
0,67 al mes de finalizar el tratamiento.

Conclusiones: Los datos reflejan que la bioimpedanciometria es
un método sencillo y de gran utilidad en la valoracion nutricional de
pacientes con cancer de CyC. Ni el estado nutricional, ni el angulo
de fase empeoraron a pesar del tratamiento recibido (de alto riesgo
nutricional) gracias a un soporte nutricional adecuado. Los pacientes
tenian ya basalmente un angulo de fase menor a 5°, manteniéndose
asi al mes de finalizar el tratamiento.

150. ANALISIS DESCRIPTIVO DE PARAMETROS
NUTRICIONALES EN PACIENTES CON TUMORES
DE CABEZA Y CUELLO

A. Fernandez Valero, I.M. Vegas Aguilar, J.l. Martinez Montoro,
J.M. Garcia Almeida y F.J. Tinahones Madueno

Unidad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Introduccion: Los pacientes con tumores de cabeza y cuello tienen
un elevado riesgo de desnutricion dada la evolucion de la enferme-
dad y los tratamientos a los que se someten. El objetivo de este
trabajo es describir mediante métodos objetivos su estado nutricio-
nal en la primera consulta de Nutricion.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, en el que se reco-
gen datos analiticos (linfocitos, colesterol, albumina y prealbimina),
antropometria (indice de masa corporal, porcentaje de pérdida de
peso), dinamometria de mano (Jamar), bioimpedanciometria y an-
gulo de fase de 40 pacientes con tumores de cabeza y cuello, valo-
rados por primera vez en consulta de Nutricion. Ademas se valoro si
tenian algun tipo de soporte nutricional previo.

Resultados: Se presentan los datos de 40 pacientes (80% varones)
de 61,85 + 10,43 anos. El 75% ya recibian suplementacion o nutricion
enteral completa por via oral (43,3%), SNG (33,3%) o gastrostomia
(23,3%). En cuanto a la valoracion nutricional, los datos antropomé-
tricos fueron: peso de 63,1 + 12,7 kg con un IMC de 23,1 + 5,96 y un
porcentaje de pérdida de peso medio de 9,5%. La dinamometria de
25,41 + 7,21. El analisis de composicion corporal por bioimpedancia
mostraba una hidratacion del 75,12% + 3,42, agua extracelular 52,4
+5,7%, nutricion 711,98 + 150,43, masa libre de grasa 80,2 + 9,35%,
masa grasa 19,8 + 9,35%, masa muscular 40,99 + 7,71%, angulo de
fase 4,9 + 1,02% y angulo de fase estandarizado -0,71 + 1,67%. Por
Gltimo, los datos analiticos: linfocitos 1.522 + 1.105 x 10°, colesterol
total 180,32 + 36,3 mg/dl, albimina 3,31 + 0,66 g/dl y prealbimina
22,8 + 8,47 mg/dl.

Conclusiones: Un elevado porcentaje de los pacientes cumple
criterios Glim de desnutricion moderada, como expresa el porcen-
taje de pérdida de peso, sin embargo el IMC no capta esta desnutri-
cion. La utilizacion de nuevas medidas de composicion corporal,
como son la bioimpedanciometria y el angulo de fase nos permite
objetivar que existe desnutricion a nivel celular.
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151. DISFAGIA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
EN MEDICINA INTERNA Y SU RELACION

CON LA COMORBILIDAD, DISCAPACIDAD

Y EVOLUCION CLINICA

C. Carretero Marin, P. Zarco Rodriguez, R.L. Elizondo Gonzalez,
A. Jiménez Sanchez, R. Lopez Velasco, E. Jiménez Licera
y J.A. Irles Rocamora

Endocrinologia y Nutricion. Hospital de Valme. Sevilla.

Introduccion: La disfagia orofaringea en pacientes hospitalizados
es prevalente y se relaciona con patologia neuroldgica y envejeci-
miento.

Objetivos: Describir la prevalencia y evolucion clinica de los pa-
cientes con disfagia, caracterizando esta poblacion en relacion con
su comorbilidad y dependencia.

Métodos: Estudio observacional prospectivo aleatorio. Los pacien-
tes hospitalizados durante 4 meses en planta de hospitalizacion de
M Interna, se valoran con MECV-V en la primera semana de ingreso
y se recogen datos de comorbilidad y evolucion clinica.

Resultados: Se estudian n = 49 pacientes de edad 79,6 + 7,36 anos,
indice Charlson 7,4 + 2,5. indice Barthel 53,4 + 27,3. Solo 12,1%
presentaron sintomas, pero segln el test MECV-V tuvieron disfagia
el 36,7%. El motivo de ingreso mayoritario fue insuficiencia cardia-
ca o cardiopatia isquémica (46,9%) y patologia neurologica solo
(10,2%). La disfagia tuvo una asociacion con la discapacidad, Barthel
30; 10-47 vs 70; 56-80 (p < 0,0001) y demencia 29% vs 3,1% (p < 0,05).
La mortalidad al ano fue n = 13 (26,5%). Hubo una tendencia a la
asociacion de disfagia con aumento de mortalidad y estancia hospi-
talaria, que no alcanzo significacion estadistica.

Conclusiones: En pacientes hospitalizados en Medicina Interna la
prevalencia de disfagia es elevada y cursa de modo silente, pasando
desapercibida de no realizarse una valoracion. El nivel de depen-
dencia es alto y se asocia con la disfagia tanto o mas que la enfer-
medad de base. Debido a la relacion de esta patologia con la
morbimortalidad, deberia mejorarse su atencion y plantear un des-
pistaje activo durante la hospitalizacion.

152. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD
EN PACIENTES CON NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA

I. Prior-Sanchez, M. de Damas Medina, M. Moreno Martinez,
V. Contreras Bolivar, C. Arraiza Irigoyen y M.J. Martinez Ramirez

Endocrinologia y Nutricién. Complejo Hospitalario de Jaén.

Introduccioén: La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
es una variable dinamica que evalla subjetivamente el funciona-
miento fisico, psicologico, cognitivo y social del individuo y su esta-
do de salud.

Objetivos: Explorar la CVRS en pacientes que reciben NED con el
cuestionario NutriQoL®. Describir las caracteristicas y el estado nu-
tricional de los pacientes con NED. Métodos: Estudio observacional
longitudinal realizado en el Complejo Hospitalario de Jaén. Se in-
cluyeron todos los pacientes con inicio de novo de NED de Abr/2019-
Abr/2020. El cuestionario NutriQoL® se administré en aquellos
pacientes que mantuvieron NED durante al menos 1 mes. También
se recopilaron marcadores nutricionales.

Resultados: Se incluyeron 73 pacientes. Edad media: 68,44 +
14,57 aios; 57,5% varones. El 41,1% de los pacientes cumplia crite-
rios clasicos de desnutricion. La etiologia mas frecuente fue, la
oncologica: tumores de cabeza y cuello (37%), gastroesofagicos
(12,3%) y patologia neuroldgica: accidente cerebrovascular (16,4%),
enfermedades neurodegenerativas (12,3%), deterioro cognitivo

(13,7%) y otros diagndsticos (8,2%). EL 69,9% (n = 51) pudieron com-
pletar el cuestionario NutriQoL®. El segundo sélo se ha realizado en
8. 30 pacientes, mantienen un seguimiento activo, 31,5% han fina-
lizado la NED, y el 27,4% ha sido exitus. Encontramos diferencias
significativas en los parametros nutricionales tras NED: albumina (p
< 0,001); prealbumina (p = 0,001). El peso (+0,9 kg) y el IMC
(+0,6 kg/m?) observaron una tendencia a mejorar, pero no fue esta-
disticamente significativa (p = 0,235 y p = 0,076).Encontramos una
mejoria significativa en la segunda puntuacion de NutriQoL®: 61,38
vs 75,63 puntos [diferencias de medias = 14,25 + 9,52 puntos, 1C95%
(6,284-22,21); p = 0,004].

Conclusiones: Por primera vez se explora la CVRS en pacientes
que reciben NED en Jaén. NutriQoL® podria ser una herramienta util
para evaluar la CVRS en pacientes con NED. La NED condujo a una
mejora en el estado nutricional.

153. DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION EN EL ENFERMO
RENAL EN TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO
(HEMODIALISIS) MEDIANTE DIFERENTES HERRAMIENTAS.
RELACION CON PRONOSTICO CLINICO. UN ESTUDIO
PRELIMINAR. TFG

S. Sampedro Moreno'?, P. Ortega Garcia'?,

M.O. Prieto Velasco'?, A. Larrad Sainz', M.G. Hernandez Nunez’,
M. Ortiz Ramos’, V. Lopez de la Manzanara?, J.A. Herrero Calvo?
y P. Matia Martin’

'Endocrinologia; *Nefrologia. Hospital Clinico San Carlos.
Madrid.

Introduccion: La desnutricion es frecuente en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) en hemodialisis (HD). Se asocia a
aumento de ingresos hospitalarios y morbimortalidad. No existe
consenso universal sobre qué herramienta utilizar para su diagnos-
tico. Objetivo: analizar la asociacion entre el diagndstico de des-
nutricion por diferentes herramientas, eventos clinicos y
mortalidad.

Métodos: Estudio observacional, ambispectivo (+ 12 meses), en
pacientes con ERC en HD. Diagnodstico de desnutricion: Protein Ener-
gy Wasting (PEW), Malnutrition Inflamation Score (MIS) y Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) -masa muscular: masa
libre de grasa (MLG) y dinamémetro-. Eventos clinicos: ingreso hos-
pitalario, estancia media acumulada (EMA) en 24 meses, destino al
alta, dias de antibidtico y mortalidad.

Resultados: 47 pacientes (60% hombres; edad media 71 afhos;
mediana seguimiento HD 37 meses). La prevalencia de desnutricion
vario: 30% (PEW) a 93% (GLIM-MLG). Ingresaron mas desnutridos
clasificados por MIS, GLIM-MLG y GLIM-dina (solo significacion para
MIS -41,0 vs 0%; p = 0,038-). La EMA fue superior, pero sin significa-
cion estadistica, en desnutridos, salvo en aquellos clasificados por
PEW. Mas pacientes no desnutridos por MIS, GLIM-MLG y GLIM-dina
regresaron al domicilio, pero la relacion fue inversa en desnutridos
por PEW (p > 0,05). Mas dias de antibiético emplearon los pacientes
desnutridos por todas las herramientas, salvo por GLIM-dina (8,0 en
desnutridos vs 4,0; p = 0,139). Fallecio el 19,1% de la muestra. La
supervivencia fue menor en desnutridos por todas las herramientas
(HR por PEW, MIS, GLIM-MLG y GLIM-dina: 2,28; 27,70; 1,24y 27,70-
p > 0,05).

Conclusiones: La prevalencia de desnutricion y la asociacion del
diagnostico de desnutricion con eventos clinicos en pacientes con
ERC en HD varian en funcion de la herramienta utilizada. MIS se
asocia con mayor coherencia a los eventos estudiados, sobre todo
al nimero de ingresos hospitalarios.

Financiacion: FINUMET.
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154. FACTORES DE RIESGO DE RECUPERACION DE LA ViA
ORAL EN PACIENTES CON ICTUS EN EL HOSPITAL CLINICO
DE VALLADOLID

E. Delgado Garcia'?, A. Ortola Buigues'?, J.J. Lopez Gomez'?,
B. Torres Torres'2, E. Gomez Hoyos'?2, L. Cuadrado Clemente'?,
R. Jiménez'?, C. Benito'?, M.A. Lozano Castro'? y D. de Luis Roman'?

'Servicio de Endocrinologia y nutricion. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. *Centro de Investigacién Endocrinologia
y Nutricion. Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid.

Introduccion: El ictus es una de las patologias mas frecuentes que
precisan soporte enteral. La incapacidad para la recuperacion de la
via oral puede ser una de sus principales secuelas.

Métodos: Se realiza estudio retrospectivo de pacientes no diabé-
ticos ingresados en Hospital Clinico Universitario de Valladolid por
ictus que han precisado soporte enteral durante su ingreso. Se han
determinado variables clinicas y analiticas. Se excluyeron pacientes
pediatricos, gestantes e ingresados en UCI.

Resultados: Estudio de 101 pacientes 47,5% varones, con edad
media de 76,97 + 13 anos. En el momento de ingreso el RANKIN fue
1,16 + 1,498 y NIHSS 17,97 + 6,513. Para la valoracion de comorbi-
lidades, se realiz6 Index Charlson con media 3,58 + 1,53. La estancia
hospitalaria fue 13,53 + 10,28 dias, y 26 pacientes recuperaron de
via oral al alta. Desde punto de vista nutricional tenian IMC 25,93 =
3,83 kg/m?, seglin valoracion global subjetiva (VSG) el 41% tenia
riesgo o desnutricion, el aporte calorico fue 1,3449 + 206,95 kcal.
De todos ellos, precisaron insulina rapida de rescate un 45,5% e in-
sulina fija pautada 18 pacientes, con una dosis media de 20,5 + 8 Ul
para conseguir objetivos de glucemia capilar.

Conclusiones: El principal factor que se relacion6 con la recupe-
racion de la via oral fue el NIHSS, el indice de Charlson parece que
puede estar relacionado, pero no alcanzo la significacion estadisti-
ca, probablemente debido al tamano muestral.

155. ;ES LA ALBUMINA PLASMATICA UN BUEN MARCADOR
NUTRICIONAL DURANTE EL INGRESO POR FRACTURA
DE CADERA?

P. Trincado Cobos', A. Biescas Merino', P. Olivera Salort!',
R. Carramifana Nufio’, P. Trincado Aznar? y A. Sanz Paris?

'Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza. *Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccioén: La fractura de cadera (FC) es una situacion preva-
lente con elevada morbimortalidad en el anciano fragil en la cual la
malnutricion modifica el pronostico. Uno de los factores que influye
en la evolucion es el nivel de albimina plasmatica (alb).

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, de
108 pacientes ingresados por FC el dltimo trimestre de 2019 en
nuestro hospital, validado por el comité ético investigador aragonés.
Analizamos las variaciones de los niveles de alb en cada paciente al
ingreso, tras la operacion, al alta y a los 3 meses, relacionandolo
con el resto de datos analiticos del test de valoracion nutricional
CONUT y con datos de consumo del sistema hospitalario. Los resul-
tados se evallan estadisticamente con test no paramétricos de Wil-
coxon y Rho de Spearman con el programa SPSSv20.

Resultados: Los niveles de alb previa al ingreso eran mayores que
a los 1-3 dias de la cirugia (z: -4,8, p 0,0001), al alta (z: -5,1, p
0,0001) y a los 3 meses (z: -2,9, p 0,003), disminuyendo a los 1-3 dias
de la intervencion quirlrgica una media de 0,96 g/dL. A los 1-3 dias
del postoperatorio se observa una correlacion positiva entre el co-
lesterol y la alb (rho 0,392, p: 0,009). La puntacion CONUT previa

al ingreso era menor que a los 1-3 dias (z: -5,02, p: 0,0001), al alta
hospitalaria (z: -5,1, p: 0,0001) y a los 3 meses (z: -2,7, p: 0,006).
Encontramos correlacion media entre la variacion de alb tras la
operacion con las visitas a atencion primaria (rho: 0,593, p < 0,001).

Conclusiones: 1. Observamos un comportamiento similar de la
alb con los otros dos parametros analiticos del CONUT tras FC. 2.
Detectamos un empeoramiento severo y precoz del test CONUT du-
rante la estancia hospitalaria, a expensas de la alb como reactante
de fase aguda negativo, que no se recupera a los 3 meses del alta 3.
Encontramos una correlacion positiva entre la reduccion de alb tras
la intervencion y el nimero de visitas a atencion primaria posterior.

156. ANALISIS MEDIANTE NUEVAS HERRAMIENTAS DE
VALORACION NUTRICIONAL EN PACIENTES AMBULATORIOS
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell)

B. Fernandez-Medina, A. Fernandez-Valero, M. Damas-Fuentes,
I.M. Vegas Aguilar y J.M. Garcia-Almeida

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga.

Introduccién: La Ell supone un aumento del riesgo nutricional, (ca-
tabolismo en fase de brote, baja ingesta, o cirugia intestinal resectiva).
El objetivo de este estudio es descripcion de caracteristicas clinicas y
parametros nutricionales, asi como la correlacion de los mismos.

Métodos: Estudio retrospectivo, datos de historia clinica, (n = 26),
14 mujeres, 12 hombres con una media de edad de 42 anos. 20 con
enfermedad de Crohn y 6 colitis ulcerosa. Se realizo valoracion anali-
tica, parametros antropométricos, bioimpedancia eléctrica junto con
angulo de fase (AF) y angulo de fase estandarizado (AFS), dinamometria
mano, y ecografia a nivel de tercio inferior de cuadriceps midiendo area
en recto anterior del mismo y grosor de tejido adiposo a dicho nivel.

Resultados: Se describieron caracteristicas basales: Tratamiento
quirurgico: 38,5% no intervenidos, reseccion ileal 26,9%, hemicolec-
tomia derecha 3,8%, reseccion ileal + hemicolectomia derecha 11,5%,
proctocolectomia 19,2%. El 26,9% recibian tratamiento corticoideo.
Tratamiento con suplementos orales: el 30,8% no tomd suplementos,
el 30,8% suplemento con TGF beta, el 30,8% formula polimérica-fibra
soluble y un 7,7% formula peptidica. Parametros analiticos: albami-
na 3,7 g/|, prealbumina 32,5 mg/dl, colesterol 164 mg/dl, PCR 4,4,
vitamina B12 483 pg/ml, vitamina D 27,7 Ul; antropométricos: IMC
20,6 kg/m?, impedanciometria: (AF) 5,9 (DE 0,9), (AFS) 0,75 (DE
1,7), masa grasa 18,1%, masa libre de grasa 81,8%, masa muscular
37,3%, dinamometria 25,7 Kg, area muscular 3,9 cm?, tejido adipo-
s0 0,89 cm. En cuanto a la correlacion entre parametros analiticos,
destacaron: area muscular y dinamometria (sig. 0,016, r = 0,591) y
AFS con dinamometria (sig. 0,041, r = 0,429).

Conclusiones: Las nuevas herramientas de valoracion nutricional:
funcionales, ecograficas y de composicion corporal presentaron corre-
lacion morfofuncional, correlacionando salud celular, fuerza y tamafo
muscular. Esta correlacion no se observé en parametros analiticos.

157. VALORACION DE LA INGESTA DIETETICA DE PACIENTES
ADULTOS CON ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

L. Arhip'23, M. Miguelez Gonzalez', N. Brox Torrecilla',

R. Martin O Connor3, M.L. Carrascal Fabian'?, A. Morales Cerchiaro'?,
C. Serrano Moreno'?, |. Breton Lesmes'2, M. Camblor Alvarez'?

y C. Cuerda Compés'?

'Unidad de Nutricién Clinica y Dietética. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén. Madrid. ?Instituto de Investigacion
Sanitaria Gregorio Marafién. Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Marandén. Madrid. 3Facultad de Medicina. Universidad
Complutense de Madrid.
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Introduccion: Actualmente se estima que los requerimientos de
energia y proteinas de pacientes adultos con errores innatos del
metabolismo (EIM) son similares a las personas sanas. Por ello, ge-
neralmente las guias clinicas indican que estos requerimientos se
pueden basar en las recomendaciones de la FAO/WHO/UNU.

Objetivos: Valorar la ingesta dietética de energia y proteinas de
pacientes adultos tratados en consulta de EIM.

Métodos: Estudio transversal de la ingesta dietética recogiendo
sexo, edad (anos), IMC (kg/m?), suplementos nutricionales especi-
ficos, actividad fisica, registro dietético 7 dias. Se valoraron energia
(kcal/dia y kcal/kg/dia), proteinas naturales y totales (g/kg/dia).
Variables: mediana.

Resultados: Se estudiaron 11 pacientes (4 mujeres) y 9 tipos de
EIM: deficiencia de ornitina-transcarbamilasa (OTC), fenilcetonuria
(PKU), leucinosis (MSUD), homocistinuria-1, aciduria glutarica-1, aci-
duria glutarica-ll, déficit CblA, déficit CblC y déficit GLUT-1. La
mediana de edad fue de 24 anos (min-max, 18-45 anos), el IMC fue
de 23,6 kg/m?. Seis pacientes tomaron suplementos nutricionales
especificos. Las recomendaciones de energia variaron entre 32-
41 kcal/kg/dia y de proteinas entre 0,82-0,86 g/kg/dia. La ingesta
de energia fue entre 22-42 kcal/kg/dia, proteina natural entre 0,36-
1,58 g/kg/dia y proteina total entre 0,69-1,59 g/kg/dia. Cuatro
pacientes realizaron actividad fisica sedentaria y siete ligera.

Conclusiones: Dada la diferencia que se observa en pacientes
clinicamente estables entre las recomendaciones de energia y la
ingesta individual se recomienda medir la tasa metabodlica en repo-
so con calorimetria indirecta de pacientes con errores innatos del
metabolismo. La ingesta de proteinas cumple las recomendaciones
y difiere dependiendo del tipo de EIM.

158. DESCRIPCION DE DIFERENTES FORMAS
DE PRESENTACION DE LA ACIDEMIA METILMALONICA

N. Brox Torrecilla, L. Arhip, M. Miguélez Gonzalez,

C. Serrano Moreno, M. Motilla de la Camara,

A.P. Morales Cerchiaro, C. Velasco Gimeno, R.J. Aflez Ramos,
A.M. Rivas Montenegro y C. Cuerda Compés

Endocrinologia y Nutricién. Hospital General Universitario
Gregorio Marafién. Unidad de Nutricion Clinica y Dietética.
Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafnion. Madrid.

La acidemia metilmaldnica (AMM) es una metabolopatia rara con
multiples formas de presentacion debida a alteraciones de la enzima
metilmalonil-CoA mutasa o del metabolismo de su coenzima (vita-
mina B12). Presentamos un estudio descriptivo recogiendo datos de
la historia clinica de pacientes valorados en consulta de metabolo-
patias. EL P1 debut6 a los 42 afios con clinica de paraparesia espas-
tica, crisis convulsivas y ERC terminal, no siendo candidato a
trasplante renal por no haber filiado la etiologia del mismo. En el
estudio present6 AMM en plasma de 117,18 umol/l (0,08-0,56), ho-
mocisteina 45,4 umol/l (< 15) y B12 1.862 pg/ml (220-900). Se con-
firmo una mutacion de CblC y pudo recibir un trasplante renal en
2018. En tratamiento con hidroxicobalamina 2 inyecciones semana-
les. EL P2 debutd con 8 meses con cuadros repetidos de deshidrata-
cion y deterioro cognitivo con espasticidad en miembros inferiores.
Al diagndstico presentaba unos niveles de AMM en orina
13.861 mmol/mol creatinina (N 1-13) confirmandose una mutacion
en CblA. Se encuentra en tratamiento con hidroxicobalamina oral
diaria y restriccion proteica de 0,86 g/kg/dia. El P3 debuté con
8 afos con cuadro de acidosis metabdlica con cetonuria y acido
lactico elevado. Presento niveles de AMM en orina 3.342,8 mg/gy
precisé un trasplante renal. Se confirmé una mutacion de CblA. En
tratamiento con hidroxicobalamina oral. El P4 debut6 a los 3 meses
con acidosis metabdlica grave y niveles de AMM de 32.483 mg/gy

amonio de 380 pmol/l. Se confirmo un déficit de metil-malonil CoA
mutasa y se encuentra en tratamiento dietético especifico. Como
conclusiones, destacar que la AMM es una entidad con diferentes
formas de presentacion que puede precisar diversas opciones tera-
péuticas. La instauracion del tratamiento adecuado mejora la evo-
lucion clinica de los pacientes de forma considerable. Por ello, se
debe incluir en el diagnostico diferencial de cuadros clinicos nefro-
neurologicos sin etiologia clara tanto en nifios como en adultos.

159. ESTADO NUTRICIONAL Y METABOLISMO
HIDROCARBONADO EN PACIENTES CON FIBROSIS
QUISTICA

C.M. Alzas Teomiro', A. Rebollo Roman', P. Moreno Moreno',
M.D. Alcantara Laguna', J.M. Vaquero Barrios?
y A.J. Calahas Continente’

'Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion; 2Unidad
de Gestion Clinica de Neumologia. Hospital Universitario Reina
Sofia. Cordoba.

Introduccion: La progresion de la enfermedad y la aparicion de
complicaciones en pacientes diagnosticados de fibrosis quistica (FQ)
se encuentran intimamente relacionadas con el estado nutricional
del paciente, siendo uno de los factores determinantes la insuficien-
cia pancreatica exocrina y endocrina. Nuestro objetivo es describir
mediante parametros analiticos y antropométricos el estado nutri-
cional en pacientes con FQ en funcion de la alteracion en el meta-
bolismo hidrocarbonado que presentan.

Métodos: Estudio observacional, transversal y clinico de pacientes
con fibrosis quistica evaluados en el Hospital Universitario Reina
Sofia. Analisis estadistico con SSPS version 24. Test usados: chi cua-
drado y ANOVA de un factor.

Resultados: 34 pacientes. Edad media: 34,35 + 9 afos. 14 pacientes
(41,2%) presentaron una tolerancia normal a los hidratos de carbono;
14 pacientes (41,2%) una intolerancia a la glucosa (ITG), y 6 pacientes
diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ). El IMC en los
pacientes con tolerancia normal fue de 21,3 kg/m? respecto a
21,8 kg/m? en los pacientes con ITG, y 21,6 kg/m?en pacientes con
DRFQ. Los valores de masa magra y masa grasa media (en kg) en pa-
cientes con tolerancia normal fueron de 41,43 y 9,13 respectivamen-
te, frente a 48,65 y 11,41 en pacientes con ITG, y 52,20 y 7,40 en
pacientes con DRFQ. Se midieron parametros analiticos de desnutricion
cronica como prealbimina, albumina, transferrina y calcidiol sin en-
contrarse diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Conclusiones: En nuestra serie no existen diferencias estadisti-
camente significativas en los parametros antropométricos ni anali-
ticos entre los pacientes de FQ en funcién de la alteracion del
metabolismo hidrocarbonado que presentan. En los casos estudiados,
los niveles de transferrina y la cantidad de masa grasa fueron me-
nores en pacientes con DRFQ sin que estas diferencias fueran esta-
disticamente significativas con respecto al resto de grupos.

160. EFECTOS EXTRAOSEOS DE LA VITAMINA D.
(REALIDAD O MITO?

A. Castaneda Nieto' y P. Rozas Moreno?
'Endocrinologia y Metabolismo. Universidad de Castilla

La-Mancha. Facultad de Medicina de Ciudad Real. *Endocrinologia
y Nutricion. Hospital General Universitario de Ciudad Real.

Introduccién: La vitamina D (VD) es un precursor hormonal que
interviene en el metabolismo mineral-6seo. La ubicuidad del recep-
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tor de la VD y de la enzima 1a-hidroxilasa, junto a las acciones
bioldgicas de la VD demostradas en laboratorio, sugieren que esta
vitamina ejerce efectos extradseos en el organismo. Estudios obser-
vacionales en humanos sefialan una asociacion entre niveles plas-
maticos bajos de calcidiol (metabolito de la VD) y la incidencia de
enfermedades extraesqueléticas.

Objetivos: Examinar la evidencia disponible para determinar si la
suplementacion con VD aporta beneficios extradseos en poblacion
general y en enfermedades extradseas especificas. Realizar una pro-
puesta explicativa de la asociacion “VD - enfermedad”.

Métodos: Se ha revisado la literatura de los Gltimos cinco afios,
incluyendo 89 articulos que abordan la relacion de la VD con el
cancer, embarazo, enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2,
sistema inmune, enfermedades neurodegenerativas y mortalidad.

Resultados: Un porcentaje significativo de poblacion general sana
y de enfermos con patologias extradseas (ej. cancer, diabetes o
autoinmunidad) tienen déficit de VD (entendido como niveles de
calcidiol < 20-30 ng/ml). La mayoria de articulos reportan esta aso-
ciacion, y a la vez informan de un beneficio extraesquelético nulo
en la suplementacién con VD. Los Ultimos ECAs realizados a gran
escala no muestran una relacion directa “causa (deficiencia de VD)
— efecto (enfermedad/evento)”. La comunidad cientifica se divide
entre los que proponen continuar realizando grandes ECAs estanda-
rizados, con un disefo robusto, y quienes abogan por una relacion
causal inversa (enfermedad — déficit de VD) proponiendo su uso
como marcador del estado de salud.

Conclusiones: No hay evidencia que justifique la suplementacion
con VD en la poblacion general, con fines extradseos. La VD, mas
que un factor de riesgo, parece un marcador de salud, que disminu-
ye en estados inflamatorios.

OBESIDAD, SINDROME METABOLICO
Y LiPIDOS

161. LAS TRES “D” - ELEMENTOS PARA OBTENER
RESULTADOS SATISFACTORIOS EN LA PERDIDA DE PESO:
EL PAPEL DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS

J. Salvador Rodriguez*':%, D. Dicker?, A. Alfadda*, P. Auerbach?,
I. Caterson, A. Cuevas’, J. Halford®, M. Iwabu’y J.H. Kang'™

'Endocrinologia y Nutricién. Clinica Universidad de Navarra.
Pamplona. ?Centro de Investigacion Biomédica en Red-
Fisiopatologica de la Obesidad y la Nutricion. Instituto Carlos Ill.
Madrid. *Medicina Interna D. Hasharon Hospital Rabin Medical
Center. Petah Tikva. Israel. “Centro de Investigacion de la
Obesidad y Departamento de Medicina. Facultad de Medicina.
Universidad King Saud. Riyadh. Arabia Saudi. *Novo Nordisk A/S.
Seborg. Dinamarca. ¢Instituto Boden. Centro Charles Perkins.
Universidad de Sidney. NSW. Australia. ’Departamento de
Nutricion. Clinica Las Condes. Santiago. Chile. éDepartamento
de Ciencias Psicologicas. Universidad de Liverpool. Reino Unido.
*Departamento de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas.
Universidad de Tokio. Japon. ®Departamento de Medicina
Familiar. Hospital Kangbuk Samsung. Seul. Corea del Sur.

Introduccion: En personas con obesidad (PO), una pérdida de peso
(PP) corporal > 5% se considera generalmente clinicamente signifi-
cativa. Algunas PO reciben tratamiento y orientacion de profesiona-
les sanitarios (PS), pero hay una importante necesidad no cubierta
de resultados médicos y mantenimiento de peso. Para identificar

aspectos que podrian contribuir a un resultado de pérdida de peso
(RPP) satisfactorio (PP corporal > 5% durante mas de 1 afo), inves-
tigamos caracteristicas y experiencia de PO con y sin RPP satisfac-
torios utilizando datos del estudio ACTION-10 (NCT03584191).

Métodos: Encuesta por Internet a PO adultas y PS en 11 paises:
Australia, Chile, Israel, Italia, Japon, México, Arabia Saudi, Corea
del Sur, Espana, EEUU y Reino Unido. Se definié RPP satisfactorio:
pérdida de peso corporal > 5% en 3 Ultimos anos mantenida durante
mas de 1 afo.

Resultados: 14.502 PO realizaron la encuesta. Las caracteristicas
generales eran semejantes entre PO con RPP satisfactorio (n = 1.559;
11%) y las que no (n = 12.943; 89%): El 53% frente al 52% eran varo-
nes; con edad media de 49 frente a 48 anos; nimero medio de en-
fermedades concomitantes de 2,0 frente a 1,8 y nUmero medio de
intentos serios de adelgazar de 4 en ambos grupos. Hubo mas PO
que lograron un RPP satisfactorio que se pesaban todos los dias (20%)
frente a las que no lo lograron (10%). Respecto a interacciones con
PS, hubo mas PO que habian tenido RPP satisfactorio si habian ha-
blado del peso (58%) con un PS en los Gltimos 5 afos frente a las que
no lo habian tenido (53%). Hubo mas PO que lograron RPP satisfac-
torio que habian sido diagnosticadas de obesidad frente a las que no
(42% frente a 35%) y habian recibido asesoramiento posterior en una
cita de seguimiento (25% frente a 21%).

Conclusiones: Un enfoque de «tres D» de los PS (diagnostico,
discusion y direccion) parece ser clave para ayudar a lograr un RPP
satisfactorio. Ni sexo, ni edad ni nUmero de intentos de adelgazar
se asociaron a un RPP satisfactorio.

*En representacion del Grupo Asesor ACTION-10 y como miembro
de ACTION-10 Espana: N. Vilarrasa, F. Poyato y M.A. Rubio.

162. EL HUEVO O LA GALLINA: CONFIANZA
Y MOTIVACION EN LAS PERSONAS CON UNA PERDIDA
DE PESO SATISFACTORIA

N. Vilarrasa*'?, V. Vazquez-Velazquez?, A. Alfadda*, P. Auerbach?,
I. Caterson®, W. Coutinho’, A. Cuevas?, D. Dicker® y M. lwabu

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari de Bellvitge-
IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. ?CIBER de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas. Instituto de Salud Carlos Ill.
Madrid. 3Clinica de Obesidad y Trastornos de la Conducta
Alimentaria. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn. Ciudad de México. México. “Centro de
Investigacion de la Obesidad y Departamento de Medicina.
Facultad de Medicina. Universidad King Saud. Riyadh. Arabia
Saudi. *Novo Nordisk A/S. Seborg. Dinamarca. °Instituto Boden.
Centro Charles Perkins. Universidad de Sidney. NSW. Australia.
“Instituto Estatal de Diabetes y Endocrinologia (IEDE). Universidad
Catdlica de Rio de Janeiro (PUC-Rio). Rio de Janeiro. Brasil.
8Departamento de Nutricion. Clinica Las Condes. Santiago. Chile.
*Medicina Interna D. Hasharon Hospital Rabin Medical Center.
Petah Tikva. Israel. ®Departamento de Diabetes y Enfermedades
Metabdlicas. Universidad de Tokio. Japon.

Introduccion: Diversos factores genéticos, fisioldgicos, psicologi-
cos y ambientales influyen en la aparicion de obesidad y dificultan
que personas con obesidad (PO) logren o mantengan una pérdida de
peso (PP) clinicamente significativa. Para identificar factores indi-
viduales que contribuyan a una PP satisfactoria, investigamos las
actitudes de PO con resultado de pérdida de peso (RPP) satisfactorio
(pérdida de peso > 5% mantenida durante > 1 afio) utilizando datos
del estudio ACTION-10 (NCT03584191).

Métodos: Encuesta por Internet a PO adultas en 11 paises. Un RPP
satisfactorio se definié como PP corporal > 5% en los 3 ultimos afos
mantenida durante mas de 1 afo.
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Resultados: Hubo respuesta por 14.502 PO. Los métodos mas uti-
lizados para adelgazar fueron mejoras generales de alimentacion
(51%) y ejercicio (40%). 1.559 PO comunicaron un RPP satisfactorio
(11%). Un mayor nimero de PO que lograron un RPP satisfactorio
(frente a las que no lo lograron) respondieron: saben como adelgazar
(55% frente al 44%), saben como mantener el peso (48% frente al
34%) vy, si adelgazaban, les resultaria facil mantener el peso (31%
frente al 23%). Hubo mas PO con un RPP satisfactorio que afirmaron
estar motivadas para adelgazar frente a las que las que no lo logra-
ron (57% frente al 47%). El principal objetivo de la PP para todas las
PO era reducir riesgos asociados al exceso de peso o prevenir un
problema de salud (48% y 46%). Un menor nimero de PO se mostra-
ron preocupadas por el impacto del peso en su salud futura (46%)
entre las que habian tenido un RPP satisfactorio frente a las que no
lo habian tenido (56%).

Conclusiones: Un mayor porcentaje de PO que lograron un RPP
satisfactorio parecian estar motivadas y confiadas en ser capaces de
lograr y mantener la PP. No esta claro si su motivacion y confianza
se deben a la PP o si es el motivo por el cual adelgazaron. Estos
datos podrian indicar que una mejor eficacia y autoestima mejoran
los RPP, precisando de mas investigaciones.

*En representacion del Grupo Asesor ACTION-10 y como miembro
de ACTION-10 Espana: M.A. Rubio, F. Poyato y J. Salvador.

163. PERCEPCIONES ERRONEAS SOBRE EL TRATAMIENTO
DE LA OBESIDAD ENTRE LAS PERSONAS CON OBESIDAD
Y LOS PROFESIONALES SANITARIOS

F. Poyato*!, A. Cuevas?, A. Alfadda’, P. Auerbach*, |. Caterson®,
W. Coutinho®, D. Dicker’, J. Halford®, C. Hughes’ y M. Iwabu'

'Departamento Médico de Obesidad. Novo Nordisk Espana.
Madrid. *Departamento de Nutricion. Clinica Las Condes.
Santiago. Chile. *Centro de Investigacién de la Obesidad y
Departamento de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad
King Saud. Riyadh. Arabia Saudi. “Novo Nordisk A/S. Seborg.
Dinamarca. Instituto Boden. Centro Charles Perkins. Universidad
de Sidney. NSW. Australia. éInstituto Estatal de Diabetes y
Endocrinologia (IEDE). Universidad Catdlica de Rio de Janeiro
(PUC-Rio). Rio de Janeiro. Brasil. ’Medicina Interna D. Hasharon
Hospital Rabin Medical Center. Petah Tikva. Israel.
8Departamento de Ciencias Psicoldgicas. Universidad de
Liverpool. Reino Unido. °Fakenham Weight Management Service.
Fakenham Medical Practice. Fakenham. Norfolk. Reino Unido.
"“Departamento de Diabetes y Enfermedades Metabodlicas.
Universidad de Tokio. Japon.

Introduccién: Las directrices terapéuticas en obesidad (Ob) re-
comiendan inicialmente intervenir en el modo de vida, con trata-
miento adyuvante si no se alcanza o no se mantiene una pérdida de
peso clinicamente significativa, en casos graves de Ob y en pacien-
tes con diabetes tipo 2. Presentamos datos de percepciones y acti-
tudes de personas con obesidad (PO) y profesionales sanitarios (PS)
respecto al tratamiento de la Ob procedentes del estudio ACTION-10
(NCT03584191).

Métodos: Encuesta por Internet a PO y PS en 11 paises. Se pre-
gunt6 a ambos grupos sobre actitudes respecto a intervenciones en
modo de vida, farmacos contra la Ob y cirugia bariatrica.

Resultados: 14.502 PO y 2.785 PS respondieron a la encuesta. La
mayoria de PO (68%) y PS (88%) afirmaron que la Ob es una enfer-
medad cronica, pero el 72% de PO preferian adelgazar por si mismas
a utilizar medicacion. Tanto PO (80%) como PS (75%) preferian dieta
y ejercicio frente a cirugia. EL 41% y 31% de POy el 30% y 51% de PS,
respectivamente, creian que medicamentos y cirugia eran mas efi-
caces que otras opciones terapéuticas. A ambos grupos les preocu-

paban los efectos secundarios de los medicamentos (68% PO, 65%
PS) y la seguridad de la cirugia (68% PO, 70% PS). EL 47% y 51% de PO
y el 55% y 60% de PS, respectivamente, sehalaron el coste como
obstaculo para los pacientes en el uso de medicamentos y cirugia.
Un 29% de PS dijeron no conocer lo suficiente los farmacos para
adelgazar de venta con receta como para estar comodos recetando-
los.

Conclusiones: Ambos, PO y PS, prefieren cambios de modo de vida
como estrategia terapéutica frente a combinar estos con farmacos o
cirugia; les preocupa la eficacia, la seguridad y el coste de los trata-
mientos complementarios. Los datos muestran discordancia entre el
reconocimiento de la Ob como enfermedad crénica y las actitudes de
POy PS respecto al uso de farmacos contra la Ob y la cirugia bariatri-
ca, lo que puede dificultar el tratamiento eficaz de la Ob.

*En representacion del Grupo Asesor ACTION-10 y como miembro
de ACTION-I0 Espana: J. Salvador, M.A. Rubio y N. Vilarrasa.

164. PAPEL DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
EN EL MANEJO DE LA OBESIDAD EN ESPANA:
EXPERIENCIAS DEL ESTUDIO ACTION-10

M.A. Rubio', F. Poyato?, N. Vilarrasa®*y J. Salvador®®

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
2Departamento Médico de Obesidad. Novo Nordisk Espaiia.
Madrid. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari de
Bellvitge-IDIBELL. L’Hospitalet de Llobregat. “CIBER de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas. Instituto de Salud Carlos Ill.
Madrid. *Endocrinologia y Nutricion. Clinica Universidad de
Navarra. Pamplona. ¢Centro de Investigacion Biomédica en
Red-Fisiopatologica de la Obesidad y la Nutricion. Instituto Carlos
Ill. Madrid.

Introduccion: Segun las guias de tratamiento de la obesidad el
tratamiento farmacolodgico es una herramienta terapéutica junto a
cambios de conducta y estilo de vida (alimentacion y ejercicio).

Objetivos: Identificar percepciones, actitudes y barreras al tra-
tamiento farmacologico en obesidad en el estudio ACTION-10
(NCT03584191).

Métodos: Encuesta online en 11 paises a personas con obesidad
(PO), segun talla y peso autorreferidos, y profesionales sanitarios
(PS). Se presentan resultados de Espafa.

Resultados: Participaron 1.500 PO (52% mujeres, edad media
45 anos) y 306 PS. Ambos, PO y PS, consideran que los planteamien-
tos nutricionales (68% y 84%, respectivamente), y el ejercicio (74 'y
78%, respectivamente) son efectivos en el tratamiento de la obesi-
dad. Un 1% de las PO estan actualmente con tratamiento farmaco-
légico para perder peso y el 10% lo habia intentado alguna vez; de
este 10%, un 34% lo considero efectivo. Entre los PS, un 13% ha su-
gerido tratamiento farmacoldgico a PO y un 19% considera que pue-
de ser eficaz a largo plazo. Aproximadamente a 2/3 de PS les
preocupan los efectos secundarios y la seguridad a largo plazo del
tratamiento farmacologico, y un 57% estaria dispuesto a prescribir-
lo. Un 37% de PS son reticentes a prescribir farmacos por desconocer
los farmacos disponibles. Ambos, POy PS, consideran terapias Utiles
para la obesidad: dieta, actividad fisica, terapia conductual y visitas
a nutricionistas y especialistas (endocrinos) en el top-5 de recomen-
daciones; el tratamiento farmacoldgico queda mas atras, con acep-
tacion del 22% en PO y del 29% por PS.

Conclusiones: El uso de farmacos para el tratamiento de la obesi-
dad en Espaia es muy bajo. La percepcion de los PS acerca de efectos
secundarios y seguridad a largo plazo (posiblemente por falta de in-
formacion) son una importante barrera para la prescripcion.

Agradecimientos: a los participantes y a Novo Nordisk por propor-
cionar fondos para el estudio ACTION-10 y para la asistencia editorial.
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165. PERDIDA DE PESO Y NAUSEAS EN PACIENTES
QUE RECIBEN SEMAGLUTIDA PARA EL TRATAMIENTO
DE LA OBESIDAD

J. Lépez-Fernandez', F. Poyato?, A. Birkenfeld?, S. Wharton?,
B. McGowan’®, C. Giwercman®, C. Heerdegen®, L. Endahl®
y S. Pedersen’

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de Canarias.
Tenerife. 2Obesity Medical Department. Novo Nordisk Spain.
Madrid. *Department of Diabetology. Endocrinology and
Nephrology. University Clinic Dresden. Dresde. “Weight
Management Clinic. York University & Wharton Weight
Management Clinic. Toronto. *Endocrinology. Guy ‘s and St
Thomas’ NHS Foundation Trust. Londres. ®Novo Nordisk A/S. Novo
Nordisk A/S. Soborg. ’Endocrinology & Metabolism. C-endo
Diabetes & Endocrinology Clinic. Calgary.

Introduccion: Semaglutida (SEMA), analogo del péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1) indicado para tratamiento de diabetes tipo
2, actualmente en investigacion para controlar el peso. Un estudio
reciente fase 2 sobre control de peso (NCT02453711) mostré pérdi-
da de peso significativa dosis-dependiente (6-14%) en sujetos que
recibieron SEMA. Los episodios adversos (EA) gastrointestinales (Gl)
son comunes con analogos de GLP-1. En el analisis se examind la
relacion pérdida de peso y nauseas en sujetos que recibieron SEMA.

Métodos: Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
de SEMA como complemento de cambios en estilo de vida para pérdida
de peso en pacientes con obesidad, sin diabetes. Los sujetos recibieron
SEMA subcutanea (sc) una vez/dia (0,05-0,4 mg escalando a dosis final
durante 4 semanas para cada dosis o durante 2 semanas para dosis
> 0,3 mg), o liraglutida sc (3 mg) una vez/dia, o placebo combinados.
Los datos de EA se recopilaron por evento para cada paciente.

Resultados: En los grupos de SEMA, el 62-82% experimento EA Gl
relacionados con la dosis, frecuentemente nauseas (31-54%), aunque
leves (84%). La mayoria de nuevos EA Gl (77-98%) e interrupciones
por motivos Gl del tratamiento con SEMA (59-83% del total) ocurrie-
ron en las primeras 16 semanas. Las interrupciones fueron por EA en
el 3-13% (1-7% por nauseas). La incidencia de nauseas alcanzo6 su
maximo en la semana 8 (4-22%), luego disminuyo, pero la pérdida
de peso continud hasta la semana 52. La pérdida de peso y las nau-
seas aumentaron al subir la dosis de SEMA. Para todos los grupos de
SEMA, la pérdida de peso estimada fue comparable entre sujetos
con y sin nauseas notificadas.

Conclusiones: No se observo relacion causal entre pérdida de peso
y nauseas dentro de los niveles de dosis, pues los sujetos con y sin
nauseas perdieron aproximadamente la misma cantidad de peso. Las
nauseas fueron dosis-dependientes, transitorias, mientras que la
pérdida de peso continud a lo largo del estudio.

166. CAMBIOS EN LAS PUNTUACIONES DE SF-36
ENTRE LOS PACIENTES QUE RECIBEN SEMAGLUTIDA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

C. Morales', F. Poyato?, B. McGowan?, A. Birkenfeld?, S. Wharton?®,
H. Hjorth®, L. von Huthé, C. Heerdegen®y S. Pedersen’

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla. 2Obesity Medical Department. Novo Nordisk Spain. Madrid.
3Endocrinology. Guy ‘s and St Thomas’ NHS Foundation Trust.
Londres. “Department of Diabetology. Endocrinology and Nephrology.
University Clinic Dresden. Dresde. Weight Management Clinic. York
University & Wharton Weight Management Clinic. Toronto. Novo
Nordisk A/S. Novo Nordisk A/S. Soborg. ’Endocrinology &
Metabolism. C-endo Diabetes & Endocrinology Clinic. Calgary.

Introduccion: Semaglutida (SEMA), analogo del péptido similar al
glucagon tipo 1 aprobado para diabetes tipo 2 (DM2) y en desarrollo
clinico para tratamiento de obesidad. Los resultados informados por
el paciente (SF-36) proceden de un estudio de fase 2 de SEMA para
control de peso en adultos con obesidad sin DM2.

Métodos: Ensayo multinacional, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo (NCT02453711) de SEMA subcutanea a 0,05, 0,1,
0,2, 0,3 0 0,4 mg/dia durante 52 semanas, escalando a dosis final
durante 4 semanas cada dosis. El cuestionario SF-36 se suministro al
inicio del estudio (BL) y en la semana 52 a un subconjunto de pa-
cientes estadounidenses angloparlantes. Las diferencias de trata-
miento estimadas (ETD) frente a placebo y los intervalos de
confianza (IC) del 95% en la puntuacion de funcionamiento fisico (FF)
y la puntuacion del componente resumen mental (MCS) se obtuvie-
ron por analisis de covarianza (ANCOVA). Se realiz6 referencia de
valores perdidos mediante imputacion multiple (J2R-MI).

Resultados: Las diferencias de peso estimadas relacionadas con
la dosis de SEMA (ANCOVA, J2R-MI) variaron de -6,0% respecto a BL
con 0,05 mg/dia a -13,8% con 0,4 mg/dia, frente a -2,3% en placebo
(N total = 649). Para los pacientes de estos grupos que completaron
el cuestionario SF-36 (N = 227 BL; 171 en la semana 52), la ETD re-
lacionada con la dosis en el FF frente a placebo fue: 1,01 [IC95%
-2,07; 4,09] con 0,05 mg; 1,03 [-2,16; 4,22] con 0,1 mg; 2,79 [-0,40;
5,97] con 0,2 mg; 2,36 [0,56; 5,29] con 0,3 mg y 3,51 [0,56; 6,46]
con 0,4 mg. Con la dosis de 0,4 mg/dia, la ETD fue estadisticamen-
te significativa (p = 0,02) y excedi6 la diferencia minima importan-
te de 3,0, como define el manual SF-36. No hubo cambios
estadisticamente significativos en la puntuacion MCS.

Conclusiones: En este estudio de SEMA para control de peso, hubo
mejoria relacionada con la dosis en la puntuacion del FF del SF-36 a la
dosis de 0,4 mg/dia. No se observo ninglin cambio en la puntuacion MCS.

167. EFECTO A CORTO PLAZO DE LA DIETA
MEDITERRANEA SOBRE LA FUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO

A. de Hollanda'*#, 0. Osorio'?, R. Olbeyra', V. Moize'#, A. Irbazabal*,
J. Balibrea?, J. Viaplana', C. Mestre?*, E. Ortega"**y J. Vidal">*

'Institut d’Investigacions Biomediques August Pi Sunyer (IDIBAPS).
Barcelona. 2CIBERDEM. Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas. *CIBEROBN. Centro
de Investigacion Biomédica en Red. Fisiopatologia de la Obesidad

v Nutricion. “Unidad de Obesidad. Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccion: PREDIMED mostré que la dieta mediterranea (MedDiet)
suplementada con frutos secos reduce la incidencia de DM2 en 40% en
ausencia de pérdida de peso significativa. Desde entonces, numerosos
estudios han demostrado que la MedDiet es una estrategia eficaz para
la remision y prevencion de DM2. Sin embargo, no han evaluado el rol
del tejido adiposo (TA) en los efectos beneficiosos mediados por la
MedDiet. El objetivo de nuestro estudio es determinar si los cambios en
la distribucion, morfologia y funcion del TA subcutaneo (TAS) o visceral
(TAV) estan asociados con beneficios metabolicos de una intervencion
nutricional a corto plazo con MedDiet suplementada con almendras.

Métodos: Tras 4 semanas de estabilizacion de peso, 40 mujeres
con obesidad severa, candidatas a cirugia bariatrica se aleatorizaron
a un grupo MedDiet isocalérica suplementada con almendras o gru-
po dieta habitual (control) durante 3 meses. Se recogieron muestras
de TA antes (TAS) y después de la intervencion (TAS y TAV durante la
cirugia). Variables primarias: morfometria del TA; inflamacion his-
toldgica; expresion génica de fibrosis. Variables secundarias: IMC;
DXA; HOMA-IR; indice de Matsuda; marcadores inflamatorios circu-
lantes; adherencia a la MedDiet.

Resultados: La MedDiet se asoci6 con una mayor infiltracion de
macrofagos M2 y expresion de genes proangiogénicos (PDGFRB, VE-
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GFB), protermogénicos (PGC1A, PPARG, UCP3) y relacionados con la
autofagia (ATG5, ATG7) en TAV al final de la intervencion. Se encon-
tré una tendencia similar pero menor para los cambios en estos
factores en TAS entre los dos puntos de tiempo del estudio. Ademas,
la MedDiet se asoci6 a mayor expresion de genes adipogénicos y
mayor proporcion de adipocitos pequefos. Sin embargo, no se en-
contré ninguin efecto metabolico sistémico.

Conclusiones: A pesar de la duracion limitada de la intervencion
nutricional, la MedDiet indujo ligeros cambios beneficiosos en la
funcion y composicion del TA, especialmente en TAV.

168. TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO EN PACIENTES
CON OBESIDAD Y DEFICIT DE VITAMINA D

B. Sanchez Lopez-Muelas’, M.J. Lopez Lopez', A. Pinos Blanco',
G. Garcia Guzman', E. Sanchez Navarro', M. Martinez Martinez2
y F. Illan Goémez!

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Morales Meseguer. Murcia.
’Endocrinologia y Nutricion. Hospital del Noroeste. Caravaca.

Introduccién: La obesidad es una enfermedad multifactorial in-
fluida por factores genéticos, ambientales y psicosociales. En este
grupo de pacientes, el déficit de vitamina D es mas frecuente que
en la poblacion general, y se ha sugerido que dicho déficit puede
incrementar el riesgo de sufrir trastornos psicoldgicos, contribuyen-
do a la ganancia de peso. Nuestro objetivo ha sido estudiar la pre-
valencia de alteraciones del estado de animo en una muestra de
poblacion obesa con déficit de vitamina D.

Métodos: Se incluyeron 82 pacientes con obesidad y niveles de
vitamina D < 30 ug/L, con seguimiento minimo de 3 meses en con-
sultas de Endocrinologia del Hospital Morales Meseguer de Murcia
(area V). Se utilizaron 4 test autoadministrados: Beck Depression
Inventory I, Beck Anxiety Inventory, Adult ADHD Self-Report Scale-
v1.1y Escala de Resiliencia 14-items.

Resultados: 46 pacientes (56%) estaban diagnosticados de tras-
torno ansioso-depresivo y se encontraban en tratamiento psiquiatri-
co, 84,8% (39) mujeres y 15,2% (7) varones. La edad media fue de
54,82 + 7,35 anos, con IMC medio 39,65 + 4,81 kg/m? y media de
vitamina D de 15,37 + 6,53 ug/L. 36 pacientes (44%) no tenian diag-
nostico psiquiatrico previo, 47,2% varones y 52,8% mujeres, con edad
media de 41,3 = 11,56 afos e IMC medio de 43,52 + 7,09 kg/m?. El
nivel medio de vitamina D fue de 16,18 + 5,32 ug/L. Tras cumpli-
mentar los test, el 22,2% (8) tenia sintomas de ansiedad moderada-
grave, 19,4% (7) presentaba clinica depresiva moderada-grave, 11,1%
(4) sintomas de TDAH y solo 2,78% (1) resiliencia baja. Se encontro
una correlacion negativa entre el déficit de vitamina D y puntuacio-
nes mas altas en los test de trastornos del estado de animo, sin
llegar a la significacion estadistica.

Conclusiones: Mas de la mitad de pacientes con obesidad y défi-
cit de vitamina D presentan sintomas de ansiedad, depresion e hi-
peractividad, aunque no se ha podido demostrar una asociacion
estadisticamente significativa entre dichas condiciones.

169. SUPLEMENTACION CON VITAMINA D EN LA CIRUGIA
BARIATRICA: EFECTO SOBRE LA EVOLUCION DE
COMORBILIDADES METABOLICAS

M.D. Alcantara Laguna', S. Ledn Idougourram', C.M. Alzas Teomiro',
M.J. Molina Puerta’, A.J. Calanas Continente!, C. Mufoz Jiménez',
A. Membrives?, M.A. Galvez Moreno’ y A.D. Herrera Martinez'

'UGC Endocrinologia y Nutricién; 2UGC Cirugia General y Aparato
Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.

Introduccion: La obesidad es un estado de inflamacion crénica
asociado a multiples comorbilidades; por su parte, la vitamina D
tiene funciones inmunomoduladoras, pero su deficiencia es altamen-
te prevalente.

Objetivos: Evaluar la suplementacion con vitamina D en pacientes
sometidos a cirugia bariatrica (CB) y su relacion con la mejoria de
comorbilidades tras 6 meses.

Métodos: Estudio descriptivo en pacientes sometidos a CB. Se
evalud la suplementacion pre-, posquirtgica y la evolucion de las
comorbilidades metabdlicas a los 6 meses utilizando una regresion
logistica binaria

Resultados: Se incluyeron 329 pacientes, 34,3% hombres, edad
media: 47,54 + 9,78 afos; 69,6% presento alguna comorbilidad me-
tabolica y 63,5% se tratoé con un bypass gastrico. El 26,1% de los
pacientes recibio suplementacion con vitamina D antes de la CB.
Los niveles basales de 25-OH-vitamina D 16,42 + 9,9 ng/ml) se in-
crementaron en un 133% a los 6 meses (30,07 + 12,86 ng/dL. La
dosis de suplementacion con calcidiol al alta de hospitalizacion fue
de 296 + 133,54 pg/mes requiriendo un incremento de 28,35% a
los 6 meses (381,62 + 186,32) para alcanzar niveles de suficiencia
(20 ng/ml) en un 85,1% de los casos y objetivo (30 ng/ml) en un
29,8%. La pérdida de peso a los 6 meses fue del 25,51% + 6,73% y
se observé mejoria de comorbilidades metabélicas a los 6 meses
en 83% de los casos. No se observo relacion entre el uso de suple-
mentacion pre-operatoria, la optimizacion de niveles terapéuticos
antes o después de la CB, la dosis utilizada, los niveles de 250H-
vitamina D y la reversion de comorbilidades metabdlicas a los 6 me-
ses de la CB.

Conclusiones: El déficit de vitamina D tiene una alta prevalen-
cia a pesar de la suplementacion y vigilancia continua tras la CB.
La mejoria de las comorbilidades a los 6 meses no se relaciono
con el aporte ni los niveles séricos de vitamina D. Estudios a
largo plazo o con dosis mayores de suplementacion oral serian
necesarios.

170. AULA VIRTUAL DE LA SEEN: HERRAMIENTA
PARA EL PACIENTE ACTIVO CON OBESIDAD GRAVE
Y CIRUGIA BARIATRICA

M. Ballesteros', A. Zugasti Murillo?, N. Vilarasa3, M.A. Rubio*
e |. Breton Lesmes®

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Complejo Asistencial
de Ledn. *Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Complejo
Hospitalario de Navarra. Pamplona. 3Servicio de Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL.
Barcelona. “Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Clinico San Carlos. Madrid. *Servicio de Endocrinologia y
Nutricién. Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
Madrid.

Introduccion: El empoderamiento tiene como objetivo que el
paciente se implique y que sea capaz de asumir la responsabilidad
de su propia salud y enfermedad. El potencial de este modelo es
enorme. Las terapias de empoderamiento pueden mejorar la salud
de sociedades. Y estas posibilidades, con la epidemia actual de obe-
sidad, no se pueden desaprovechar

Métodos: La SEEN reconoce la importancia de que la sociedad
disponga de informacion fiable sobre obesidad y en esta ocasion
trata de ir mas alla, promoviendo la formacion de los propios pa-
cientes y cuidadores a través de un aula virtual.

Resultados: Se han elaborado materiales informativos y forma-
tivos sobre la obesidad grave y la cirugia bariatrica. El médulo
esta repartido en 4 secciones en las que se revisan los aspectos
mas importantes de la enfermedad y tipos de cirugias, qué es lo
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que debe conocer el paciente y el cuidador y como puede mejo-
rar la adhesion al tratamiento y su calidad de vida. Los materia-
les han sido elaborados por equipos multidisciplinares de
hospitales con Unidades de Nutricion Clinica de larga trayectoria
y experiencia, con lenguaje sencillo. Ademas, se puede acceder
a links de webs de interés y videos con testimonios reales y ejem-
plos practicos. Cada médulo cuenta con un examen, con el que
se puede obtener un certificado de aptitud. Para realizarlo es
necesario haber visualizado todos los contenidos y acertar un 80%
de las preguntas. Desde 01-06-2019 hasta 31-12-2019, el Aula
Virtual de la SEEN recibi6 3,437 visitas. Se han realizado 62 exa-
menes del modulo de obesidad, siendo el mas numeroso (35,6%
del total).

Conclusiones: Existe una demanda por parte de la sociedad de
material informativo riguroso sobre obesidad y cirugia bariatrica. EL
Aula Virtual da respuesta a esta demanda y se encuadra dentro de
los objetivos estratégicos de la SEEN. Analisis posteriores nos per-
mitiran comprobar si la informacion recibida se asocia a un mejor
control de la obesidad tras cirugia bariatrica.

171. PREVALENCIA DE DEFICIENCIAS VITAMINICAS
Y DE RETRASO DE CRECIMIENTO DE RECIEN NACIDO
DE GESTANTES INTERVENIDAS DE CIRUGIA
BARIATRICA

S. Pellitero, E. Martinez, F. Vazquez, L. Ferrer, M. Martin,
J. Tarascd, R. Salazar, A. Caballero, P. Moreno y M. Puig-Domingo

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol. Institut Investigacié GTiP. Badalona.

Introduccion: Existe un aumento del nimero de mujeres en edad
fértil operadas de cirugia bariatrica (CB). Los cambios anatémicos
tras CB afectan la absorcion de nutrientes. La suplementacion vi-
taminico-mineral (SVM) se ha de garantizar desde antes de la ges-
tacion.

Métodos: Estudio descriptivo de las gestaciones tras CB con-
troladas en nuestro centro (2012-2019): 50% gastrectomia vertical
(GV), 30,6% bypass estandar (BP), 13,9% cruce duodenal (CD) y
2% BP distal. Seguimiento trimestral de peso y analitica (bioqui-
mica, hemograma, TSH, hbA1c, B12, félico, estudio del hierro,
vitaminas D, A, E, B1, B6, zinc, Cu, Se). La suplementacion fue
diaria con polivitaminico (SPV) general, calcio 1.500 mg, hierro
100 mg, 200 ucg yodo y 500 mg fdlico, y B12 mensual, y extra de
las vitaminas deficientes y de proteinas en caso de ingesta insu-
ficiente.

Resultados: 36 gestaciones, edad 36 + 3,9 anos, IMC pregesta-
cional de 28,8 + 4,8 kg/m?. 12 casos planificaron la gestacion con
ajuste de la SVM. Un 52% iniciaron seguimiento en el 2T. Pre-ges-
tacion el seguimiento de SVM fue: 72% PV, 47% vitamina D, 64%
calcio, 76% B12, 47% hierro, 58% folico, 36% yodo. La SVM y la su-
plementacion proteica aumentaron durante la gestacion. Las de-
ficiencias mas prevalentes fueron de vitamina D, hierro y
albmina. Evolucion obstétrica: aumento de peso de 8,1 + 8,8 kg,
dos casos de diabetes gestacional, 2 abortos, 5 partos prematuros
(13,8%), dos Rn bajo peso (5,6%) y 6 retrasos de crecimiento intra-
uterino (16,7% RCIU). Descripcion RCIU: 5 ingresos en UCI; 4 CB
malabsortiva o mixta, 4 con anemia ferropénica e hipoalbuminemia
en 2T y 3T. Las mujeres con RCIU ganaron menos peso (p 0,02) sin
mas deficiencias vitaminicas. El RCIU fue mas frecuente en gesta-
ciones no planificadas.

Conclusiones: La prevalencia de RCIU en las gestaciones tras CB
es mas elevada que la de la poblacion general a pesar de la suple-
mentacion recomendada. Se necesita una mejor planificacion de la
gestacion con aumento aporte de SVM y proteica.

172. INFLUENCIA DE LA OBESIDAD INFANTIL EN EL PERFIL
INFLAMATORIO-MOLECULAR, LAS COMORBILIDADES
METABOLICAS Y SU EVOLUCION TRAS LA CIRUGIA
BARIATRICA

S. Leon Idougourram'2, V. Herrero Aguayo'3#,

M.D. Alcantara Laguna'?, P. Sdez Martinez"34,

M.J. Molina Puerta®?, A. Membrives"®, M.D. Gahete"*4,

M.A. Galvez Moreno'?, R. Luque'3*y A.D. Herrera Martinez'?

'Endocrinologia y Nutricién. Instituto Maimoénides de Investigacion
Biomédica de Cordoba. ?Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. *Departamento de
Biologia Celular. Fisiologia e Inmunologia. Universidad de
Cordoba. “Centro de Investigacion Biomédica en Red de la
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (CIBERobn). Fundacién
para la investigacion Biomédica de Cordoba. *Servicio de Cirugia
General. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccién: Estudios recientes han relacionado desregulaciones
en el inflamasoma, un complejo multiproteico que promueve la
maduracion de citoquinas e induce la pyroptosis celular, con el de-
sarrollo/estadio de la obesidad. Sin embargo, se desconoce la rela-
cion existente entre el inflamasoma, el momento de inicio de la
obesidad, la presencia de comorbilidades metabdlicas/inflamatorias
y su evolucion tras cirugia bariatrica (CB).

Métodos: Se evaluaron 317 pacientes (65,7% mujeres) antes y
6 meses tras la CB. La expresion de los componentes del inflamasoma
y factores inflamatorios asociados (n = 45) se determiné mediante
una array de gPCR (tecnologia Fluidigm) en células mononucleares
de sangre periférica de 22 pacientes.

Resultados: Se observo una desregulacion general de los compo-
nentes del inflamasoma, especialmente de receptores NOD-like y
reguladores del ciclo celular/ADN en obesidad. La obesidad infantil
(Ol) afecta a la expresion del inflamasoma antes de la CB (recepto-
res NOD-like, reguladores de su activacion, citoquinas y componen-
tes relacionados con inflamacion/apoptosis y reguladores del ciclo
celular/ADN danado). 143 pacientes (45%) presentaron Ol y, en ellos,
la incidencia de comorbilidades metabolicas fue menor que en pa-
cientes con inicio tardio (DM2 20,6%; HTA 33,3%; DLP 20,6%; EHNA
G3 27,8%). La combinacion de 8 componentes del inflamasoma
(AIM2/SIRT1/TGFB/NLRP3/ASC/CASP5/CASP1/IKKA) permiti6 dife-
renciar estos dos grupos “metabolicamente” diferentes antes de la
CB pero no después de la misma. La reversion de comorbilidades
metabolicas fue menor en el grupo de Ol y se asocié a cambios
moleculares a los 6 meses (p < 0,05).

Conclusiones: La Ol induce cambios en la expresion de compo-
nentes del inflamasoma, el cual es modulado por la CB. Ademas, el
perfil molecular esta asociado a la presencia/reversion de las co-
morbilidades metabdlicas, por lo que podria ser considerado una
nueva diana diagndstica y terapéutica en la obesidad y sus comor-
bilidades.

173. CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON
OBESIDAD Y DIABETES DEPENDIENDO DEL TRATAMIENTO:
FARMACOLOGICO VS CIRUGIA BARIATRICA

J. Soutelo', F. Vilches', J. Michelli', Y. Oliva', D. Faretta’,
C. Fritz', S. del Duca?, M. de Lujan Calcagno?, P. Cal* y R. Lutfi'

'Servicio de Endocrinologia y Metabolismo. Hospital Churruca
Visca. Buenos Aires Argentina. *Cdtedra de Matemadtica. Facultad
de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires.
Argentina. 3Servicio de Cirugia. Hospital Churruca Visca. Buenos
Aires. Argentina.
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Introduccion: En pacientes con obesidad y diabetes mellitus (DM)
tipo 2 es dificil alcanzar las metas de peso, presion arterial (PA),
control metabdlico y lipidico con cambios del estilo de vida y far-
macoterapia, lo cual a veces se logra con cirugia bariatrica (CB).

Objetivos: Evaluar los efectos metabélicos de la CB en una pobla-
cion de pacientes con DMy obesidad en comparacion con antidiabé-
ticos.

Métodos: Se evaluaron 105 pacientes con DM, 55 realizaron tra-
tamiento antidiabético y 50 realizaron CB. Se tomaron medidas
antropométricas, indice de masa corporal (IMC) y PA, se evalud
hemograma, hepatograma, funcién renal, glucemia, HbA1c, lipi-
dograma, indice triglicéridos/HDL (TG/HDL) y metabolismo mine-
ral 6seo. Para estudiar si hay diferencia significativa entre los
grupos, se realiza el test de Student para muestras independientes
o el test de Mann-Whitney, segiin corresponda, p significativa
<0,05.

Resultados: La edad del grupo de pacientes con antidiabéticos
fue de 58,51 + 7,59 vs 55,41 + 8,77 anos del grupo CB (sin diferencia
significativa). El tiempo de duracion de la diabetes fue de 8,1 afos
para ambos grupos. Los pacientes con DM que realizaron CB presen-
taron menor IMC (p 0,005) PA sistolica (p 0,049) PA diastolica (p
0,007), glucemia y HbA1c (< 0,0001), triglicéridos (p 0,0027), HDL
(p 0,0039) indice TG/HDL (p 0,0009). No hubo diferencias significa-
tivas en metabolismo mineral 6seo, colesterol total, LDL, no HDLy
funcion renal.

Conclusiones: Logramos con la CB un mejor IMC, PA, control glu-
cémico. El perfil lipidico y la funcion renal fueron controlados en
ambos tratamientos.

174. EVALUACION DE RESULTADOS DE PERDIDA
PONDERAL A 1 ANO TRAS CIRUGIA BARIATRICA
EN EL HOSPITAL REGIONAL DE MALAGA

V.K. Doulatram Gamgaram', M. Gonzalo Marin',

S.P. Alonso Gallardo', A. Rodriguez Canete?, F.J. Moreno Ruiz?,
M.C. Montiel Casado?, J.L. Fernandez Aguilar?,

V. Clamagirand Saiz’ y S. Valdés Hernandez'

'Endocrinologia y Nutricion; ?Cirugia General y Digestiva;
3Psicologia Clinica. Hospital Regional de Mdlaga.

Introduccion: La obesidad mérbida es una patologia muy preva-
lente siendo la cirugia bariatrica un pilar fundamental en su trata-
miento.

Objetivos: Analizar los resultados de pérdida ponderal a 1 afio en
pacientes intervenidos mediante bypass gastrico y sleeve en el Hos-
pital Regional universitario de Malaga.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional, con un periodo de
seguimiento de 1 afio, de 215 pacientes con obesidad morbida so-
metidos a cirugia bariatrica en el HRU de Malaga con recogida sis-
tematica de datos y seguimiento completo. 90 sujetos habian sido
intervenidos mediante bypass gastrico (entre mayo de 2003 y no-
viembre de 2018) y 125 mediante sleeve gastrico (entre enero de
2009 y julio de 2019).

Resultados: Del total de pacientes, la media de edad en la fecha
de la intervencion fue de 44 anos, el 30,5% eran hombres. La media
de IMC antes de la cirugia fue de 50,15 y el peso medio 136 kg. Al
ano de la cirugia, la pérdida de peso media conseguida en el caso
del bypass gastrico fue de 46,94 kg (rango 4,60-111,60 kg) con un
porcentaje medio de pérdida de exceso de peso del 72,59% (rango
14-137%); mientras que con la técnica sleeve, se produjo una pér-
dida de peso media de 48,21 kg (rango 20-109 kg) con un porcenta-
je medio de pérdida de exceso de peso del 70,09% (rango 29-113%).
En cuanto a los resultados globales, el porcentaje de pacientes con
pérdida de de exceso de peso > 50% fue del 87,9%, mientras que en

el 70% se consiguio el doble objetivo de pérdida de exceso de peso
> 50% + IMC < 35.

Conclusiones: Se observa resultados ponderales satisfactorios a
corto plazo, sin que existan diferencias significativas entre las 2
técnicas utilizadas en cuanto a la pérdida media de peso y al por-
centaje de pérdida de exceso de peso.

175. EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA, PERDIDA
DE PESO Y EVOLUCION DE COMORBILIDADES
A LOS 6 ANOS DE LA CIRUGIA BARIATRICA

S. Junquera Banares', L. Ramirez Real!, M. Martin Garcia-Almenta?
y J. Camunas Segovia?

"Endocrinologia y Nutricién; % Cirugia General y Digestiva.
Hospital General de la Cruz Roja. Madrid.

Introduccion: La obesidad mérbida es una enfermedad con mul-
tiples comorbilidades y limita de forma considerable la calidad y
esperanza de vida. El objetivo del estudio es determinar los resul-
tados a largo plazo en cuanto a eficacia en pérdida de peso, resolu-
cion de comorbilidades y mejoria de calidad de vida de nuestros
pacientes.

Métodos: Estudio retrospectivo con todos los pacientes interve-
nidos de cirugia bariatrica laparoscopica en nuestro centro durante
10 afios. Se recogieron los datos clinicos y antropométricos previos
a la cirugia y en sucesivas visitas protocolizadas después de la ciru-
gia. Al final del seguimiento se utilizo cuestionario BAROS que regis-
tra pérdida ponderal, resolucion de comorbilidades, complicaciones
y el test de calidad de vida.

Resultados: 352 pacientes (303 BPGYR y 50 GV), 105 hombres y
248 mujeres, con edad media de 42,14 + 10,16 anos, IMC 48,63 Kg/m?
y el 68,5% tenian alguna comorbilidad. El seguimiento medio fue de
5,7 £ 2,6 anos al 96,7% del total de intervenidos. Al final del segui-
miento el PSP fue 59,00 + 19,50, PEIMCP 68,15 + 22,94, IMC final 32,65
+ 5,98 y un 31,3% de los pacientes con PSP< 50. Resolucién de comor-
bilidades: 48,7% HTA, 70,3% DM2, 82,6% DLP y 71,6% SAHS. El resulta-
do del test de calidad de vida fue 1,51 + 0,93, con un 67,2% de
pacientes con calidad buena o muy buena, con la puntuacion mas alta
en autoestima, seguido de actividad fisica, laboral y social, y la Glti-
ma la sexual en la que solo el 40,3% mejoran. El score BAROS fue de
4,35 + 2,06 con el 84,7% de pacientes en rango de bueno a excelente,
y un 91,2% del total de los pacientes volveria a intervenirse.

Conclusiones: La cirugia bariatrica es una técnica eficaz para
disminuir peso, resolver comorbilidades y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con obesidad morbida, principalmente en el aspec-
to fisico. En nuestra serie, el porcentaje de seguimiento y tiempo
medio, se sitla dentro del rango de los estandares de calidad esta-
blecidos.

176. CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL 12 MESES
DESPUES DE LA CIRUGIA BARIATRICA. DIFERENCIAS
ENTRE BYPASS GASTRICO Y SADIS

A. Larrad Sainz’, |. Jiménez Varas', M.G. Hernandez Nunez',
C. Marcuello Foncillas', N. Pérez Ferre', A. Sanchez Pernaute?,
A. Torres Garcia?, A. Barabash', P. Matia Martin’

y M.A. Rubio Herrera'

'Endocrinologia y Nutricion; ?Cirugia General y Aparato Digestivo.
Hospital Clinico San Carlos IDISCC. Madrid.

Introduccién: La pérdida de peso tras la cirugia bariatrica (CB)
conlleva cambios en la composicion corporal cuyo interés radica en
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la pérdida de masa grasa (MG) con la menor pérdida posible de masa
libre de grasa (MLG).

Objetivos: Comparar pérdida de MG, MLG, fuerza muscular y funcion
entre las técnicas Bypass Gastrico (BPG) y SADIS-250, 12 meses tras CB.

Métodos: CB entre enero-2017 y mayo-2018. Composicion y fun-
cion: BIA Bodystat® 4000, dinamometro Jamar®y Short Physical Per-
formance Battery (SPPB).

Resultados: 24 BPG y 21 SADIs (83,3 y 76,2% mujeres; edad me-
diana 52,1y 44,6 anos; mediana IMC 43,6 y 48,4 kg/m?, respectiva-
mente). % pérdida peso al afo fue 35,3 + 7,7% vs 39,4 + 7,7%
(p = 0,015). La pérdida de MLG al afio de la cirugia fue: -3,10 kg (RI
-3,98;-2,40) en BPG y -3,40 kg (Rl -5,35;-2,50) en SADIS (p = 0,198)
[MLG 15,3% (11,1-18,3) en BPG y 15,8% (11,2-21,0) en SADIS;
p = 0,311], mientras que la de MG fue, respectivamente -31,40 kg
(RI -40,78; -20,18) vs -44,00 kg (-49,40; -36,55); p = 0,002. No se
observaron diferencias estadisticas en el cambio de fuerza prensora
de la mano (-1,0 kg (-3,0; 4,0) vs -3,0 kg (-7,0; 1,1); p = 0,195) ni en
el de la puntuacion del SPPB (-0,17 puntos -DE 1,24- vs 0,48 -DE
2,11-; p = 0,231).

Conclusiones: Aunque SADIS se considera una técnica mas malab-
sortiva, en este estudio no hemos observado una pérdida de MLG,
fuerza muscular o funcion, superior a la producida por el BPG, pero
si una mayor disminucion de peso a expensas Unicamente de MG.
Estos datos suponen una mayor efectividad de la técnica SADIS sobre
el BG que conlleve, presumiblemente, a una mejor correccion de
complicaciones asociadas a la obesidad.

Financiacion: FIS PI16/01655. Co-financiado con Fondos Europeos
de Desarrollo Regional (FEDER).

177. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO BDNF VAL66MET
EN LA PERDIDA DE PESO TRAS UN SEGUIMIENTO
DE 24 MESES DE LA CIRUGIA BARIATRICA

J. Leon'?, A, Caixas"?, E. Pefia *#, C. Arenas®, R. Pareja'?,
M. Rigla"?, T.R. Powell>¢, N. Cardoner?73°y A. Rosa3!

'Endocrinologia y Nutricion. Corporacién Sanitaria Parc Tauli.
Sabadell. ?I3PT. Instituto de Investigacion e Innovacion Parc Tauli
(I3PT). Sabadell. *Seccion de Zoologia y Antropologia Biologica.
Departamento de Biologia Evolutiva, Ecologia y Ciencias
Ambientales. Facultad de Biologia. Universidad de Barcelona.
‘IBUB. Instituto de Biomedicina de la Universidad de Barcelona.
3Social, Genetic and Developmental Psychiatry Centre. Institute of
Psychiatry. Psychology and Neuroscience. King’s College London.
Londres. *Division of Infectius Diseases. Weill Cornell Medicine.
Cornell University. New York. ’Programa de depresion y ansiedad.
Departamento de Salud Mental. Corporacion Sanitaria Parc Tauli.
Sabadell. ¢Departamento de Psiquiatria y Medicina Legal.
Universidad Auténoma de Barcelona. °CIBERSAM. Centro

de investigacion Biomédica en Red Salud Mental. Barcelona.
1%Seccion de Estadistica. Departamento de Genética, Microbiologia
y Estadistica. Facultad de Biologia. Universidad de Barcelona.

Introduccion: La cirugia bariatrica es el tratamiento a largo pla-
zo mas efectivo para la obesidad grave. Sin embargo, existen dife-
rentes factores implicados en el éxito de la cirugia entre los que se
incluyen la presencia de comorbilidades basales y los factores ge-
néticos. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar el papel de la
variabilidad genética en el gen BDNF y la influencia de la DM2 en la
pérdida de peso después de la cirugia bariatrica en una cohorte de
pacientes con obesidad grave.

Métodos: Evaluamos una cohorte de 158 pacientes obesos some-
tidos a cirugia bariatrica (bypass gastrico en Y de Roux o sleeve
gastrico) con un seguimiento de 24 meses. Durante este periodo
poscirugia se evaluaron el IMC, el porcentaje de exceso de peso

perdido (%EPP) y el porcentaje total de peso perdido (%TPP). Todos
los participantes fueron genotipados para el polimorfismo BDNF Val-
66Met (r6s6265).

Resultados: El analisis longitudinal mostré un efecto del genotipo
BDNF en el IMC (p = 0,0073) y una tendencia en el %EPP (p = 0,0564).
De acuerdo con este resultado, los individuos portadores del alelo
Met tuvieron mejores resultados después de la cirugia bariatrica
respecto a aquellos con el genotipo Val/Val. Adicionalmente, existia
una relacion negativa entre la presencia de DM2 al inicio y la evolu-
cion del IMC (p = 0,0513). El efecto del genotipo y la DM2 no resul-
taron ser independientes, de manera que, los individuos portadores
del alelo Met sin DM2 al inicio presentaban mayor %EPP (p = 0,0272)
y menor IMC (p = 0,0102) a los 12 y 24 meses respecto los individuos
con genotipo Val/Val independientemente de la presencia de DM2.

Conclusiones: Nuestros datos parecen poner de manifiesto que
aquellos individuos portadores de la variante Met y sin DM2 presen-
tarian una mayor pérdida de peso después de la cirugia bariatrica.

Financiacion: Becas CIR2016/034 y 2017SGR1577.

178. EFECTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA SOBRE

LA LONGITUD DE LOS TELOMEROS EN UNA COHORTE
DE PACIENTES OBESOS SOMETIDOS A CIRUGIA
BARIATRICA: SEGUIMIENTO DURANTE 2 ANOS

A. Caixas"?, E. Pefa*4, T.R. Powell>¢, N. Cardoner’?, R. Pareja'?,
M. Rigla"?, C. Arenas’, P. Rebasa'®, A. Luna™ y A. Rosa**?

'Endocrinologia y Nutricién. Corporacio Sanitaria Parc Tauli.
Sabadell. ?I3PT. Institut d’Investigacid i Innovacio Parc Tauli.
Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell. *Seccién de
Zoologia y Antropologia Bioldgica. Departamento de Biologia
Evolutiva, Ecologia y Ciencias Ambientales. Facultad de Biologia.
Universitat de Barcelona. “IBUB. Institut de Biomedicina.
Universitat de Barcelona. *Division of Infectious Diseases. Weill
Cornell Medicine. Cornell University. New York. ¢Social, Genetic
and Developmental Psychiatry Centre. Institute of Psychiatry.
Psychology and Neuroscience. King’s College London. Londres.
’Programa de depresion y ansiedad. Sevicio de Salut Mental.
Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. 8CIBERSAM. Centro

de Investigacion Biomédica en Red en Salud Mental. Barcelona.
Seccion de Estadistica. Departamento de Genetica, Microbiologia
y Estadistica. Facultad de Biologia. Universitat de Barcelona.
1%Servicio de Cirugia. Seccion de Cirugia Esofago-Gdstrica.
Corporacié Sanitaria Parc Tauli. Sabadell.

Introduccién: Los teldmeros son complejos nucleicos situados en
los extremos de los cromosomas cuya funcion es protegerlos, contri-
buyendo a la estabilidad gendmica. Su acortamiento es un proceso
natural, no patoldgico, aunque clasicamente ha sido relacionado con
cancer y mas recientemente como biomarcador de envejecimiento
celular utilizado para evaluar los efectos del ambiente en patologias
relacionadas con la edad. La obesidad y un IMC elevado son factores
de riesgo para el acortamiento de la longitud telomérica (TL).

Objetivos: Evaluar la LT en diferentes grados de obesidad y ex-
plorar sus cambios en relacion a la pérdida de peso después de la
cirugia bariatrica.

Métodos: Se estudiaron 94 pacientes sometidos a cirugia bariatri-
ca y seguidos en el postoperatorio durante 24 meses en los tiempos
6, 12 'y 24 meses (t,, t,,y t,,).Se determinaron el IMC y parametros
metabdlicos. La LT se evaluo en cada tiempo de seguimiento me-
diante PCR cuantitativa.

Resultados: A nivel basal los pacientes con obesidad grado Ill mos-
traron una menor LT comparado con los pacientes con obesidad grado
Il (p = 0,0271). No se observaron diferencias en la LT entre los pacientes
con y sin diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o con y sin sindrome metabdli-
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co (SM). El analisis longitudinal no mostro efecto del tiempo, tipo de
cirugia, edad o sexo sobre la LT. No obstante, el modelo de ecuacion
de estimacion generalizada mostré que la LT era mas corta en los pa-
cientes con obesidad grado Il que en la obesidad grado Il a lo largo del
tiempo (p = 0,0080) y cuando se compararon los tiempos entre si la LT
fue mas larga en la obesidad grado Il solo en t,_(p = 0,024).

Conclusiones: La obesidad grave puede tener efectos negativos
sobre la LT independientemente de la presencia de DM2 o SM. Des-
pués de la cirugia bariatrica, aunque la LT es mas larga en la obesi-
dad grado Il que en la obesidad grado Ill a los 6 meses postcirugia,
esta diferencia deja de ser aparente a los 24 meses.

Financiacion Becas CIR2016/034 y 2017SGR1577.

179. EFECTOS DEL BYPASS GASTRICO SOBRE EL RIESGO
CARDIOVASCULAR Y RESOLUCION DE COMORBILIDADES:
RESULTADOS A 5 ANOS

J. Camuias Segovia', S. Junquera Bafares?, L. Ramirez Real?
y M. Martin Garcia-Almenta’

'Cirugia General y Digestiva; 2Endocrinologia y Nutricion. Hospital
General de la Cruz Roja. Madrid.

Introduccion: La cirugia bariatrica es una alternativa terapéutica
eficaz en la obesidad moérbida por conseguir pérdidas de peso im-
portantes mantenidas en el tiempo, resolucion de comorbilidades y
disminucién del riesgo cardiovascular.

Métodos: Estudio retrospectivo que incluyo a todos los pacientes
intervenidos consecutivamente mediante bypass gastrico laparosco-
pico en nuestro centro durante 10 afios, en los que se estudi6 pér-
dida ponderal, comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular
previos a la cirugia y al final del seguimiento.

Resultados: 303 pacientes, 221 mujeres y 82 hombres, con edad
media de 42,3 + 10,0 afnos e IMC 48,2 + 6,0 kg/m?. Se sigui6 al 96,7%
durante 5,7 + 2,6 anos de media. La resolucion de comorbilidades
al final del seguimiento fue: 53,4% para la hipertension arterial,
70,2% diabetes mellitus tipo 2, 83,9% dislipemia y 71,4% sindrome
de apnea-hipopnea del suefo. El riesgo cardiovascular estimado por
el algoritmo REGICOR antes y al final del seguimiento fue de 3,2 +
2,6 y 2,2 +1,7, respectivamente; disminuyendo un 32,2%, al igual
que todos los parametros incluidos en su calculo, salvo los niveles
de HDL-colesterol que no experimentaron variaciones significativas.
El indice de masa corporal y porcentaje de sobrepeso perdido a los
2 anos y al final del seguimiento fue de 30,7 + 5,2 kg/m? vs 33,0 =
6,1 kg/m?y 66,4 + 17,1% vs 57,9 + 19,5%, respectivamente.

Conclusiones: El bypass gastrico es un método eficaz para la re-
solucion de comorbilidades y disminucion del riesgo cardiovascular,
pero es muy importante el seguimiento del mayor nimero de pa-
cientes posible y la comunicacion de los resultados a largo plazo
para determinar la efectividad real de estos procedimientos.

180. LA CIRUGIA BARIATRICA MEJORA
EL HIPOGONADISMO Y LA FUNCION ERECTIL

H. Sarda Simd', L. Bassas Arnau?, E. Urgell Rull?,

J.L. Sanchez Quesada*, Q. Asla Roca!, E. Alvarez Guivernau’,
M. Mateu Salat’, I. Genua Trullos’, I. Minambres Donaire’

y A. Pérez Pérez'

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. ?Bioquimica Clinica. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona. *Andrologia. Fundacié Puigvert. Barcelona.
“Biomedical Research Institute IIB Sant Pau. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccioén y objetivos: El hipogonadismo masculino es una
comorbilidad de la obesidad poco estudiada y los datos de su evolu-
cion tras la cirugia bariatrica son escasos. Nuestro objetivo fue de-
terminar el efecto de la cirugia bariatrica sobre las hormonas
sexuales, funcion eréctil y parametros espermaticos antes y después
de la cirugia bariatrica.

Métodos: Se realizd un estudio longitudinal prospectivo. Se
incluyeron 12 varones sometidos a cirugia bariatrica en el Hospi-
tal de la Santa Creu i Sant Pau (2013-2018). Se excluyeron sujetos
> 55 afos, con enfermedades cronicas o farmacos que alterasen
el metabolismo de los esteroides sexuales. Todos los pacientes
fueron estudiados precirugia y a los 6, 12 y 18 meses poscirugia
bariatrica. Se recogieron variables clinicas y bioquimicas genera-
les, hormonas sexuales (testosterona, estradiol, FSH, LH y SHBG)
y parametros espermaticos. La funcion eréctil se valoré median-
te el test IIEF (indice Internacional de Funcién Eréctil). El anali-
sis estadistico se realizd con el paquete SPSS 26.0. Se utilizaron
los test Wilcoxon y McNemar para analizar las variables en el
seguimiento.

Resultados: La edad media era de 45 + 4,87 anos y el IMC de 42,37
+ 4,44 kg/m?. En el 58,3% se realizo bypass gastrico y en el 41,6%
sleeve gastrico. Durante el seguimiento la testosterona total se in-
cremento de 11,83 nmol/L antes de la cirugia bariatrica a 21,19
nmol/L a los 6 meses (p = 0,03), 20,7 nmol/L a los 12 meses (p = 0,05)
y 22,9 nmol/L a los 18 meses (p = 0,03). Hubo un aumento de la FSH
a los 18 meses (5,33 Ul/L frente a 4,28 UI/L, p = 0,045), una dismi-
nucion del % de espermatozoides normales a los 18 meses y un au-
mento del% de anomalias multiples a los 12 meses. El puntaje de la
funcioén eréctil mejord de 23,08 basal a 27,18 (p = 0,045) y 26,82
(p = 0,052) a los 6 y 12 meses respectivamente. El resto de parame-
tros no se modificaron.

Conclusiones: La cirugia bariatrica mejora el hipogonadismo mas-
culino y la funcion eréctil, pero no la calidad espermatica.

181. LA CIRUGIA BARIATRICA EN LA INSUFICIENCIA RENAL
ES SEGURAY EFECTIVA A CORTO PLAZO

R. Olbeyra*, A. Pané', A. Jiménez'**, A. Irbazabal', V. Moize',
A. Andreu’, J. Molero', J. Vidal"%#y A. de Hollanda"**

'Unidad de Obesidad. Hospital Clinic de Barcelona. 2CIBERDEM.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas. *CIBEROBN. Centro de Investigacion
Biomédica en Red. Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion.
YIDIBAPS. Institut d Investigacions Biomédiques August Pi

i Sunyer. Barcelona.

Introduccién: La obesidad en los pacientes con insuficiencia renal
es un predictor del retraso al acceso al trasplante renal y los injer-
tos renales tienen peor evolucion en este contexto. Es relevante
valorar los resultados y riesgos tras la cirugia bariatrica (CB) en este
grupo de pacientes.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con obesidad e in-
suficiencia renal cronica G3- 4 sometidos a CB, de forma consecuti-
va desde el 2005 hasta el 2017, apareados con un grupo control con
obesidad y funcién renal normal intervenidos de CB.

Objetivos: Valorar los resultados en la pérdida de peso (PP) y la
frecuencia de complicaciones quirurgicas.

Resultados: Grupo IRC (G-IRC): n =18, 53,4 + 8,0 afos, 12 (66%)
mujeres, con IMC inicial: 46,7 + 8,1, 33% con DM2 de 9,5 + 6,8 afos
de evolucion, 88% con HTA, creatinina: 1,8 + 0,7 mg/dl, FG (MDRD):
38,2 + 12 ml/min. 72% Grado 3 y 28% Grado 4, 67% fueron interve-
nidos mediante tubulizacion gastrica (TG) y 33% bypass gastrico
(BPG). Grupo Control (GC): n = 60, 52,5 + 10,1 anos, 17 (71%) muje-
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res, IMC inicial: 46,5 + 7,0 Kg/m?, 53% con DM2, de 6,2 + 7,5 afos
de evolucion, 78,3% con HTA, Cr: 0,8 + 0,2 mg/dl, FG (MDRD): 81,6
+ 27 ml/min. 70% TG y 30% BPG. Los grupos fueron apareados por
edad, sexo, IMC, tipo de cirugia y DM2. Evolucion al afo, la PP fue
similar en ambos grupos: G-IRC: 33,3 + 6,04% vs 28,8 + 8,7% GC,
p = 0,058. 2 (11%) pacientes (G-IRC) presentaron insuficiencia renal
aguda tras la intervencion, (p = 0,051) 1 de ellos requirio inicio de
hemodialisis. El porcentaje de complicaciones precoces (< 30 dias)
y tardias (> 30 dias) fue similar en ambos grupos, 16,7 vs 10%,
p =0,423y 16,7% vs 5%, p = 0,132 en el G-IRC vs control respectiva-
mente. Al cabo del afio de la CB la funcion renal mejoréd de forma
significativa, aumento del FG, 8,8 + 7,3 ml/min, p < 0,001en el G-IRC
y sin cambios en GC.

Conclusiones: Los resultados de la CB en pacientes con IRC son
similares a los pacientes con obesidad y funcion renal normal.

182. UNA PUNTUACION NO INVASIVA PREDICE
LA ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA EN PACIENTES
CON OBESIDAD MORBIDA

D. Meneses', A.l. de Cos Blanco?, A. Olveira3, R. Corripio?,
I. Calvo Vinuelas? y L. Herranz?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz. Madrid. 2Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Universitario La Paz. Madrid. *Aparato Digestivo. Hospital
Universitario La Paz. Madrid. “Cirugia General. Hospital
Universitario La Paz. Madrid.

Introduccion: La evaluacion no invasiva de la enfermedad por
higado graso no alcohdlico (EHGNA) es primordial en vista de su
prevalencia, particularmente alta en la obesidad mérbida (OM).
La biopsia hepatica (BH) es el Unico procedimiento que diferencia
con mayor certeza la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) de
otras fases de la EHGNA, sin embargo es un procedimiento inva-
sivo.

Objetivos: Identificar factores que pueden usarse como marca-
dores para el desarrollo de una puntuacion que sea capaz de prede-
cir el riesgo de EHNA.

Métodos: Analisis transversal en una cohorte de 52 pacientes
con OM sometidos a cirugia bariatrica (CB) entre 2018 y 2019. Se
registraron caracteristicas demograficas, antropométricas y de
laboratorio. Los pacientes firmaron consentimiento informado y
se les realizé una BH durante la CB. Se aplicaron pruebas de
contraste de hipotesis y se calcularon curvas ROC para establecer
puntos de corte en las variables numéricas. Mediante los coefi-
cientes de regresion logistica en un modelo multivariante, se
desarroll6 una puntuacion utilizando variables que demostraron
ser predictores independientes para el riesgo de desarrollo de
EHNA.

Resultados: La prevalencia de esteatosis simple fue de 51,9%, de
EHNA del 42,3% y de fibrosis significativa (= F2) 17%. Se desarrolld
la puntuacion HIGHT: Hipertension arterial, resistencia insulinica,
gamma glutamil transferasa, colesterol HDL y la alanina aminotrans-
ferasa. La puntuacion HIGHT va de 0 a 7 y demostré un buen rendi-
miento (AUROC 0,85). Un punto de corte de 4 o mayor implica alto
riesgo de desarrollar EHNA (Se 77,3%, Es 73,3%, VPP 68%, VPN 81,5%
y precision del 75%).

Conclusiones: La combinacién de 5 predictores independien-
tes en un sistema de puntuacion de riesgo puede ser de utilidad
en la practica clinica habitual para reconocer individuos con
estadios mas avanzados de enfermedad hepatica y podria opti-
mizar la seleccion de pacientes con OM para la realizacion de
BH.

183. ESTEATOSIS HEPATICA Y ESTEATOHEPATITIS
NO ALCOHOLICA EN PACIENTES INTERVENIDOS

DE CIRUGIA BARIATRICA: HALLAZGOS DE BIOPSIA
HEPATICA'Y SU ASOCIACION CON BIOMARCADORES

R. Penso Espinoza’, A. Barrabash?, C. Marcuello?, A. Calle-Pascual?,
A. Sanchez-Pernaute?, A. Torres?, P. Matias?, N. Pérez-Ferre?
y M.A. Rubio?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Central de la Defensa.
Madrid. 2Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico San Carlos.
Madrid. 3Cirugia general. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: La prevalencia de esteatosis hepatica en las perso-
nas obesas es muy elevada, pero, lo relevante es detectar pacientes
con esteatohepatitis (NASH) y/o fibrosis asociada. Nuestro objetivo
fue analizar parametros clinicos-analiticos y biomarcadores de fi-
brosis (FIB4, NAFLD y HEPAMET score) en pacientes obesos sometidos
a cirugia bariatrica (CxBx) y su asociacion con los resultados de
biopsias hepaticas (BpH).

Métodos: Estudio transversal de pacientes obesos sometidos a
CxBx (2010-2018) a los que se realiz6 BpH (tras consentimiento in-
formado) durante la intervencion. Se excluyeron pacientes con otras
hepatopatias. Estadistica: descriptiva, analisis de correlacion y cur-
vas ROC.

Resultados: 327 pacientes (69% mujeres), edad 47 [39-47] afos,
IMC 42 [38-46] kg/m?2. Comorbilidades: HTA 50%, dislipemia (DL) 46%
y DM2 42%. Biopsias: 84% mostro esteatosis, 18% algun grado de fi-
brosis (11%, 3% y 4% grados 1, 2, 3 respectivamente) y 31% de infla-
macion, NASH solo el 15%. Las medianas de proteinas totales,
albumina, glucemia basal (GB), insulina, HOMA, HbA1c, cLDL, cHDL,
ALT, AST, GGT e INR fueron diferentes en los grupos con y sin fibrosis.
NASH vy fibrosis se asociaron (p < 0,05) con sexo masculino, DM2,
HTA, GB, HOMA, ALT, AST y GGT. Ademas, fibrosis se asoci6 con DLy
cHDL. Biomarcadores: FIB4: 97,8% de la muestra presentaron fibro-
sis leve, 2,2% moderada y 0% grave. NAFLD sefala un 30,6% con fi-
brosis 0-1, 54,3% indeterminado y 15,1% fibrosis-3. HEPAMET
predijo que el 82,8% tendrian bajo riesgo de fibrosis, 13,5% mode-
rado y 3,8% alto. Las curvas ROC para detectar fibrosis y NASH segun
FIB4 fue 0,63, 0,65, NAFLD 0,55, 0,6 y HEPAMET 0,59 y 0,6, respec-
tivamente.

Conclusiones: NASH y fibrosis se asociaron significativamente con
parametros ya incluidos en diversos biomarcadores (sexo, transami-
nasas, GB). En nuestra muestra FIB4 es el biomarcador que mejor
predijo la fibrosis. Las curvas ROC de los biomarcadores muestran
una sensibilidad-especificidad baja-moderada.

184. ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA
Y FIBROSIS HEPATICA; RELACION CON EL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN UNA POBLACION DE ZARAGOZA

A. Crestelo Vieitez', M. Gerico Aseguinolaza',
M.M. Garcia Andreu', N. Alcala Rivera’, R. Martinez Murgui',
0. Bandrés Nivela? y S. Mostacero Tapia?

'Medicina Interna; *Endocrino; 3Digestivo. Hospital Royo
Villanova. Zaragoza.

Introduccion: La enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHG-
NA) es una patologia cada vez mas prevalente en todo el mundo y
afecta en torno a un 25% de la poblacion adulta mundial. Esto es
debido a su relacion cada vez mas demostrada con el sindrome
metabolico que también ha presentado un importante aumento de
su incidencia en los ultimos afios. Ademas de la morbimortalidad
asociada a la enfermedad hepatica, se ha demostrado que los pa-
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cientes con EGHNA presentan mayor morbimortalidad cardiovascular,
seglin estudios recientes. Por tanto, esta patologia debe considerar-
se como una condicion englobada dentro de un sindrome cardiome-
tabolico con implicaciones importantes para la estratificacion de
riesgos en estos pacientes.

Métodos: Se diseid un estudio de tipo observacional descriptivo-
analitico para responder a los objetivos propuestos. El analisis com-
parativo trata de buscar una correlacion positiva (o no) entre
diferentes parametros antropométricos y analiticos en aquellos
pacientes que padecen EGHNA y su relacion con factores de riesgo
cardiovascular.

Resultados: Se incluyeron 119 pacientes, con edad media de
54,8 anos, siendo un 61% mujeres. El porcentaje de pacientes que
present6 un riesgo cardiovascular elevado medido por indice SCORE
fue del 25,2%, de estos un 76,67% fueron hombres y 23,33% mujeres.
Las variables edad > 65 (OR 126, p = 0,000), sexo masculino (OR 46,
p = 0,001) e HTA (OR 6,97, p = 0,005), fueron las que mostraron
asociacion estadisticamente significativa con mayor riesgo cardio-
vascular en pacientes con esteatosis. La dislipemia y la diabetes
también mostraron un aumento de riesgo sin ser la asociacion signi-
ficativa.

Conclusiones: La EGHNA se asocia con un mayor riesgo cardiovas-
cular en la poblacion, afectando a pacientes jovenes. Es necesario
plantear algoritmos de diagnostico, seguimiento, y tratamiento me-
diante equipos multidisciplinares en la atencion a estos pacientes,
debido al importante riesgo cardiovascular que presentan.

185. EVALUACION DE iNDICES SUSTITUTIVOS
DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y SINDROME METABOLICO

L.A. Ramirez Stieben' y N.A. Pellizzon?

'Servicio de Endocrinologia. Hospital Privado de Rosario.
Argentina. *Medicina General y Familiar. Salud Publica de Santa
Fe. Argentina.

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) es un factor de riesgo
para enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Aunque un estado pro-inflamatorio probablemente contribuya en su
fisiopatologia, el SM parece ser en gran parte atribuible a la resis-
tencia a la insulina (RI). Debido a que el calculo del HOMA-IR se
encuentra limitado, se han propuesto indices sustitutivos de resis-
tencia a la insulina de calculo y determinacion sencilla.

Objetivos: Comparar la asociacion entre SM y tres indices susti-
tutivos de Rl y examinar superioridad respecto al indice de masa
corporal (IMC).

Métodos: Estudio observacional, transversal en pacientes adultos
sin DM2 ni tratamiento hipolipemiante. Se calcularon tres indices de
RI: triglicéridos/colesterol HDL (TG/HDLc), indice TG-glucemia (TyG)
e IMC-TyG. Los pacientes fueron sub-clasificados en funcion de la
presencia o no de SM. La asociacion entre la presencia de SM y cada
indice se evalué mediante regresion logistica binomial en el cual
aquellos en el cuartil 4 de cada indice fueron comparados con aque-
llos en los cuartiles 1 a 3. Las comparaciones entre los modelos se
realizaron mediante criterios AIC y BIC.

Resultados: Se estudiaron 171 pacientes. El 10,52% present6 SM.
La mediana de edad fue de 71 afos (67-74,25) para el grupo con SM
y de 65 anos (54-73) para el grupo sin SM (p = 0,0573). Tanto el IMC
como los tres indices fueron significativamente mayores en pacien-
tes con SM. En los modelos de regresion logistica que incluyeron las
covariables sexo y edad, los indices de Rl se asociaron independien-
temente con SM, con OR (IC95%) de 11,40 para TG/HDLc, 7,94 para
TyG y 5,15 para IMC-TyG. El modelo que incluyd IMC presentd una
capacidad de predecir SM con un OR (IC95%) de 4,13, sin diferencias
respecto al resto de los indices analizados.

Conclusiones: Nuestro estudio demostro que los indices sustitu-
tivos de Rl se asocian independientemente a SM. Sin embargo, no
demostraron ser superiores respecto al IMC.

186. PERFIL LIPOPROTEICO Y RIESGO RESIDUAL
TRAS CIRUGIA BARIATRICA

E. Gonzalez Arnaiz, B. Pintor de la Maza, L. Gonzalez Roza,
B. Ramos Bachiller, D. Barajas Galindo, A. Hernandez Moreno,
D. Ariadel Cobo, A. Urioste Fondo, M.D. Ballesteros Pomar

e |. Cano Rodriguez

Endocrinologia y Nutricion. Complejo Asistencial Universitario
de Ledn.

Introduccion: La cirugia bariatrica (CB) permite una reduccion
ponderal y remision de comorbilidades, como la dislipemia. Existen
parametros lipidicos (No-HDL y LDL/No-HDL) que reflejan el riesgo
cardiovascular residual. Diferentes técnicas quirtrgicas pueden te-
ner un efecto distinto sobre el perfil lipoproteico.

Objetivos: Evaluar el perfil lipidico en los 3 afos posteriores a la
CB segun la técnica quirtrgica empleada. Determinar qué variables
predicen variacion en el perfil lipidico a los 3 afos de CB.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de 206 pacientes in-
tervenidos de CB entre 01/01/2010y 01/02/2019. Se registraron varia-
bles demograficas, antropométricas y analiticas durante 3 afios. Se
utilizo el test de U Mann-Whitney o t-Student para determinar la varia-
cion de los parametros lipidicos en cada afno de seguimiento en funcion
de la técnica quirdrgica. Se realizé una regresion para determinar qué
variables predicen variacion en el perfil lipidico a 3 afos de CB.

Resultados: 206 pacientes, 73,7% mujeres. El 77,2% se intervino
mediante derivacion biliopancreatica (DBP) y el 22,8% con gastrectomia
tubular (GT) o banda gastrica. No hay diferencias significativas entre
técnica quirlrgica en los niveles lipoproteicos basales. Observamos un
incremento significativo del HDL con GT (p < 0,001) y un descenso
significativo de CT, LDL, No-HDL y LDL/No-HDL con DBP (p < 0,001). Las
variables que predicen variacion de CT, HDL y LDL/No-HDL a 3 afios son
la técnica quirdrgica y el nivel de colesterol precirugia (R* de 0,42, 0,42
y 0,46 respectivamente, p < 0,001) y las que predicen variacion en LDL
y No-HDL es la cirugia (R? 0,35 y 0,25 respectivamente, p < 0,001).

Conclusiones: Las técnicas malabsortivas consiguen mayor des-
censo de CT y LDL a lo largo de todo el seguimiento y ademas me-
joran el riesgo cardiovascular residual (No-HDL). El tipo de técnica
quirdrgica y el perfil lipidico precirugia predicen variacion del mis-
mo tras 3 anos de CB.

187. RESULTADOS DEL ESTUDIO GENETICO REALIZADO
EN PACIENTES CON SOSPECHA DE HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR

B. Sanz Martin', S. Roman Gimeno', C.M. Peteiro Miranda’',
R. Urdaniz Borque', J.J. Ortez Toro? y L. Irigoyen Cucalon’

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza. Endocrinologia y Nutricion. Hospital Reina
Sofia. Tudela.

Introduccion: La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastor-
no metabdlico hereditario caracterizado por niveles elevados de
colesterol plasmatico desde el nacimiento y muy alto riesgo cardio-
vascular prematuro. El diagnostico definitivo es genético y relacio-
nado con variantes en los genes de LDLR, ApoB y PCSK9; sin
embargo, en pacientes con fenotipo de HF es frecuente no encontrar
variantes en estos genes. Nuestro objetivo es realizar analisis que
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incluya el diagnostico genético de HF y de otras variantes asociadas
a un riesgo cardiovascular elevado.

Métodos: En 67 pacientes, casos indice, con criterios clinicos de
HF, Score Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) > 6 puntos se realiza
analisis genético LIPIDINCODE® que en todos los casos estudia las va-
riantes de HF y genotipos asociados a niveles plasmaticos elevados de
lipoproteina a (Lpa); en individuos con diagnéstico negativo de HF se
realiza, entre otros, genotipado de LDLc-score que calcula la proba-
bilidad de hipercolesterolemia poligénica (HP) (un valor por encima
de 0,73 indica que existe una elevada probabilidad de presentarla).

Resultados: La mutacion del receptor LDL esta presente en 21/67
pacientes (31,3% de la muestra) y tiene significado patogénico (clase 1)
o posiblemente patogénico (clase Il) en 11/21 casos (55%). La mutacion
de apoB se encontrd en 13/67 pacientes (19,4%) y en todos los casos
tenia significado clinico incierto. Por otro lado, los resultados de aplicar
el LDLc-score en aquellos sin diagndstico de HF mostraron una alta
probabilidad (valor > 0,73) para HP en 32/67 casos. Se hallaron genoti-
pos asociados a aumento de Lpa en 2/21 pacientes con mutacion del
receptor LDL, 8/13 con mutacion en apoBy 8/32 con LDLc-score > 0,73.

Conclusiones: En pacientes con sospecha clinica de HF la proba-
bilidad de presentar una HP es elevada. Genotipos asociados a nive-
les plasmaticos elevados de Lpa estan presentes tanto en pacientes
con hipercolesterolemia poligénica como en pacientes con HF.

188. NIVELES MAXIMOS DE C-LDL EN PACIENTES
CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR MONOGENICA
FRENTE A HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA

A. Ernaga Lorea, J.P. Martinez de Esteban, A. Irigaray Echarri,
N. Eguilaz Esparza, J. Garcia Torres, J. de Carlos Artajo
y J. Zubiria Gortazar

Endocrinologia y Nutricién. Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona.

Introduccion: La hipercolesterolemia familiar (HF) monogénica
estd asociada a elevaciones en la concentracion de colesterol LDL
(c-LDL) y aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).
Sin embargo la mayoria de pacientes con hipercolesterolemia tienen
una causa poligénica. Recientes estudios sugieren que el riesgo car-
diovascular de los pacientes con hipercolesterolemia poligénica es
inferior a los que padecen una HF monogénica. El objetivo de este
trabajo es comparar el nivel maximo de c-LDL alcanzado por los
pacientes en funcion de si presentan hipercolesterolemia poligénica,
HF monogénica o HF con mutacion de significado incierto.

Métodos: Se incluyeron 105 pacientes valorados en el Complejo
Hospitalario de Navarra con sospecha de hipercolesterolemia de
origen familiar a los que se realizd un estudio genético. Dentro del
grupo de enfermedad monogénica y mutacion de significado incier-
to se incluyeron alteraciones en los genes LDLR, APOB y PCSK9. Se
considero hipercolesterolemia poligénica cuando el score se encon-
traba en los dos primeros deciles.

Resultados: Se incluyeron 61 pacientes con HF monogénica, 21
pacientes con HF y mutacion de significado incierto y 23 pacientes
con hipercolesterolemia poligénica. La prevalencia de ECV era su-
perior en el grupo de HF monogénica. No existian diferencias entre
los grupos en cuanto a edad media y sexo. El nivel maximo medio
de c-LDL era mayor en el grupo de HF monogénica frente al grupo
de mutacion de significado incierto e hipercolesterolema poligénica
(273 £ 55,8 vs 232,6 + 29,8 y 243,7 + 22,9 mg/dl respectivamente).

Conclusiones: Los pacientes con HF monogénica presentan unos
niveles maximos de c-LDL superiores a aquellos con hipercolestero-
lemia poligénica. Los niveles de c-LDL de pacientes con mutaciones
de significado incierto son similares a los alcanzados en la hiperco-
lesterolemia poligénica.

189. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE IPCSK9 EN VIDA REAL

L. Diaz Naya, B. Veiguela Blanco, G. Gutiérrez Buey,
M. Riestra Fernandez, M. Diéguez Felechosa, M.J. Diaz Fernandez
y N. Valdés Gallego

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de Cabuefes.
Gijon.

Introduccién: Los inhibidores de la proproteina convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9 (IPCSK9) constituyen una opcién de tratamien-
to en los pacientes con hipercolesterolemia que no alcanzan el
objetivo de LDLc con estatinas. El objetivo de este trabajo es valo-
rar su efectividad y seguridad en vida real.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en
que se evaluaron los datos de 27 pacientes tratados con IPCSK9 en
nuestro centro. Se recogio el sexo, la edad, diagnostico de hiperco-
lesterolemia familiar (HF), tratamiento en prevencion primaria o
secundaria, tratamiento previo, farmaco utilizado, perfil lipidico
previo al inicio de IPCSK9 y a los 2, 6, y 12 meses, y complicaciones
derivadas de su utilizacion.

Resultados: Se evaluo un total de 27 pacientes (12 varones), edad
media de 62,51 anos. 20 de ellos tenian diagnostico de HF heteroci-
gdtica, 13 estaban en prevencion secundaria, de los cuales 7 también
padecian HF. Un 44% recibian estatinas y ezetimibe, un 11% ezetimibe,
un 11% estatinas, y el resto no recibian tratamiento previo. En el
grupo en prevencion secundaria, la media inicial de colesterol total
(CT) fue de 223,4 mg/dl, HDL 50, triglicéridos 123,5 y LDL calculado
(LDLc) 151,9. Alos 2, 6 y 12 meses, respectivamente: CT 162, 144,6,
153,8; HDL 58, 46,2, 43,3; triglicéridos 109,7, 107,3, 116,4; LDLc
82,14, 77, 87,6. En el grupo en prevencion primaria la media inicial
de CT fue de 275,9, HDL 57,2, triglicéridos 118 y LDLc 195,2. A los 2,
6y 12 meses respectivamente: CT 204,2, 198,2, 187,3; HDL 56,8, 56,4,
57; triglicéridos 145,3, 129,3, 115,3; LDLc 123,3, 126,9, 107,3. 18
pacientes recibieron evolocumab (el resto alirocumab). Se cambio6 en
un caso evolocumab a alirocumab por reaccion cutanea local, con
buena evolucion posterior. No hubo otros efectos adversos.

Conclusiones: Los IPCSK9 son farmacos se presentan como una
opcion terapéutica segura que reduce de forma marcada el LDLc en
pacientes de alto riesgo cardiovascular.

190. INHIBIDORES DE PCSK9 EN NUESTRA PRACTICA
CLiNICA

R. Urdaniz Borque', C.M. Peteiro Miranda', J.J. Ortez Toro?,
B. Sanz Martin', S. Roman Gimeno' y L. Irigoyen Cucalon'

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza. *Endocrinologia y Nutricion. Hospital Reina
Sofia. Tudela.

Introduccion: Los inhibidores de la proproteina convertasa sub-
tilisina kesina tipo 9 (iPCSK9) han supuesto un cambio sustancial en
el manejo clinico de la hipercolesterolemia debido a su alta eficacia
hipolipemiante y a sus efectos preventivos en la enfermedad isqué-
mica aterotrombotica. Nuestro objetivo es estudiar, en pacientes de
riesgo cardiovascular muy alto, el efecto hipolipemiante (% de re-
duccion de c-LDL) de los iPCSK9.

Métodos: Siguiendo los criterios de uso de iPCSK9, se han incluido
33 pacientes tratados con iPCSK9 (alirocumab o evolocumab) que
presentan hipercolesterolemia familiar o enfermedad cardiovascular
ateromatosa (como prevencion secundaria) e intolerancia o contra-
indicacion al uso de estatinas, o que, a pesar de tratamiento hipo-
lipemiante intensivo, no consiguen alcanzar objetivos de c-LDL. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos son: 20 de ellos
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presentan hipercolesterolemia familiar con una edad media de
53 afos (42-71), 12 hombres y 8 mujeres, 12 (60%) con enfermedad
cardiovascular ateromatosa que incluye cardiopatia isquémica en
11 pacientes (55%) y accidente cerebrovascular (5%) en 1 paciente,
e intolerancia a estatinas en 3 (15%) pacientes. Los pacientes inclui-
dos en prevencion secundaria son 13, con edad media de 62 afos
(45-82), 9 hombres y 4 mujeres, el 100% presenta cardiopatia isqué-
mica, con afectacion polivascular en 3 casos e intolerancia a esta-
tinas en 6 (46%). El cLDL basal medio es: 156 mg/dl (DE: 48,7).

Resultados: Tras tratamiento con iPCSK9 los niveles de cLDL son:
a los 3 meses (n: 33 pacientes) 66,2 mg/dl (DE: 39,5) con una reduc-
cion del 57%; a los 9 meses (n: 15) 55,5 mg/dl (DE: 36,6), con una
reduccion del 64,5%; a los 15 meses (n: 9) 64,1 mg/dl (DE: 30,7),
con una reduccion del 59%; y a los 21 meses (n: 8) 68,7 mg/dl (DE:
20,9), con una reduccion del 56%.

Conclusiones: El uso de iPCSK9 consigue y mantiene en el tiempo
una reduccion de las concentraciones plasmaticas de c-LDL superio-
res al 50%.

191. CONTROL LIPIDICO EN PACIENTES DIABETICOS

EN UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE PIE DIABETICO
(UMPD) TRAS LAS RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD
EUROPEA DE CARDIOLOGIA Y ATEROESCLEROSIS
(ESC/EAS) DE 2019

M.C. Serrano Laguna’, V. Avila Rubio', S. Ledn Utrero',
J. Moreno Escobar?, J.D. Herrera Mingorance?
y P.J. Lopez-lbarra Lozano'

'Endocrinologia y Nutricién; Angiologia y Cirugia Vascular.
Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

Objetivos: Tras las nuevas recomendaciones de control lipidico
estipulados por la ESC/EAS 2019 y anteriormente por la AACE/ACE,
alcanzar los objetivos de control en pacientes diabéticos supone un
reto terapéutico.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo en pacientes DM
atendidos en la UMPD entre diciembre de2017 y junio de2020. In-
cluye datos clinicos y parametros analiticos. Se realiza un analisis
descriptivo mediante el programa SPSS (SPSS, inc, v15.0).

Resultados: Se incluyeron 344 pacientes, 71,5% varones con edad
media de 67,69 + 11,57 anos. 94,5% DM2 con tiempo de evolucion
medio de la enfermedad de 17,78 + 11,33 afnos. Comorbilidad: 73,3%
hipertension, 71,2% dislipemia y 53,1% obesidad. 63,4% no fumado-
res. Complicaciones macrovasculares: 25,4% cardiopatia isquémica,
9% enfermedad cerebrovascular y el 38,2% isquemia cronica. Com-
plicaciones microvasculares: 71,8% polineuropatia, 36,5% retinopa-
tia, 33,8% nefropatia. Grado de control de su enfermedad subdptimo:
HbA1c 8,05 + 1,78%, LDL-c 98,63 + 40,82 mg/dl. 70,8% en tratamien-
to hipolipemiante con estatinas de alta y moderada intensidad. Tras
intensificacion terapéutica, se obtuvo HbA1c 7,64 + 1,39% (-1,39 =
2,11%) y LDL-c 79,5 + 33,52 mg/dl (-11,21 + 30,76 mg/dl). ELl 91,3%
presentaban muy alto riesgo cardiovascular (objetivo de LDL
< 55 mg/dl seguin ESC/EAS 2019). Tomando como referencia niveles
de LDL-c < 70 mg/dl, el 28,3% presentaban un control 6ptimo previo
a la intervencion, que disminuia al 12,2% teniendo en cuenta las
nuevas recomendaciones. Tras el reajuste terapéutico, 48,3% alcan-
zaban niveles de LDL < 70 mg/dl, y solo el 25% alcanzaban objetivo
<55 mg/dl.

Conclusiones: El control lipidico en nuestros pacientes diabéticos
debe de ser una prioridad para evitar futuras complicaciones ma-
croangiopaticas. En nuestra cohorte, el control lipidico es deficien-
te a pesar de estatinas de moderada/alta intensidad. La prevencion
cardiovascular en la DM requiere una intervencion precoz, intensiva
y mantenida sobre todos los FRCV.

METABOLISMO OSEOQ Y FOSFOCALCICO

192. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
CON HIPERCALCEMIA ASOCIADA A HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO EN ESPANA (2006-2015)

G. Ropero Luis™*, M.J. Jiménez Jiménez?, R. Gomez Huelgas>*
y A. Ruiz Cantero'*

'Servicio de Medicina Interna. Hospital de la Serrania. Ronda.
2Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital de la Serrania.
Ronda. 3Servicio de Medicina Interna. Hospital Regional
Universitario de Mdlaga. “Facultad de Medicina. Universidad
de Mdlaga.

Introduccion: Subanalisis de los pacientes con hiperparatiroidis-
mo primario (HPP), dentro de un proyecto para describir las carac-
teristicas de los pacientes con hipercalcemia en Espana.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de las hospitaliza-
ciones del Sistema Nacional de Salud entre 2006-2015, mediante el
analisis del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD-H) del Instituto
de Informacion Sanitaria (Ministerio de Sanidad). Dentro de los pa-
cientes con hipercalcemia (codigo CIE-9-MC: 275,42), se selecciona-
ron aquellos con diagnédstico codificado de HPP (252.01, incluye
hiperplasia) y neoplasia benigna de paratiroides (NBP) (227.1), ex-
cluyéndose los casos duplicados.

Resultados: Se identificaron 2.455 pacientes: HPP 78,7% y NBP
41,1% (el 19,9% tenian ambos diagndsticos codificados). La edad
media fue 68,6 afos (DE 15,7), y la mayoria fueron mujeres (71,7%).
Unidades de ingreso mas habituales: Medicina Interna/Geriatria
(45,1%), Cirugia General (23,3%) y Endocrinologia (11%). Comorbili-
dades: litiasis renoureteral 6,5%; trastornos del fosforo 2,6%; tras-
tornos del magnesio 1,3%. Procedimientos: gammagrafia de
paratiroides 8,5%; paratiroidectomia 26%. Comparando los pacientes
sometidos a paratiroidectomia vs no intervenidos, se encontraron
las siguientes diferencias (p < 0,001 en todos los casos): hipercalce-
mia como diagndstico principal 0,8% vs 16,6%; edad media 58,9 vs
72 anos; ingreso urgente 16,8% vs 83%; estancia mediana 3 vs 9 dias;
coste mediano de ingreso 3.472 € vs 3.683 €; mortalidad intrahospi-
talaria 0,2% vs 6,2%.

Conclusiones: Los pacientes con hipercalcemia asociada a HPP
no paratiroidectomizados probablemente presentaban hipercalcemia
mas grave (reflejado como mayor proporcion de diagnéstico princi-
pal), eran mas mayores, tuvieron mayor estancia hospitalaria, mas
costes derivados del ingreso, y mayor mortalidad intrahospitalaria.

193. ;ES NECESARIA UNA EVALUACION PREOPERATORIA
DE ENFERMEDAD TIROIDEA EN PACIENTES QUE VAN A SER
INTERVENIDOS POR HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO?

R. Revuelta Sanchez Vera', A. Castro Luna', A. Cruz Gordillo’,
A. Vicente Delgado’, E. Castro Martinez', J. Sastre Marcos'
y M. Mollejo Villanueva?

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion; *Servicio de Anatomia
Patolégica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccion: Se ha reportado la asociacion de enfermedad tiroi-
dea (ET) autoinmune, nodular o neoplasica e hiperparatiroidismo
primario (HPTP) en un 17 a 84% de los casos. En el tratamiento
quirdrgico del HPTP, la tiroidectomia simultanea puede ser necesa-
ria para optimizar el acceso quirlrgico y/o cuando exista patologia
tiroidea anormal. Por otro lado, un diagnéstico incompleto en el
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estudio previo del HPTP aumenta el riesgo de no extirpar lesiones
tiroideas clinicamente significativas.

Objetivos: Analizar prevalencia de ET asociada a HPTP en pacien-
tes sometidos a paratiroidectomia, asi como la frecuencia con la que
se tuvo que realizar tiroidectomia simultanea.

Métodos: Se revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas
de 156 pacientes diagnosticados de HPTP y operados en nuestro
Hospital entre 2005 y 2017. El analisis estadistico se realizo con el
programa SPSS V21.

Resultados: La edad media fue 56,4 anos (+ 12,7), siendo el 80,3%
mujeres. La prevalencia de ET fue de un 52,6% (n = 82), siendo
significativamente mas frecuente en mujeres (89% vs 11%; p < 0,01).
Se diagnostico enfermedad nodular tiroidea (ENT) en un 36,5%
(n = 57) (34% tiroides multinodular y 2,5% nodulo Unico). Enfermedad
tiroidea autoinmune (ETA) en un 23,6% (n = 37) y cancer papilar de
tiroides (CPT) en un 3,2% (n = 5). 52 pacientes (33,3%) se sometieron
a tiroidectomia total o parcial simultanea, de los cuales un 75%
(n = 39) tenian una ENT. Se diagnosticé incidentalmente 1 CPT. La
ENT se habia diagnosticado en las pruebas de imagen radioldgicas
preoperatorias en el 92,3% (35 ecografia y 1 TAC).

Conclusiones: 1. En nuestra serie de pacientes con HPTP operados,
se asocia ET en mas de la mitad de los casos. 2. Se requirio tiroidec-
tomia simultanea en el 33,3% de todas las paratiroidectomias reali-
zadas, con 1 sdlo caso de lesion maligna detectada incidentalmente.
3. Estos hallazgos resaltan la necesidad de realizar un diagnostico
prequirlrgico de la ET en pacientes con HPTP que van a ser operados.

194, ;ES NECESARIO EL SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO
DE TODOS LOS HIPERPARATIROIDISMOS PRIMARIOS
ESPORADICOS OPERADOS?

A. Castro Luna', A. Cruz Gordillo’, R. Revuelta Sanchez Vera',
A. Vicente Delgado’, J. Sastre Marcos', E. Castro Martinez'
y M. Mollejo Villanueva?

'Servicio de Endocrinologia y Nutricién; *Servicio de Anatomia
Patoldgica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Introduccion: La curacion posparatiroidectomia en el hiperpara-
tiroidismo primario (HPTP) se define como normocalcemia seis me-
ses tras la cirugia. La frecuencia de enfermedad persistente o
recurrente postquirlrgica varia segun estudios entre un 1 al 14%.

Objetivos: Determinar si hay un subgrupo de pacientes con crite-
rios de curacion a los 6-12 meses de la paratiroidectomia que no
precisarian un seguimiento a largo plazo.

Métodos: Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas
de 156 pacientes con hiperparatiroidismo primario (HPTP) espora-
dico sometidos a paratiroidectomia en nuestro hospital entre 2005
y 2017. La curacion se definié como un nivel normal de calcio y
parathormona (PTH) séricos a los 6-12 meses tras la cirugia. La su-
pervivencia libre de enfermedad se calcul6 por método de Kaplan-
Meier.

Resultados: La edad media fue 56,4 anos (+ 12,7), siendo el 80,3%
mujeres. Tiempo medio de seguimiento fue 71,2 meses (1-180). La
tasa de enfermedad persistente fue del 8,4% (13/154). Tres pacien-
tes presentaron enfermedad recurrente. EL tiempo medio de recu-
rrencia fue de 80 meses (rango 60-120). La probabilidad de estar
libre de enfermedad fue de 90,2% y 88% a los 2 y 10 afos respecti-
vamente. Un 75% de los pacientes curados frente a 50% de los no
curados (p = 0,17) presentaron hallazgos quirirgicos concordantes
con las imagenes preoperatorias y disminucion de La PTH intraope-
ratoria (PTHIO) > 50%. La probabilidad de estar libre de enfermedad
si se cumplian los 2 criterios fue del 91% a los 5 afos. La ausencia
de tejido paratiroideo anormal en el estudio histoldgico fue mas
frecuente en los pacientes no curados (25% vs 2,9%) (p < 0,01).

Conclusiones: Los pacientes operados de HPTP y curados a los
6-12 meses que presentan imagenes concordantes con los hallazgos
quirargicos, descenso de la PTHIO > 50% y tejido paratiroideo anor-
mal en el estudio histologico, probablemente no precisarian segui-
miento rutinario a largo plazo.

195. HACIA LA ADECUACION DE LA DEMANDA:
(CUANDO SE JUSTIFICA PEDIR FAO?

G.F. Ruibal’, A.M. Sequera', H.I. Farelo', E. NUiiez Chavarria',
A. Frigeri?, M.J. Iparraguirre’, G. Fideleff' y H. Boquete?

"Laboratorio de Endocrinologia; Unidad de Endocrinologia.
Unidad de Endocrinologia. Departamento de Medicina. Hospital
Dr. Teodoro Alvarez-Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: La medicion de fosfatasa alcalina total (FAL) y es-
pecificamente fosfatasa alcalina fraccion 6sea (FAO) es importante
para el diagndstico y seguimiento de patologia 6sea. En nuestro
medio un costo 10 veces mayor para FAO plantea la necesidad de
revisar en cuantos casos se justificaria su solicitud.

Métodos: Establecer limites de corte (LC) de FAL que justificarian
hacer FAO, para adecuar la demanda.

Métodos: Se revisaron retrospectivamente los pedidos de 405 mu-
jeres, 48 pre-menopausicas (G1) y 357 posmenopausicas: 268 (42-
69 anos) (G2) y 89 (70-86 afnos) (G3). Se realizé medicion de FAL
(método colorimétrico, Roche Cobas, VR = 40-130 UI/L) y de FAO
(QLIA, Liaison Diasorin, VR pre = 3-19 pg/L, post = 6-26 ug/L). Ana-
lisis de curva ROC: definimos como verdaderos positivos los valores
de FAO por encima del VR.

Resultados: (mediana y rango): FAL (UI/L) G1: 81 (38-265), G2: 86
(39-213)* y G3: 80 (40-138) (*p < 0,05 G2 vs G3, KW, Dunn test). FAO
(ng/L). G1: 13,6 (5,1-106) (73% mostraron valores normales), G2: 14,0
(2,9-61,5)* (93,2% normales) y G3: 11,6 (2,0-29,6) (97,7% normales) (*p
< 0,01 G2 vs G3,KW, Dunn test). La curva ROC mostré una linea de
corte (LC) para FALen G1 = 87 (S: 92%, Sp: 85%, AUC: 0,96), en G2 = 116
(S: 95%, Sp: 93%, AUC: 0,98) y G3 = 120 (S: 100%, Sp: 96,6%, AUC: 0,97).

Conclusiones: Aplicando los respectivos cut off no se hubieran
procesado el 62,5% de las FAO en G1, 86,2% de las de G2 y el 93,3%
de G3. Sin embargo, solo 2 FAOs patologicas hubieran quedado fue-
ra del screening luego de aplicar los LC calculados para el valor de
FAL. La aplicacion de los LC calculados nos permitieron pesquisar el
97% de las FAO patologicas. Esto avalaria procesar sélo el 17% de las
FAO solicitadas, con un ahorro significativo de recursos, mantenien-
do la calidad de atencion. Es recomendable aplicar LC acordes por
edad para justificar la realizacion de FAO, en pacientes con funcion
hepatica normal. El equipo médico debera definir las excepciones
que considere pertinentes.

196. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL USO DE CINACALCET
PARA EL TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO: EXPERIENCIA DE UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL

G.A. Baonza Saiz', N. Vicente Oliveros?, N. Bengoa Rojano',
M. Fernandez Arglieso', V. Martinez Vaello', M. Marchan Pinedo’
y M.B. Vega Pifero’

'Endocrinologia y Nutricién; Farmacia. Hospital Universitario
Ramén y Cajal. Madrid.

Introduccion: El Unico tratamiento definitivo para el hiperpara-
tiroidismo primario (HPP) es la paratiroidectomia en aquellos pa-
cientes que cumplen los criterios quirtrgicos. Sin embargo, esta
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contraindicada en algunos pacientes debido a la elevada edad o a
las comorbilidades. Cinacalcet es un modulador alostérico del CASR,
que amplia su sensibilidad a la concentracion de calcio extracelular,
reduciendo la calcemia y esta indicado en pacientes que cumplen
criterios quirdrgicos por hipercalcemia severa pero la cirugia esta
contraindicada.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes con
HPP del Hospital Universitario Ramén y Cajal a los que se les ha
administrado cinacalcet desde enero del 2017 a septiembre del 2019.
La calcemia se corrigié con la albumina cuando dicho valor estaba
alterado. Se utilizo el programa SPSS 21,0 para el analisis estadisti-
co, con comparacion de medias pareadas. Los resultados se expre-
saron en M (DE) y se considero significativo p < 0,05.

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes con diagnostico de HPP.
La edad media era de 71,3 (34-94) anos, siendo la mayor parte
mujeres (82,4%). Al 17,6% se les habia realizado una paratiroidecto-
mia previa. Las determinaciones analiticas antes y después del tra-
tamiento fueron: calcio plasmatico 11,8 (x 0,67) y 10,09 (+ 0,96)
mg/dl (p < 0,001), el fosforo 2,5 (+ 0,46) y 2,95 (+ 0,69) mg/dl (p
< 0,05), la PTHi 229,2 (+ 197,9) y 211 (z 101,9) mg/dl (ns), el TFG
(CKD-EPI) era 67,5 (x 17,3) y 63,26 (x 21) ml/min (ns), y la 25-OH-
vitamina d 24,11 (+ 16,87) y 25 (+ 15) (ns). En total la normocalcemia
(Ca < 10,2 mg/dL) se alcanzd en el 62% de los pacientes. Se produ-
jeron efectos secundarios en el 17,6% de los pacientes, siendo de
indole gastrointestinal.

Conclusiones: Cinacalcet es una opcion efectiva para el trata-
miento del HPP, reduciendo las concentraciones de calcio plasmati-
co, con una frecuencia relativamente baja de efectos secundarios
que generalmente son leves y gastrointestinales.

197. BENEFICIO DIAGNOSTICO DEL 11C-COLINA PET/CT
EN EL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

M. Garcia Goni', C. Perdomo Zelaya', K. Zapata Cardenas’,
S. Echeverria Andueza’, J. Arbizu?, M. de la Higuera?,

M. Llavero Valero?, J.C. Galofré Ferrater’,

F.J. Escalada San Martin' y C. Silva Frojan’

'Endocrinologia y Nutricion. Clinica Universidad de Navarra.
Pamplona. *Endocrinologia y Nutricién. Clinica Universidad de
Navarra. Madrid. *Medicina Nuclear. Clinica Universidad de
Navarra. Pamplona.

Introduccion: Ecografia y gammagrafia ™Tc-sestamibi constituyen
la primera linea diagnostica en el hiperparatiroidismo primario (HPP).
Sin embargo, su sensibilidad es limitada. El ""C-colina PET/CT ha
mostrado una sensibilidad elevada (96,2%) en estudios previos. El
objetivo es analizar nuestros resultados con el "'C-colina PET/CT en
la localizacion prequirdrgica en HPP.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes con
HPP a los que se realizd ""C-colina PET/CT desde 09/2019 hasta
05/2020 en nuestro centro. Los estudios de imagen previos habian
sido negativos o no concluyentes. Se obtuvieron datos clinicos, ana-
liticos y de imagen.

Resultados: Se estudiaron 13 pacientes, 8 mujeres, con edad me-
dia 56,8 + 10,6 afos e IMC 25,2 + 4 kg/m?. El calcio sérico 10,8 +
0,7 mg/dl; calcio corregido por albimina 10,9 + 1,1 mg/dl; calcio
ionico 5,6 + 0,3 mg/dl; fosfato 2,7 + 0,3; 25-OH-vitamina D 34 =+
12 ng/ml; calciuria 350 + 106 mg/24h y PTH 123,34 + 42 pg/ml (ran-
g0 72,7-217,4). A7/13 se realiz6 gammagrafia, siendo negativa en
todos (en 6 de ellos el "'C-colina PET/CT fue positivo) y a 2/13 "'C-
metionina PET/CT, que fue negativo. Hasta hoy, 7/13 han sido inter-
venidos en nuestro centro. La PTH antes y después de la intervencion
descendi6 de un rango de 53,72-319,2 a 9,6-67,80 pg/ml tras la
misma. En los pacientes intervenidos, hubo una concordancia com-

pleta entre la captacion del "'C-colina PET/CT y la histopatologia.
De las 7 lesiones obtenidas, 6 fueron adenomas y 1 hiperplasia.

Resumen de los hallazgos de ecografia cervical y 11C-colina
PET/CT

"C-Colina PET/CT

Ecografia Positivo  Dudoso Negativo Total
Positivo 4 0 0 4
Dudoso 1 1 0 2
Negativo 6 0 1 7
Total 11 1 1 13

Conclusiones: Los resultados del estudio ponen de manifiesto que
el ""C-Colina PET/CT es una herramienta de gran utilidad en la loca-
lizacion de glandulas paratiroideas patoldgicas en el HPP, mejoran-
do los resultados obtenidos con otras exploraciones.

198. CARCINOMA DE PARATIROIDES Y ADENOMA DE
PARATIROIDES ATIPICO COMO CAUSAS INFRECUENTES
DE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO: PRESENTACION
DE UNA SERIE DE 7 CASOS

Q. Asla Roca', I. Minambres Donaire', H. Sarda Simo’,
M. Mateu Salat', E. Alvarez Guivernau', L. Mendoza Mathison',
V. Fuster Chimisana?, E. Lerma Puertas?? y A. Chico Ballesteros'*

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau. Barcelona. ?Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. *Universitat Autonoma de
Barcelona. “CIBER-BBN. CIBER-BBN.

Introduccion: El carcinoma de paratiroides (CP) es muy poco fre-
cuente. Suele cursar con hipercalcemia (> 3 mmol/l) sintomatica y
PTH > 5-10 veces el valor normal. El diagnodstico requiere invasion
vascular y/o capsular sin que haya marcadores inmunohistoquimicos
definidos Tienen elevada tasa de recurrencia (33-50% segun tipo de
cirugia realizada). El adenoma de paratiroides atipico (APA) tiene
caracteristicas histoldgicas halladas en los CPs pero sin signos claros
de invasion vascular y/o capsular. Se presenta de forma similar a los
CPs y su tasa de recidiva es del 3%.

Métodos: Estudio retrospectivo de variables clinicas, bioquimicas,
radioldgicas, terapéuticas y de supervivencia de 7 pacientes con CP
y APA vistos en nuestro Servicio entre 2010-2019. El estudio de ima-
gen comprendid Tc-MIBI y eco/TAC cervical. El estudio patolégico
incluyd: margenes de reseccion, invasion vascular y capsular, arqui-
tectura, bandas fibrosas, celularidad, nlcleos atipicos, mitosis,
necrosis, parafibromina nuclear, Ki-67 y marcadores inmunohisto-
quimicos.

Resultados: Se identificaron 7 casos, 4 CPs y 3 APAs. APAs: edad
media al diagndstico 62,3 + 15,22 afos. Calcemia y PTH medias 3,26
+ 0,36 mmol/ly 455 + 744 pg/ml. En 1/3 se hallaron signos de ma-
lignidad por imagen (hipoecogenicidad y > 3 cm). En 2/3 se realizo
cirugia convencional y 1/3 cirugia en bloque. El peso oscilé entre
8,74-0,84 g y el tamano 2,5-0,8 cm. Parafibromina positiva en 1/3.
CPs: edad media al diagnostico 57,75 + 21,91 anos. Calcemia 'y PTH
medias 3,42 + 0,296 mmol/Ly 1.014 + 966 pg/ml. En 3/4 se hallaron
signos de malignidad por imagen (hipoecogenicidad, calcificaciones
y > 3 cm). En todos se realizé cirugia convencional. El peso oscild
entre 23-1 g y el tamafio 1-5,5 cm. Invasion vascular en 4/4. Para-
fibromina positiva en 1/4. Todos estan libres de enfermedad, con
una media de seguimiento de 34,7 + 27,6 meses.
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Conclusiones: En nuestra serie de CP y APA no se han observado
recidivas a medio plazo pese a realizarse cirugia convencional.

199. HIPOPARATIROIDISMO POSTQUIRURGICO
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL: PREVALENCIA,
FACTORES DE RIESGO Y ABORDAJE TERAPEUTICO

A. Ortola Buigues®?, A. Jiménez Alonso’, G. Diaz Soto'?,
E. Delgado Garcia'?, E. Gomez Hoyos'?, J.J. Lopez Gomez'?,
B. Torres Torres'?, L. Cuadrado Clemente'? y D. de Luis Roman'?2

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. ?Instituto de Endocrinologia y
Nutricién. Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid.

Introduccion: El hipoparatiroidismo es una de las complicaciones
mas frecuentes de la tiroidectomia total. Se han analizado estrate-
gias antes, durante y tras la cirugia para reducir su incidencia. El
objetivo del estudio fue conocer la prevalencia de hipoparatiroidis-
mo posquirurgico en nuestro centro, asi como los factores de riesgo
predisponentes y el abordaje terapéutico.

Métodos: Estudio epidemioldgico, observacional, analitico, re-
trospectivo. Se incluyeron todos los pacientes intervenidos de tiroi-
dectomia total en un hospital de tercer nivel desde el 1 de enero de
2018 al 31 de diciembre de 2018. Se recogieron variables demogra-
ficas, relacionadas con la cirugia, bioquimicas y asociadas al trata-
miento durante un afo de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 82 pacientes, de los que el 80,5% fueron
mujeres, con una mediana de edad de 61 [RIQ 47,7-69] anos. La tiroi-
dectomia se indico por sospecha de patologia maligna en el 23,2%. 41
pacientes (50%) fueron diagnosticados de hipoparatiroidismo postqui-
rurgico (36,6% transitorio y 13,4% permanente). Los factores de riesgo
predictores de hipoparatiroidismo fueron el cancer de tiroides (OR 3,44
[1C95% 1,24-9,58], p = 0,018), y los niveles de magnesio inferiores a
1,8 mg/dl (OR 8,36 [IC95% 1,61-43,27], p = 0,011). Se asociaron a un
mayor riesgo de hipoparatiroidismo permanente una calcemia nadir
postquirurgica inferior (OR 9,61 [IC95%: 2,55-36,21], p = 0,001), unos
niveles de PTH menores (OR 1,21 [1,03-1,42], p = 0,021), y la indicacion
de calcio intravenoso (OR 11,00 [IC95%: 2,47-49,05], p = 0,002). Res-
pecto al tratamiento, 63,4% precisaron calcio y calcitriol al alta, sin
diferencias significativas de las dosis empleadas en patologia transito-
ria y permanente, manteniéndose a los 12 meses en el 25%.

Conclusiones: La mitad de los pacientes estudiados presentaron
hipoparatiroidismo transitorio o permanente tras la tiroidectomia,
equiparandose a las referencias nacionales y siendo ambas superio-
res a las cifras internacionales.

200. DETECCION DE SARCOPENIA EN PACIENTES
CON OSTEOPOROSIS

V. Avila Rubio', R. Dominguez Rabadan?, J.L. Miranda Méndez?,
S. Leyva Martinez' y M.L. Fernandez Soto'

'UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario San
Cecilio. Granada. 2UGC Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 3UGC Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Introduccion: La sarcopenia (disminucion de la masa y/o fuerza
muscular) conduce a una disminucion de la cantidad y calidad osea,
incrementando el riesgo de caidas y fracturas por fragilidad 6sea
(osteosarcopenia).

Métodos: Estudio transversal descriptivo de una muestra de 27
pacientes con osteoporosis atendidos en consulta de Metabolismo

Oseo de la UGC de Endocrinologia y Nutricién del H.U. San Cecilio
de Granada, con el objetivo de evaluar la prevalencia de sarcopenia
mediante la herramienta MIOapp®: perimetro de circunferencia de
pantorrilla (CP); indice de masa apendicular (ASMI-Kg/m?) estimado
(Santos et al, JPEN 2019; puntos de corte segin Cruz-Jentoft et al,
Age and Ageing 2019); fuerza de prension (FP) de la mano (dinamo-
metro Jamar®; valores adaptados al IMC segun Cruz-Jentoft et al,
Age and Ageing 2010); test SARC-F. Se describen otras variables
clinico-demograficas relacionadas con la fragilidad osea.

Resultados: Edad 70,3 + 12,8 afos; 77,8% mujeres; tipo de osteo-
porosis: 51,9% postmenopausica, 22,2% secundaria a hiperparatiroi-
dismo, 14,8% del varoén, 7,4% inducida por glucocorticoides, 3,7%
idiopatica del adulto joven; fractura osteoporética 55,6%; T-score
columna lumbar -2,5 + 0,9, cuello femoral -1,8 + 1,1, cadera total
-1,7 +1,2; tratamiento antirresortivo en el 74%; niveles séricos de
vitamina D 39 + 20 ng/ml. EL 85,2% cumplian criterios diagndsticos de
sarcopenia, con valores por debajo de los puntos de corte para: CP
40,9% (Barbosa-Silva et al, J Cachexia Sarcopenia Muscle 2016), ASMI
22,7%y FP 91,3%. EL SARC-F detecto riesgo de sarcopenia en el 45,5%.

Conclusiones: La prevalencia de sarcopenia es muy elevada en
pacientes con osteoporosis, no solo en su forma primaria asociada
al envejecimiento, sino también en otras formas de osteoporosis,
por lo que su evaluacion deberia realizarse de forma rutinaria. En
nuestra practica, MIOapp® permite detectar facilmente sarcopenia
en estos pacientes a partir de exploraciones sencillas.

201. INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO
DE HIPOCALCEMIA INDUCIDA POR DENOSUMAB
EN PACIENTES CON METASTASIS OSEAS

J.D. Barranco Ochoa', M. de Damas Medina’, A. Segarra Balao
y A. Moreno Carazo'

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de Jaén.

Introduccion: El denosumab es un anticuerpo monoclonal que
actua como inhibidor del ligando RANK bloqueando la accion de los
osteoclastos, actualmente indicado en pacientes con metastasis
oOseas. Sin embargo, la hipocalcemia se ha descrito como un efecto
secundario grave asociado a su uso.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Se revisan las historias
clinicas de todos los pacientes con metastasis 0seas en tratamiento
con denosumab 120 mg entre los afos 2018 y 2020 en nuestro centro.
Se analiza la incidencia de hipocalcemia significativa (< 8 mg/dl) asi
como los posibles factores clinicos y analiticos que se relacionan con
la misma. Analisis de datos con SPSS® para Windows.

Resultados: n = 130; Edad 63,34 + 10,07 anos; 75,9% varones. Las
neoplasias primarias fueron 28,6% pulmon, 21,4% riidn y vias urina-
rias, 3,6% mama, 32,1% prostata y 14,3% otros. Al 92,9% se les pres-
cribié suplementos de calcio y vitamina D. El 23,1% desarrollo
hipocalcemia, pero solo 2 pacientes (1,5%) precisaron ingreso. Los
pacientes que desarrollaron hipocalcemia presentaban valores mas
elevados de fosfatasa alcalina (246 vs 146 U/L); GGT (120 vs 95 U/L)
e indice de comorbilidad de Charlson (7,13 vs 6,54), p < 0,05. La
malabsorcion intestinal también se relacion6 con el riesgo de hipo-
calcemia: un 75% de pacientes con malabsorcion desarrollaron hi-
pocalcemia vs 21,4% en el otro grupo, p < 0,05. No encontramos
relacion estadisticamente significativa entre el filtrado glomerular,
el tipo de tumor, la edad o el sexo y el riesgo de hipocalcemia.

Conclusiones: En consonancia con lo observado en estudios pre-
vios, encontramos que un nivel elevado de fosfatasa alcalina antes
de iniciar denosumab se asocia a un mayor riesgo de hipocalcemia.
Estos pacientes, junto con aquellos con un mayor indice de comor-
bilidad y/o antecedente de malabsorcion, deberian ser monitoriza-
dos cuidadosamente.
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202. PREVALENCIA DE PATOLOGIA OSEA TRAS CIRUGIA
BARIATRICA Y VALORACION CON TBS

S. Botella Martinez', J. de Carlos Artjo!, M.E. Petrina Jauregui',
A. Zugasti Murillo', A. Mari Sanchis', H. Rendén Barrigan’
e |. Escuer’

Endocrinologia y Nutricion. Hospital de Navarra. Pamplona.

Introduccion: La cirugia bariatrica ha demostrado ser un trata-
miento eficaz para la obesidad. Sin embargo, este tratamiento no
esta exento del desarrollo de complicaciones, entre las que se en-
cuentra la patologia dsea.

Objetivos: Valorar la prevalencia de desarrollo de complicaciones
como la pérdida de densidad mineral 6sea o la aparicion de fractu-
ras por fragilidad. Asimismo, estudiar si existe asociacion con el
Trabecular Bone Score (TBS).

Métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional retrospectivo
sobre una cohorte de 43 pacientes intervenidos de cirugia bariatrica
en seguimiento en consulta de Nutricion y Dietética. Se aplicé el
software especifico para calculo de TBS sobre los estudios densito-
métricos realizados.

Resultados: La media de edad de la poblacion estudiada fue de
57 + 9 DE. El 78% de la muestra eran mujeres. La técnica quirirgica
empleada mayoritariamente fue un bypass gastrico en el 70% de la
muestra. La densidad mineral désea se vio afectada en un 23% en
rango de osteoporosis y un 35% en rango de baja densidad mineral
osea. De los pacientes diagnosticados de osteoporosis, el 30% recibio
tratamiento con zoledronato intravenoso, otro 30% recibio trata-
miento con bifosfonato oral y el resto recibi6 tratamiento con de-
nosumab. La media de TBS fue de 1,310 aunque debido a las
limitaciones por el IMC no fue posible calcular en toda la muestra.

Conclusiones: La prevalencia de osteoporosis en nuestra muestra
fue elevada (de un 20%) y superior a lo descrito en otros trabajos
observacionales. La terapia antiresortiva inyectable fue prescrita
mayoritariamente frente al tratamiento con bifosfonato oral.

203. EL TRATAMIENTO CON NARINGINA EVITA
LAS ALTERACIONES OSEAS EN EL SINDROME
METABOLICO EXPERIMENTAL

M.A. Rivoira', A. Rigalli?, N.G. Tolosa de Talamoni'
y V.A. Rodriguez’

'Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Ciencias Médicas.
INICSA (CONICET-UNC). Argentina. 2Bioquimica y Biologia
Molecular. Facultad de Ciencias Médicas. UNR. Rosario.
Argentina.

Introduccién: Las dietas ricas en fructosa (FRD) producen pertur-
baciones metabolicas caracteristicas del sindrome metabdlico (SM).

Objetivos: Conocer las alteraciones 6seas en ratas que consumen
FRD en ausencia y presencia de naringina (NAR, antioxidante natural).

Métodos: Ratas Wistar machos se dividieron en: controles, trata-
das con FRD al 10% (P/V) en el agua de bebida durante 30 dias;
tratadas con FRD plus 40 mg NAR/kg de peso corporal por 30 dias.
Se midieron en fémur parametros histomorfométricos, densidad
mineral 6sea (DMO), estudios biomecanicos en hueso cortical (ensa-
yo de flexion a 3 puntos), interconectividad trabecular y estrés oxi-
dativo en médula désea. Se midio Osteocalcina (OCN) en suero. Se
empled ANOVA/Bonferroni para analisis estadistico.

Resultados: Los niveles de OCN sérica fueron menores en ratas
FRD comparados con los de los controles; el tratamiento con NAR
normalizo esos valores. En cuanto a la biomecanica en fémur corti-
cal, las ratas FRD presentaron menores valores de fuerza de fractu-

ra, fuerza maxima soportada, rigidez y fuerza de comportamiento
elastico. NAR evitd las alteraciones en los parametros de rigidez y
fuerza de comportamiento elastico. En el hueso trabecular, NAR
aumento el n° de trabéculas y mejoro los parametros de interconec-
tividad. En médula dsea de ratas FRD el contenido de GSH total fue
similar al de los controles y la actividad de catalasa disminuy6 mien-
tras que NAR increment6 el GSH total y normalizo la actividad de
catalasa. La DMO en las ratas FRD fue menor que en los controles,
parametro que se normalizé con NAR.

Conclusiones: Existe un claro efecto negativo de la FRD sobre el
fémur de ratas. La pérdida de las propiedades mecanicas del hueso
inducida por FRD se compensaron en parte con la mejora en las
propiedades del material producida por NAR. El aumento en el n° de
trabéculas y de los parametros de interconectividad ponen en evi-
dencia una mejor conectividad trabecular inducida por NAR.

COVID-19 EN ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

204. ;COMO HA AFECTADO LA PANDEMIA COVID-19
EN LAACTIVIDAD DE LOS SOCIOS DE LA SEEN?

. Bretén Lesmes', A. Zugasti Murillo? y M.A. Rubio Herrera?

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion/Unidad de Obesidad.
Hospital General Universitario Gregorio Marafion/Hospital
Universitario HM Monteprincipe. Madrid. ?Seccion de Nutricion
Clinica. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. 3Servicio
de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San Carlos. IDISSC.
Madrid.

Introduccion: La situacion ocasionada por la infeccion por SARS-
CoV-2 obligo a los centros hospitalarios a reorganizar todos los nive-
les asistenciales para garantizar la mejor atencion posible. El
objetivo de este estudio se centrd en conocer la implicacion de los
endocrindlogos en la epidemia COVID-19 y analizar la repercusion
que tuvo en la labor asistencial.

Métodos: Se invitd a los socios de la SEEN a participar en una
encuesta online para conocer como habia afectado esta crisis sani-
taria en la actividad y para disponer de informacion sobre los cam-
bios en los modelos asistenciales. Se recogieron datos demograficos
(edad, sexo); CCAA, tipo y tamano de centro de trabajo; participa-
cion en equipo COVID, datos sobre infeccion y test realizados, de-
sarrollo de teleconsulta y cambios en actividad asistencial
(ambulatoria y hospitalaria), docente e investigadora; valoracion y
uso de materiales especificos COVID disponibles en web.

Resultados: Se recogieron 414 encuestas (65,9% mujeres), el 73,7%
trabajan en centro publico y 65,2% en centros de mas de 500 camas.
El 53,9% habian participado en equipos COVID; un 10,8% reflejaron
datos de confirmacion de infeccion COVID-19, aunque el 53,9% re-
ferian que no les habian realizado ninguna prueba. En relacion con:
Teleconsulta: 97,8% tuvieron experiencia con este modelo asistencial
(solo 19,5% ya disponian antes de pandemia). Actividad hospitalaria:
68,6% asegura que disminuyo la relacionada con Endocrinologia y un
36,1% que aumento la de Nutricion. Actividad ambulatoria: las pa-
tologias que mas se resintieron fueron diabetes, obesidad, cirugia
bariatrica, disfagia, desnutricion relacionada con la enfermedad,
nutricion artificial y patologia oncoldgica. Investigacion: se afecta-
ron proyectos en curso (81,3%), solicitud de becas (19,7%) y surgie-
ron nuevos proyectos (17,9%). Docencia: se emplearon plataformas
digitales (65,8%) que ayudan a complementar a la formacion pre-
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sencial. Materiales web SEEEN: 64,2% las conocen; 35,8% las utilizan;
70,3% puntuacion > 4 (sobre 5)

Conclusiones: 1) Los especialistas en Endocrinologia y Nutricion
han tenido un papel activo en equipos COVID. 2) La pandemia CO-
VID-19 ha permitido la puesta en marcha de nuevos modelos asis-
tenciales remotos. 3) Para facilitar la implementacion de estos
recursos la SEEN esta elaborando un Manual de Teleconsulta.

205. GANANCIA DE PESO DURANTE EL CONFINAMIENTO
POR LA COVID-19

E. Sanchez', M. Lopez de la Torre?, D. Bellido 3, S. Monereo 4,
A. Lecube' y F.J. Tinahones Madueno®

'Endocrinology and Nutrition Department. University Hospital
Arnau de Vilanova. Obesity. Diabetes and Metabolism research
group (ODIM). IRBLleida. University of Lleida. 2Endocrinology and
Nutrition Department. University Hospital Virgen de las Nieves.
Granada. *Endocrinology and Nutrition Department. Ferrol
University Hospital Complex (CHUF). A Corufa. “Endocrinology
and Nutrition Department. Gregorio Maranén University General
Hospital. Madrid. *Endocrinology and Nutrition Department.
Virgen de la Victoria University Hospital. Institute of Biomedical
Research of Malaga (IBIMA). University of Malaga.

La obesidad, después de la edad, es el principal factor de mal
pronostico durante la infeccion por la COVID-19. El confinamiento al
que la poblacion espanola ha sido expuesta durante varias semanas
puede ser una causa de aumento ponderal. Para profundizar en este
aspecto se realizé una encuesta online, entre abril y mayo de 2020,
a la que respondieron 1.859 personas. La poblacion estuvo compues-
ta por un 77,3% de mujeres, con una mediana de edad de 52 [41;60]
anos. La mitad de la poblacion refirié sufrir exceso de peso antes del
confinamiento (50,0%). Durante el confinamiento, el 49,8% de los
sujetos ganaron peso, de los cuales el 86,6% entre 1y 3 kg. El sexo
femenino, menor edad, exceso de peso previo, no pesarse frecuen-
temente ni tomado medidas para evitar el aumento de peso durante
el confinamiento, y haber sufrido en el Sur de Espana el confinamien-
to, asi como en las Islas Baleares o Canarias, fueron las caracteristicas
principales que se relacionaron con el aumento ponderal. La principal
causa (66,5%) a la que se atribuye este aumento de peso fue la com-
binacion de mayor ingesta con menor practica de actividad fisica. El
40,3% de los encuestados que ganaron peso no tomaron ninguna me-
dida para gestionar esta situacion. En conclusion, un importante por-
centaje de la poblacion espafola auto-refiere un aumento peso de
entre 1y 3 kg durante el confinamiento. Las consecuencias de este
aumento ponderal en la futura transmision y gravedad por la COVID-19
merece una investigacion ulterior.

206. VALORACION NUTRICIONAL DE PACIENTES COVID-19
TRAS INGRESO PROLONGADO EN AREAS DE CRITICOS,
COMO PARTE DE UN EQUIPO MULTIDISCIPLINAR

M. Picallo Pérez', M. Badiola Molinuevo', V. Urquijo Mateos',
V. de Diego Sola', R. Sanchez Sanchez' y S. Gaztambide Saenz’

'Endocrinologia y Nutricién; 2ISS Biocruces Bizkaia. CIBERDEM/
CIBERER. UPV/EHU. Hospital Universitario Cruces. Baracaldo.

Introduccion y objetivos: Los ingresos prolongados por neumonia
COVID-19 en areas de criticos, han ocasionado un gran niumero de
pacientes con desnutricion y sarcopenia, con necesidad de rehabi-
litacion funcional y respiratoria. El desarrollo de equipos multidis-
ciplinares que incluyan un abordaje nutricional es clave para

mejorar el prondstico. Analizamos las caracteristicas de pacientes
hospitalizados tras ingreso prolongado en cuidados intensivos por
neumonia Covid y estudiamos el método de evaluacion mas fiable
para determinar el grado de desnutricion.

Métodos: Estudio prospectivo, descriptivo y unicéntrico. Deter-
minacion de parametros antropométricos (IMC, PPP y ASMI) y anali-
ticos al ingreso en planta de hospitalizacion. Comparacion de los
criterios fenotipicos GLIM para clasificar la desnutricion.

Resultados: 28 pacientes (20 hombres) con edad media de
66,2 afios y estancia media de 37,7 + 13,7 dias en unidades de cri-
ticos del Hospital Cruces. El IMC medio de los pacientes previo al
ingreso fue de 31,23 + 5,04 kg/m?. Tras el alta de la unidad de cri-
ticos el IMC medio era de 26,5 + 4,7, la media del PPP 16,5% (DE +
6,3) y el ASMI medio 5,3 kg/m? + 1 en mujeres y 6,7 + 0,9 en hombres.
Tanto el PPP y como el ASMI fueron diagnosticos de desnutricion
grave segln criterios GLIM. La albimina media al ingreso en planta
fue 3,4 g/dl. 4 pacientes presentaron disfagia en el test MEC-VV y
requirieron nutricion enteral y rehabilitacion deglutoria; 24 pacien-
tes necesitaron suplementos orales para mejorar el estado nutricio-
nal. La estancia media en planta fue de 17 + 9 dias.

Conclusiones: La prevencion, diagndstico y tratamiento de la
malnutricion debe ser incluida en el manejo de pacientes COVID-19
hospitalizados tras un ingreso prolongado en unidad de criticos. El
IMC no debe usarse de forma aislada para valorar el grado de des-
nutricion de estos pacientes.

*IMC: indice de masa corporal. PPP: Porcentaje de pérdida de
peso. ASMI: indice de masa muscular apendicular.

207. SOPORTE NUTRICIONAL ARTIFICIAL ENTERAL
DURANTE PANDEMIA POR SARS-COV-2 EN EL COMPLEJO
HOSPITALARIO DE NAVARRA

I. Escuer Nuiez', G. Pinilla Lebrero?, H. Rendon Barragan’,
A. Mari Sanchis’, S. Botella Martinez' y A. Zugasti Murillo

'Endocrinologia y Nutricién; Farmacia Hospitalaria. Complejo
Hospitalario de Navarra. Pamplona.

Introduccién: Un alto porcentaje de pacientes infectados por SARS-
CoV-2 ha requerido ingreso en unidades de cuidados intensivos. EL
soporte nutricional es parte fundamental del tratamiento de estos
pacientes. ASPEN recomienda la utilizaciéon de formulas poliméricas
hiperproteicas con fibra. La nutricion debe iniciarse a dosis troficas
alcanzando plenas a lo largo de la primera semana (15-20 kcal/kg
peso/d de aporte energéticoy 1,2-2 mg/kg/d de aporte proteico) en
infusion continua para reducir al minimo el contacto con el paciente.

Métodos: Analisis observacional retrospectivo del soporte nutri-
cional enteral mediante SNG de pacientes ingresados en UCI del CHN
entre el 28 de febrero y el 26 de junio de 2020. El objetivo es com-
parar nuestra actuacion con las recomendaciones existentes en la
actualidad. Se recogieron datos de 69 ingresados a los que se coloco
SNG para iniciar soporte nutricional artificial enteral. Los datos se
presentan en promedios + 1 DE.

Resultados: La edad media de los sujetos fue de 68,86 + 17 afos,
el 80% sexo masculino, con estancia media hospitalaria de 42,5 +
28,5 dias. El promedio de duracion del soporte nutricional enteral de
31,5 £ 25 dias. El 62,68% de la muestra tenia IMC superior a 30 kg/m?.
El volumen medio de nutricion enteral aportado fue de 1.050 +
320 ml/d. En cuanto al aporte proteico el 81% no llegaba a las reco-
mendaciones minimas diarias, siendo necesario complementar con
modulos proteicos liofilizados, consiguiendo asi que el 48% de estos
pacientes consiguiera el aporte proteico minimo recomendado. Solo
el 22% tuvo un aporte por encima de los 1,5 g de proteina/kg/d.

Conclusiones: La situacion clinica de estos pacientes limita el
volumen diario tolerable (decUbito prono, ileo, efectos adversos
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farmacologicos...) y debido al estrés metabolico al que estan some-
tidos, los altos requerimientos proteicos, seria necesario implemen-
tar en nuestro centro formulas de nutricion enteral con mayor
concentracion de proteinas en un volumen mas reducido.

208. TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN PACIENTES
CRITICOS CON INFECCION POR COVID-19: EXPERIENCIA
DE UN HOSPITAL TERCIARIO DE MADRID

C. Cuerda Compés"?, C. Velasco Gimeno"3, M. Miguélez',

R. Romero?, P. Carrasco’, C. Serrano Moreno'3, |. Breton Lesmes'3,
M. Motilla de la Camara'3, M. Carrascal Fabian'?

y M. Camblor Alvarez'?

'Unidad de Nutricién Clinica y Dietética. Hospital General
Universitario Gregorio Maranon. Madrid. ?Servicio de Farmacia
Hospitalaria. Hospital General Universitario Gregorio Maranon.
Madrid. 3Grupo Nutricion Clinica. Instituto de Investigacion
Sanitaria Gregorio Maranon. Madrid.

Introduccioén: Los pacientes con COVID-19 desarrollan una insufi-
ciencia respiratoria y el 5% necesitan ingreso en UCI. Este trabajo
describe la experiencia de un hospital terciario en el tratamiento
nutricional de los pacientes criticos durante esta pandemia.

Métodos: Estudio retrospectivo que incluye pacientes COVID-19
ingresados en 5 unidades de criticos de nuestro hospital. Variables
recogidas: sexo, edad, IMC, comorbilidad, tiempo de ingreso hospi-
talario hasta ingreso en UCI, tipo de soporte respiratorio, requeri-
mientos caloricos y proteicos (25 kcal/kg peso ajustado, 1,3 g/kg
peso ajustado/dia), calorias totales (incluyendo propofol) y protei-
nas administradas en dia 4 y 7 de ingreso en UCI, complicaciones
metabolicas, insuficiencia renal aguda y depuracion extrarenal (DER),
mortalidad. Las variables estan expresadas en% y media + DE. IBM-
SPSS26v.

Resultados: Se incluyeron 139 pacientes (74,8% hombres), 59,6 +
13,8 anos, IMC 29,9 + 5,3 kg/m?2. Comorbilidades: 52,3% sobrepeso,
38,6% obesidad, 47,5% HTA, 43,9% DL, 18,7% DM. 82,7% requirio
ventilacion mecanica invasiva (90,4% pronacion), 3,6% ECMO. Tiem-
po hasta ingreso en UCI: 3,3 + 4,3 dias. Requerimientos caldricos y
proteicos estimados: 1.773 + 252 kcal y 91,7 + 17 g. Calorias y pro-
teinas administradas en dia 4 (1.282 + 614 kcal y 60 + 31 g) 74,2 +
35,2y 66,8 + 34,9% del objetivo; dia 7 (1.351 + 688 kcal y 67,8 + 37)
77,7 £ 39,5y 74,4 + 40,2% del objetivo. 61,9% y 8,6% presentaron
niveles bajos de Py Mg en la 12 semana. 74,1% hiperglucemia, 7,9%
hipoglucemia, 70,5% hipertrigliceridemia (23,5% > 500 mg/dl), 25,9%
IRA'y 10,8% DER. 31,7% mortalidad. Tiempo de estancia en UCI fue
21,8 + 15,7 dias (5 pacientes siguen ingresados en UCI).

Conclusiones: La mayoria de nuestros pacientes alcanzaron los
objetivos caloricos y proteicos (70% requerimientos) a partir del 4°
dia de estancia en UCI. Se observé una alta tasa de complicaciones
metabolicas que obligue a una monitorizacion estrecha del trata-
miento nutricional.

209. VALORACION NUTRICIONAL TELEFONICA EN
EL PROCESO COLO-RECTAL DURANTE PANDEMIA-COVID19

R. Lopez Velasco, P. Zarco Rodriguez, R.L. Elizondo Gonzalez,

E. Jiménez Licera, C. Carretero Marin, A. Jiménez Sanchez
y J.A. Irles Rocamora

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Valme. Sevilla.

Introduccion: Durante el Estado de Alarma se ha realizado la
valoracion no presencial de pacientes derivados para valoracion nu-

tricional y tratamiento preoperatorio por proceso colorrectal, para
disminuir riesgos de transmision del virus. Se realiz6 llamada tele-
fonica al paciente, previo consentimiento.

Métodos: Se registraron variables antropomeétricas, calculando el
% pérdida de peso en Ultimos 3 meses. Se realizo una encuesta die-
tética con recuento de 24h, insistiendo en variedad y presencia de
alimentos proteicos y cantidades aproximadas. Se anot6 indice Must
y Karnofsky. Entre las variables bioquimicas recogidas estan albumi-
na, prealbimina y transferrina. Se anot6 la presencia de diabetes,
localizacion y estadio del tumor, tipo de intervencion y la via, la
demora entre valoracion y cirugia, complicaciones quirargicas y si
se recomendd Qt postoperatoria. La suplementacion se hizo desde
el momento de la valoracion o bien 1 semana antes y 1 semana
después de la intervencion (protocolo SONVI). Se llamé a los pacien-
tes 15 dias después de la intervencion para preguntarles sobre el
cumplimiento de la prescripcion y satisfaccion sobre la atencion
recibida, por ser novedosa en el Servicio.

Resultados: 31 pacientes, de edad media 67 anos, 14 mujeres y
17 hombres. Must 0: 23, Must 2: 7, Must 4: 1. Puntuacion Karnofsky
media 90. Niveles medios de proteinas: albumina 4,1, prealbiumina
23, transferrina 265. Tumor predominante: colon derecho. Suplemen-
tacion larga 4 pacientes, resto SONVI. Estadio T3 el mayoritario (13).
Tipo intervencion mas frecuente: hemicolectomia. Via laparoscopica
27, reseccion transanal 3 y cirugia abierta 1. Complicaciones cirugia:
1 fistula y 1 hemiperitoneo. Qt poscirugia en 7 casos. Cumplimiento
suplementacion 90% y satisfaccion con la atencion recibida 95%.

Conclusiones: En el proceso colo-rectal en Estado de Alarma la
valoracion nutricional no presencial y la suplementacion se ha rea-
lizado con altos niveles de satisfaccion y cumplimiento.

210. CONUT COMO FACTOR PREDICTOR DE MORTALIDAD
EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR COVID-19

A. Agudo Tabuenca, J.J. Ortez Toro, C.M. Peteiro Miranda,
B. Sanz Martin, S. Roman Gimeno, R. Urdaniz Borque
y J.A. Gimeno Orna

Endocrinologia y nutricion. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa.

Introducciéon: Son multiples los parametros inflamatorios que se
asocian con un peor prondstico en los pacientes hospitalizados por
COVID-19. La herramienta CONUT fue utilizada como marcador de
riesgo nutricional, y a su vez es un marcador indirecto del estado
inflamatorio. Sin embargo, la informacion acerca del impacto de
una puntuacion alterada de la herramienta CONUT en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 es limitada.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 entre el 06/03/2020 y el 02/04/2020 en el HCU Loza-
no Blesa. Se recogieron variables demograficas, clinicas y analiticas
de la historia clinica electronica. Se utilizo la herramienta CONUT
para evaluar el estado inflamatorio previo al ingreso hospitalario.
Para la obtencion de los resultados se realizaron regresiones logis-
ticas y analisis de supervivencia de Kaplan Meier. Se consider¢ sig-
nificacion estadistica un valor de p < 0,05.

Resultados: 149 pacientes (87 varones), con una edad media de
67,91 (DE 17,03). EL 13,4% (N = 20) presentaban patologia cardiovas-
cular, el 50,3% (N = 75) HTAy el 20,8% (n = 31) DM2. En el analisis de
Kaplan Meier se objetivé que los pacientes con un CONUT alterado
presentaron una menor supervivencia (p 0,01). En el analisis univa-
riante se observo que la alteracion en la puntuacion en dicha herra-
mienta se relacion6 con un aumento de la mortalidad (OR 1,468,
1C95% [1,161-1,856] p 0,01), efecto que se atenua en el analisis
multivariante llegando a perder la significacion estadistica. Ademas,
se objetivd en el analisis multivariante que la ratio neutrofilos lin-



90 61 CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLADE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

focito (RNL) > 10 fue un predictor independiente de mortalidad en
este grupo de pacientes (OR 4,249, 1C95% [1,419-12,724] p 0,010).
Conclusiones: La herramienta CONUT es un marcador de mortalidad
en los pacientes hospitalizados por COVID-19. La RNL es un factor
predictor independiente de mortalidad en este grupo de pacientes.

211. OBESIDAD COMO FACTOR A ESTUDIO
EN LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA
POR SARS-COV-2

0. Pérez Alonso’, L. Garaizabal Azkue', L. Ruiz Arnal’,

L. Pérez Garcia', L. Isasa Rodriguez', C.R. Fuentes Gomez',
B. Pérez Ruiz!, M.C. Fernandez Lopez', M.A. Vicente Vicente!
y G.F. Maldonado Castro’

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de Araba. Vitoria.

Introduccion: La obesidad genera incremento del volumen abdomi-
nal, el cual desencadena un patrdn respiratorio restrictivo disminuyen-
do la capacidad residual funcional y favoreciendo el colapso pulmonar.
Dicha afectacion puede empeorar la ventilacion y el prondstico en los
pacientes con SARS-Cov-2. El objetivo del presente estudio fue descri-
bir las caracteristicas clinicas al ingreso hospitalario en pandemia COVID.
Secundariamente valorar la asociacion entre obesidad con alteraciones
en la ventilacion, el destino al ingreso y mortalidad.

Métodos: Individuos que ingresaron al hospital pendientes de re-
sultado de PCR de COVID-19 (n = 140). Las variables recogidas fueron
edad, sexo, datos antropométricos, saturacion periférica de oxige-
no, soporte ventilatorio (aire ambiente [AA], GN, mascarilla ventu-
ri [VMK], oxigenoterapia de alto flujo [OAF] o VMI) dimero D,
ferritina, destino al ingreso (Médico de Atencion Primaria [MAP],
hospitalizacion a domicilio [HaD], hospital y UCI) y mortalidad. Se
realiz6 una estadistica descriptiva de la poblacion.

Resultados: La muestra estaba constituida por 105 pacientes CO-
VID positivos, edad media 67,19 ahos, mujeres 30,5%, obesidad
29,2%, Sp02 < 92% 46%, necesidad de GN (28,5%), VMK (20,9%), OAF
(11,4%), VMI 4,7%, sin soporte [AA] 34,5%, dimero D medio 2592,
ferritina media 855, destino al ingreso (MAP 8,1%, HaD 8,9%, Hospi-
tal 75,8%, UCI 7,3%) y mortalidad 13,1%. No hay significacion esta-
distica en la asociacion de obesidad con el destino, con el soporte
ventilatorio, ni con la mortalidad.

Conclusiones: En la muestra se observa una frecuencia de obesi-
dad mayor a la media poblacional del Pais Vasco. Sin embargo no
presenta correlacion entre obesidad y factores prondstico. Estos
hallazgos pueden ser debidos a un insuficiente tamafio muestral, asi
como a la falta de pacientes con patologia mas grave que ingresaban
directamente en la UCI.

212. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES INGRESADO POR SARS-COV-19 (COVID-19)
EN HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA

B. Rodriguez Montalvan', P. Mezerhane Ricciardi?,
G. Zapata Maldonado’, J. Ruiz Cubillan®, P. Sanroma Mendizabal?,
L. Vazquez Salvi', J. Cifrian Martinez? y C. Montalban Carrasco’

'Endocrinologia; Hospitalizacion Domiciliaria; *Neumologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

Introduccién: La pandemia del Covid 19 ha afectado de forma
global a la poblacion mundial. En la mayoria de series publicadas,
los pacientes que han precisado ingreso hospitalario tenian alguna
comorbilidad y la presencia de factores de riesgo cardiovascular se
asocio a un aumento de la morbimortalidad. No existe de momento

publicado un estudio espanol, en donde se valoren los pacientes
COVID +, desde el punto de vista cardiovascular.

Objetivos: Estudiar los factores de riesgo cardiovascular de la po-
blacion de pacientes ingresados por infeccion por Covid 19 en el HUMV.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo con todos los pacien-
tes ingresados en HUMV desde marzo a mayo, con PCR positiva para
Covid 19, mediante la revision de historias clinicas.

Resultados: La muestra esta formada por 313 pacientes: 173 varo-
nes (55,3%) y 140 mujeres (44,7%) edad media de 61,8 + 16,5 anos;
con una media de 10,5 + 6,9 dias de hospitalizacion. La mayoria de
los pacientes presentd neumonia bilateral. Presencia de factores de
riesgo cardiovascular: 39% HTA, 16,9% diabetes mellitus, 17,6% car-
diopatia, 13,7% obesidad, 20,4% dislipemia. El 11,8% (37 pacientes)
preciso estancia en UCI, de los cuales el 18,9% eran diabéticos con
una relacion no estadisticamente significativa (p 0,73) y el 37,8% eran
hipertensos (p 0,88). La mortalidad general fue del 9,9%. El 61,3% de
los pacientes que fallecieron eran hipertensos con una relacion esta-
disticamente significativa (p 0,007) y 32,3% eran diabéticos (p 0,017).

Conclusiones: Los pacientes ingresados por infeccion por COVID-19
en el HUMV, han sido en su mayoria varones, con neumonia bilateral,
un alto porcentaje preciso ingreso en UCl. LAHTA'y DM condiciona-
ron una mayor mortalidad. Ante la amenaza de una nueva pandemia
COVID-19 parece fundamental prevenir y concienciar sobre la im-
portancia de los factores de riesgo cardiovascular y estar especial-
mente atento a la evolucion de dichos pacientes desde el inicio de
los sintomas.

213. IMPACTO DEL CONFINAMIENTO

DURANTE LA PANDEMIA COVID-19 SOBRE EL CONTROL
GLUCEMICO DE LOS PACIENTES CON DIABETES TIPO 1:
ESTUDIO AC/DC

P. Lois Chicharro, J. Wong Cruz, B. Basagoiti Carrefo,
P.J. Ferreira Ocampo y J.J. Gorgojo Martinez

Unidad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Fundacion Alcorcon.

Introduccion: El 14 de marzo 2020 el gobierno espaol decret6 el
estado de alarma como consecuencia de la pandemia COVID-19, lo
que incluyé medidas de confinamiento de la poblacion. Se descono-
ce el impacto de estas medidas sobre el control glucémico de los
pacientes con diabetes tipo 1 (DM1).

Métodos: Estudio retrospectivo que incluyé a pacientes con DM1
con monitorizacioén continua flash de glucosa (FreeStyle Libre) y con-
trol por telemedicina en consulta de Endocrinologia a través de la
plataforma LibreView. Se recogieron datos glucométricos (media de
mediciones diarias, glucemia media, indicador de gestion de glucosa,
coeficiente de variacion (CV),% tiempo en rango, por encimay por
debajo de rango) en 2 periodos de tiempo: 14 dias previos al estado
de alarma y el periodo 8-22 mayo (confinamiento). El principal obje-
tivo fue el cambio en los parametros glucométricos tras el confina-
miento, mediante pruebas t para muestras emparejadas.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes (60,7% mujeres, edad me-
dia 42,2 afos) con DM1 seguidos por telemedicina que habian des-
cargado datos en Libreview en los periodos de estudio. Tras el
confinamiento se observé una mejoria global del control glucémico
de los pacientes (datos media y DE). La glucemia media bajo de
151,0 (22,0) mg/dl a 145,3 (21,4) mg/dl (p 0,042), el indicador de
gestion de glucosa bajo de 6,96 (0,51)% a 6,72 (0,75)% (p 0,013), el
CV se redujo de 39,8 (7,6)% a 38,0 (7,0)% (p 0,027), el tiempo en
rango aumento de 63,6 (13,6)% a 68,5 (13,5)% (p 0,005) y el tiempo
por encima de rango bajo de 28,9 (13,1)% a 24,4 (13,1)% (p 0,012).
No se observaron cambios significativos en el nimero de mediciones
diarias ni en el % de tiempo por debajo de rango.
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Conclusiones: A pesar de las limitaciones del estilo de vida que
el estado de alarma ha impuesto sobre los pacientes con DM1, este
estudio muestra en aquellos pacientes con monitorizacion remota
con Libreview una mejoria global del control glucémico durante el
confinamiento.

214. ESTUDIO COVIDT1: IMPACTO DE COVID-19 EN
PERSONAS CON DIABETES TIPO 1Y CAMBIOS EN LA
ATENCION SANITARIA RECIBIDA

C. Tejera Pérez', ©. Moreno Pérez? y R. Reyes Garcia’

'Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Complejo Hospitalario
Universitario de Ferrol. 2Departamento Endocrinologia y Nutricion.
Hospital General Universitario de Alicante. *Unidad Endocrinologia
y Nutricion. Hospital Universitario Torrecdrdenas. Almeria.

Introduccion: La pandemia COVID-19 ha marcado el ritmo plane-
tario desde sus inicios a finales de 2019. La mayoria de los paises han
tenido que aplicar medidas de confinamiento para controlar la expan-
sion del virus. Los recursos sanitarios se han volcado en atender a
estos enfermos, quedando relegadas otras entidades como la DMT1.

Objetivos: Analizar el impacto del confinamiento en el control
glucémico en las personas con DMT1 y la atencion sanitaria durante
este periodo.

Métodos: Estudio observacional transversal, tipo encuesta on line,
difundida a través de redes sociales, del 26 abril 2020 al 3 mayo
2020. Se han incluido 34 preguntas para analizar los efectos de la
politica sanitaria en habitos alimentarios, actividad fisica, control
metabdlico, manejo del tratamiento y asistencia sanitaria recibida,
desde el punto de vista de la persona con DMT1.

Resultados: Han respondido 769 personas (603 DMT1, 166 cuida-
dores). 83,1% de los participantes declaro6 estar preocupado por la
posibilidad de contraer COVID-19 y un 35,5% se consideraban a si
mismos como de alto riesgo para infectarse por tener DMT1. 66% de
ellos han experimentado cambios en el control glucémico. Aumen-
taron peso un 40,4% y un 65,4% afirmo hacer menos ejercicio fisico.
EL 53% con su equipo sanitario habitual y un 23% recibié informacion
especifica sobre COVID-19. El contacto fue telefénico 86,7%, plata-
formas especificas de ISCl/glucometro/app 17,6% y e-mail 14,3%. EL
97,9% de los participantes declaro6 estar a favor de mantener el
seguimiento via Telemedicina.

Conclusiones: Dos tercios de los pacientes con DMT1 han experi-
mentado cambios en el manejo habitual de su diabetes relativos a
alimentacion, actividad fisica y control glucémico. La telemedicina
ha sido un recurso empleado por los equipos sanitarios, siendo bien
aceptado por los pacientes. Estos hallazgos deben sentar las bases
para reorganizar nuestra asistencia sanitaria durante la desescalada
y eventuales recidivas.

215. CONTROL GLUCEMICO EN EL CONFINAMIENTO
POR COVID-19 EN PERSONAS CON DIABETES TIPO 1

Y ALTO RIESGO DE HIPOGLUCEMIA EN TRATAMIENTO
CON MULTIPLES DOSIS DE INSULINA Y MONITORIZACION
CONTINUA DE GLUCOSA

C. Vinals Doménech’, A. Mesa Pineda’, I. Pueyo', D. Roca Espino’,
M. Vidal Flor', M. Giménez Alvarez'?3 e |. Conget Donlo"23?

'Unidad de Diabetes. Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Clinic de Barcelona. ?Institut d’Investigacions
Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Barcelona. Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabolicas Asociadas (CIBERDEM). Madrid.

Introduccion: La monitorizacion continua de glucosa (MCG) esta
indicada y financiada en personas con diabetes tipo 1 (DT1), eleva-
do riesgo de hipoglucemia y tratamiento con multiples dosis de
insulina (MDI). Nuestro objetivo fue evaluar el efecto del confina-
miento durante la pandemia por COVID-19 sobre el control glucémi-
co de esta poblacion de alto riesgo.

Métodos: Seleccionamos pacientes con DT1 en tratamiento ruti-
nario con MCG/MDI por elevado riesgo de hipoglucemia. A partir de
las descargas de los dispositivos, comparamos el control glucémico
durante un periodo pre-confinamiento (PC, 23/02 a 7/03/2020) y
durante el confinamiento (DC, 1/04 a 14/04/2020). El objetivo pri-
mario fue evaluar la diferencia de% de tiempo en objetivos (70-
180 mg/dl) entre los dos periodos. Como objetivos secundarios se
incluyeron: % tiempo < 54, < 70, > 180, > 250 mg/dl, la HbA _esti-
mada y la variabilidad glucémica (CV). Se obtuvieron datos del uso
del dispositivo y dosis de insulina diaria.

Resultados: Incluimos 77 pacientes, 44 hombres, edad 42,13 +
14,5 anos, 22,16 + 12,5 afios de evolucion de la DT1, 14 con Dexcom
G5, 63 con FreeStyle. En cuanto a los datos glucométricos: 70-
180 mg/dl 58,4 + 17,3 vs 62,3 + 15,6% (p = 0,002), <54 1,9 £ 2,8 vs
2,0+3,4(p=ns),<706,3+5,1vs6,5+6,1(p=n.s.),>18034,8 +
18,6 vs 30,3 + 16,3 (p = 0,01), > 250 11,3 + 10,9 vs 8,7 + 8,5 (p
<0,01); HbA, 7,2 + 0,8 vs 6,9 + 0,7% (p = 0,001), CV 37,6 + 7,8 vs
38,1 + 7,2% (p = ns); PC vs DC respectivamente. Durante los dos
periodos de estudio no hubo diferencias en el uso del sensor (95%),
dosis total de insulina, ni hubo episodios de descompensaciones
agudas graves por hipo o hiperglucemia.

Conclusiones: Durante la pandemia por COVID19, el confinamien-
to es manejado con éxito en términos de control glucémico por
aquellos pacientes con DT1 en tratamiento con MDI y MCG por ele-
vado riesgo de hipoglucemia. La estricta rutina cotidiana en domi-
cilio mejora el tiempo en objetivo glucémico sin aumentar el
nimero de hipoglucemias.

216. RESULTADOS DEL CONTROL GLUCEMICO
DURANTE EL CONFINAMIENTO POR COVID-19

EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 Y ALTO RIESGO
DE HIPOGLUCEMIA EN TRATAMIENTO CON SISTEMA
INTEGRADO BOMBA-SENSOR

A. Mesa Pineda’, C. Vifals Doménech’, D. Roca Espino’, )
M. Vidal Flor', I. Pueyo', I. Conget Donlo"?* y M. Giménez Alvarez'%?

'Unidad de Diabetes. Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Clinic de Barcelona. 2Institut d’Investigacions
Biomeédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Barcelona. *Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM). Madrid.

Introduccion: El tratamiento con sistemas bomba-sensor (SAP)
esta indicado y financiado por la sanidad publica en personas con
diabetes tipo 1 (DT1) y elevado riesgo de hipoglucemia. El objetivo
de nuestro estudio fue evaluar el efecto del confinamiento durante
la pandemia por COVID-19 sobre el control glucémico de esta pobla-
cion de alto riesgo.

Métodos: Seleccionamos pacientes con DT1 en tratamiento ruti-
nario con SAP por elevado riesgo de hipoglucemia. A partir de las
descargas de los dispositivos, comparamos el control glucémico du-
rante un periodo pre-confinamiento (PC, 23/02 a 7/03/2020) y du-
rante el confinamiento (DC, 1/04 a 14/04/2020). El objetivo
primario fue evaluar la diferencia de % de tiempo en objetivos (70-
180 mg/dl) entre los dos periodos. Como objetivos secundarios se
incluyeron: % tiempo < 54, < 70, > 180, > 250 mg/dl, la HbA _esti-
mada y la variabilidad glucémica (CV). Se obtuvieron datos del uso
del dispositivo incluyendo la dosis diaria de insulina y uso del sensor.
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Resultados: Incluimos 59 pacientes, 33 mujeres, edad 46,17 +
13 anos, 30,2 + 12 anos de evolucion de la DT1. En cuanto a los
datos glucométricos: 70-180 mg/dl 66,6 + 13,0 vs 68,7 + 14,0%
(p=0,02), <541,21 £+1,37vs 1,45+ 1,93 (p=ns), <704,3 +3,6 vs
4,7 +3,8, (p =ns), >18027,9 + 13,5 vs 25,3 + 13,0 (p = 0,006), > 250
6,8 £ 6,0 vs 5,1+ 4,7 (p <0,01); HbA, 7,1 £+ 1,3 vs 6,7 + 0,7%
(p =0,02), CV 35,7 + 3,3 vs 36,1 + 7,5% (p = ns); PC vs DC respecti-
vamente. Durante los dos periodos de estudio no hubo diferencias
en el uso del sensor (85%), dosis total de insulina, ni hubo episodios
de descompensaciones agudas graves por hipo o hiperglucemia.

Conclusiones: El confinamiento durante la pandemia por COVID-19
es manejado con éxito en términos de control glucémico por aque-
llos pacientes con DT1 en tratamiento con SAP por elevado riesgo
de hipoglucemia. La estricta rutina cotidiana en domicilio mejora
el tiempo en objetivo glucémico sin aumentar el nimero de hipo-
glucemias.

217. EVALUACION RETROSPECTIVA DEL CRITERIO
TEMPORAL DE DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL
EN LA PANDEMIA COVID19 PROPUESTO POR EL GRUPO
ESPANOL DE DIABETES Y EMBARAZO (GEDE)

EN UN CENTRO DE MADRID

R. Sanchez Almaraz', M. Martin Fuentes', D. Meneses?
y M. Tobar Izquierdo?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Santa Cristina.
Madrid. ?Andlisis Clinicos. Hospital Universitario Santa Cristina.
Madrid. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Introduccion: Durante la pandemia COVID19 el GEDE propuso una
alternativa temporal para diagnosticar diabetes gestacional (DG),
basado en HbA1c y glucemia. Serian diagnosticadas las gestantes con
HbA1c = 5,9% y/o glucemia basal (GB) > 100 mg/dl en el 1¢" trimes-
tre, o HbA1c > 5,5% y/o0 GB > 95 mg/dl en el 2° trimestre, asumien-
do que se diagnosticarian solamente los casos susceptibles de
presentar complicaciones materno-fetales (CM-F).

Objetivos: Analizar retrospectivamente su implantacion en una
cohorte de pacientes evaluadas en nuestro centro en 2018.

Métodos: Estudio transversal con 205 gestantes a las que se
realizé una SOG 100 g en 2018 en el Hospital Santa Cristina de
Madrid, y se determind HbA1c. De todas se recogieron variables
demograficas, clinicas, antropométricas y analiticas y las CM-F
(macrosomia al nacer, distocia de hombros, APGAR disminuido,
parto pretérmino, cesarea). 51 fueron diagnosticadas de DG segin
los criterios NDDG, y 154 gestantes no presentaron DG. En las
205 gestantes se aplicaron los criterios alternativos del GEDE y
se comparo la presencia o no de CM-F segun se catalogaran como
sanas o DG utilizando la prueba exacta de Fisher. Se considero
significativa una p < 0,05. Para evaluar la concordancia se calcu-
16 el indice kappa.

Resultados: Segun los criterios NDDG 51 gestantes tenian DG, de
las cuales el 31% presentaba al menos una CM-F (16 pacientes).
Segln los criterios temporales 41 pacientes tendrian DG, presentan-
do 17 de ellas (42%) CM-F. Se encontro una concordancia global del
71% entre ambas pruebas diagnosticas (35% para diagnosticos posi-
tivos y 81% para diagnodsticos negativos).

Conclusiones: En nuestra cohorte aplicando los criterios tempo-
rales GEDE se hubiesen detectado un 19,6% menos de DG, pero las
diagnosticadas hubieran presentado un porcentaje de CM-F mayor
(42%) que las diagnosticadas por NDDG (31%). Ello nos lleva a pensar
en el papel de la HbA1c como posible herramienta diagnéstica de
DG y/o predictora de CM-F.

218. DIABETICOS HOSPITALIZADOS POR COVID-19:
ESTUDIO DESCRIPTIVO

M.C. Andreo Lépez, E. Lopez-Mezquita Torres,
M.C. Serrano Laguna, E. Redondo Torres, S. Leon Utrero
y P. Lopez-lbarra Lozano

Endocrinologia y Nutricion Clinica. Hospital Universitario
San Cecilio. Granada.

Introduccién: La pandemia por SARS-Coronavirus-2 afecta a
248.469 personas con 28.341 fallecidos en Espana a 28 junio 2020.
La infeccion grave es mas prevalente en pacientes con edades avan-
zadas, factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y enfermedades
cronicas (DM, enfermedad cardiovascular y asma). Padecer diabetes
implica vulnerabilidad a complicaciones graves y muerte por coro-
navirus; aunque, no todos los diabéticos tienen el mismo nivel de
riesgo. El mayor, lo presentan mayores de 65 anos. Este estudio
analiza el perfil de diabéticos y caracteristicas basales de ingresados
por SARS-Coronavirus-2 en un hospital granadino de tercer nivel.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. 102 diabéticos ingre-
sados por COVID- 19 tratados con glargina U100, entre 12 marzo-15
mayo 2020 en HUSC. Revisamos historias clinicas electrénicas para
recogida variables: género, edad, FRCYV, tipo diabetes, hemoglobina
glicosilada (HbA1c), complicaciones angiopaticas y tratamiento do-
miciliario.

Resultados: 54% hombres. 97% DM 2, 2 debuts, y 0,03% diabéticos
por corticoterapia a altas dosis. Mayores de 65 anos, 76,47%. 92%
asociaba comorbilidades a diabetes: hipertension (82,35%, 60,7%
tomaba IECA o ARAIl), dislipemia, hiperuricemia o complicaciones
angiopaticas. 27,45% microangiopaticas, la mas frecuente: 23,5%
enfermedad renal cronica y 32,35% macroangiopaticas: 13,7% enfer-
medad cerebrovascular y 14,7% cardiopatia isquémica. En domicilio,
36,27% insulinodependientes. 50,1% HbA1c (hasta 1 ano previo) in-
ferior a 7,5%. Mortalidad 17,65%, 88,8% > 65 afnos. Entre fallecidos,
100% hipertensos, 83% tomaban IECA o ARAII, el 100% presentaba
alguna comorbilidad y la HbA1c promedio en torno a 7,5%.

Conclusiones: El perfil de diabético mas frecuente hospitalizado
por COVID-19 ha sido DM 2 mayor de 65 afos con FRCV y/o compli-
caciones angiopaticas. Se deduce del valor promedio HbA1c entre
fallecidos que la diabetes per se no es factor determinante en gra-
vedad y/o mortalidad de la infeccion.

219. CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION

DE PACIENTES CON DIABETES Y COVID-19: ESTUDIO
OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO EN EL AREA
MEDITERRANEA

O. Moreno-Pérez'2, B. Lopez-Mufioz!, M. Andrés®?2,
J.M. Lebn-Ramirez?, J. Gil4, D. Tejedo-Flors', T. Argiiello’,
E. Merino® y A. Pico'?

'Endocrinologia y Nutricion. Hospital General Universitario de
Alicante-ISABIAL. Alicante. ?Departamento de Medicina Clinica.
Universidad Miguel Herndndez. Elche. Reumatologia. Hospital
General Universitario de Alicante-ISABIAL. Alicante. “Neumologia.
Hospital General Universitario de Alicante-ISABIAL. Alicante.
*Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital General
Universitario de Alicante-ISABIAL. Alicante.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y los resultados
en pacientes con diabetes-COVID-19, comparandolos con la poblacion
sin diabetes.

Métodos: Serie de casos de pacientes evaluados de forma secuen-
cial con COVID-19 en un hospital tercer nivel (12 de marzo-2 de mayo
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de 2020). Se recogieron de forma retrospectiva, las caracteristicas
clinicas y de laboratorio y se compararon entre el grupo con diabe-
tes y el grupo sin diabetes. Resultados clinicos: para pacientes in-
gresados muerte, ingreso en UCI y ventilacion mecanica invasiva
(VMI); para pacientes ambulatorios necesidad de ingreso diferida.
La regresion logistica se utilizo para explorar la diabetes como fac-
tor de riesgo asociado a la evolucion clinica.

Resultados: Se incluyeron 509 pacientes (80 con diabetes). La
subpoblacion con diabetes presentaba una mayor edad, comorbili-
dad, un menor tiempo de evolucion de la clinica, Pa02:Fi02, mayo-
res reactantes de fase aguda y troponina T (p < 0,05). No hubo
diferencias en sintomas reportados, linfopenia o extension de opa-
cidades en Rx torax. En los pacientes con neumonia por SARS-COV-2
(104 manejo ambulatorio - UHD; 306 hospitalizados; 72 con diabetes),
la presencia de diabetes se asoci6 con la mortalidad (30,5% vs 8,0%)
(OR 5,036 (2,66-9,52) (p < 0,001)). En la subpoblacion sin limitacion
del esfuerzo terapéutico (es decir candidatos a UCI), persistio la
asociacion con mortalidad, pero la diabetes no se asocié con nece-
sidad de ingreso en UCI (26,8% vs 18,9%) o necesidad de VMI (19,5%
vs 15,3%) (NS). La presencia de diabetes se asocio el ingreso diferi-
do en pacientes ambulatorios (OR 6,40 (1,02-40,11) (p 0,04).

Conclusiones: Los pacientes con diabetes y COVID-19, presentan
una mayor edad, comorbilidad y parametros inflamatorios, que los
sujetos no diabéticos. La presencia de diabetes se asocia con una
mayor mortalidad e ingreso diferido en pacientes con COVID-19, sin
impacto en la con necesidad de ingreso en UCI o necesidad de VMI.

220. DIABETES EN PACIENTES CON COVID 19,
INGRESADOS EN EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA

G. Zapata Maldonado’, B. Rodriguez Montalvan',
C. Montalban Carrasco', J.J. Ruiz Cubillan?, G. Sgaramella?
y P. Mezerhane Ricciardi?

'Endocrinologia; ?Hospitalizacion Domiciliaria; 3Neumologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

Introduccién: La pandemia del Covid 19 ha afectado de forma
global a la poblacion mundial. En la mayoria de series publicadas,
los pacientes que han precisado ingreso hospitalario tenian alguna
comorbilidad y la presencia de factores de riesgo cardiovascular se
asocio a un aumento de la morbimortalidad. No existe de momento
publicado un estudio espanol, en donde se estudie la DM en este
grupo de pacientes.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con
diabetes ingresados por infeccion por Covid 19 en el HUMV.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo con todos los pacien-
tes ingresados en HUMV desde marzo a mayo, con PCR positiva para
Covid 19, mediante la revision de historias clinicas.

Resultados: La muestra esta formada por 313 pacientes: 173 va-
rones (55,3%) y 140 mujeres (44,7%) con una edad media de 61,8 +
16,5 afos; con una media de 10,5 + 6,9 dias de hospitalizacion. El
16,9% de los pacientes tenia diabetes mellitus (DM), solo 2 de ellos
DM1. La mayoria de los pacientes tenia entre 1-5 afos de evolucion
de su enfermedad. En los pacientes que se obtuvo HbA1, la mediana
6,8%, minimo 5,4%, maximo 11,2%. En cuanto al tratamiento, Ados
74,5% (35 pacientes), insulina 10,6% (5 pacientes), Ados + insulina
12,8% (6 pacientes) De estos pacientes con DM, eran obesos el 13,7%
y dislipémicos el 20,4%. El 11,8% (37 pacientes) de toda la muestra
preciso estancia en UCI, de los cuales el 18,9% eran diabéticos, con
una relacion no estadisticamente significativa (p 0,73). La mortali-
dad general fue del 9,9%. El 32,3% de los pacientes que fallecieron
eran Diabéticos, con una relacion estadisticamente significativa, p
0,017.

Conclusiones: La DM es un factor riesgo en los pacientes con
COVID, siendo un determinante de mortalidad en este grupo. Ademas
un alto porcentaje de ellos preciso estancia en UCI. Mediante este
estudio podemos confirmar que la presencia de DM es una comorbi-
lidad que afecta de forma negativa la evolucion de la infeccion por
COVID.

221. EVALUACION DE FACTORES PRONOSTICOS
EN PACIENTES DIABETICOS INGRESADOS POR COVID-19

P. Trincado Aznar', L. Serrano Urzaiz', E. Montil Miguel?,

E.l. Esteban Cabello®, A.N. Aranda Alonso®, N. Aguirre Portu?,
0. Sierra Gabarda?, B. Julian Gomara?, M. Llorente Barrio?

y D. Casas Deza?

'Endocrinologia y Nutricion; ?Aparato Digestivo; *Medicina
Interna. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion: Se ha descrito una peor evolucion clinica en pa-
cientes diabéticos ingresados con COVID19, asi como la existencia
de determinados factores prondsticos. Se desconoce si la causa se
debe a motivos infecciosos, vasculares o inflamatorios.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, rea-
lizado en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza, aprobado por el
Comité Etico de Aragdn. Se incluyeron todos los pacientes ingresados
con diagndstico de COVID-19 (n 540) entre el 5 de marzo y el 8 de
abril de 2020. Se realizaron determinaciones analiticas al ingreso,
a las 48 horas y cada 72 horas (segun evolucion clinica) que incluian,
entre otras, glucosa, iones, albumina, ferritina, D-dimero, IL-6, INR,
actividad de protrombina, fibrindgeno, LDH, hemograma, PCR, tro-
ponina y procalcitonina (PCT). Se compararon los resultados con una
cohorte de pacientes no diabéticos seglin edad y sexo. La evaluacion
estadistica incluyd un analisis longitudinal mediante modelos mixtos
con el paquete estadistico SPSS v 21.1.

Resultados: La prevalencia de diabetes fue del 18,7%, con una
mayor edad y tasa de morbimortalidad respecto a los pacientes no
diabéticos. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas
entre el grupo de pacientes diabéticos y no diabéticos ajustado por
sexo y edad para la elevacion de los diferentes marcadores de infla-
macion. Tampoco se encontraron diferencias en los niveles de tro-
ponina ultra sensible, como marcador de dano miocardico, ni en los
parametros de coagulacion. Por el contrario, se encontraron dife-
rencias significativas en la elevacion de PCT (p 0,015), asi como en
los niveles de sodio (p 0,001), potasio (p 0,012), fésforo (p 0,024) y
eosinofilos (p < 0,001).

Conclusiones: La peor evolucion clinica de pacientes diabéticos
ingresados por COVID19 parece mas relacionada con determinantes
infecciosos e i6nicos que con una peor respuesta de parametros
inflamatorios, alteraciones de la coagulacion o marcadores de dafio
miocardico.

222. IMPACTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
EN EL PACIENTE HOSPITALIZADO POR COVID-19

C.M. Peteiro Miranda, A. Agudo Tabuenca, J.J. Ortez Toro,
B. Sanz Martin, S. Roman Gimeno, R. Urdaiz Borque
y J.A. Gimeno Orna

Endocrinologia y nutricién. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa.

Introduccion: Diversas patologias con patron inflamatorio asocia-
do se relacionan con una evolucion clinica desfavorable en los pa-
cientes con infeccién por COVID-19. Sin embargo, existe
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controversia acerca del impacto de la DM2 en este grupo de pacien-
tes. Por ello, el objetivo principal de este trabajo es estudiar el
efecto de la DM2 en la evolucion clinica de los pacientes hospitali-
zados por COVID-19.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 entre el 06/03/2020 y el 02/04/2020 en el HCU Lozano
Blesa. Se recogieron variables demograficas, clinicas y analiticas de
la base de datos electronica. Para la obtencion de los resultados se
realizaron regresiones logisticas y analisis de supervivencia de Kaplan
Meier. Se considero¢ significacion estadistica un valor de p < 0,05.

Resultados: Estudio retrospectivo de 149 pacientes (87 varones),
con una edad media de 67,91 (DE 17,03). EL 13,4% (N = 20) presenta-
ban enfermedad cardiovascular, el 50,3% (N = 75) HTAy el 23,5%
(N = 35) dislipemia. La prevalencia de DM2 fue del 20,8% (n = 31). En
el analisis de Kaplan Meier se objetivo que los pacientes con DM2
tuvieron una menor supervivencia que los pacientes no DM2 (p 0,01).
En el analisis univariante se observo que la DM2 aumenta el riesgo de
mortalidad (OR 4, 1C95% [1,708-9,367] p 0,01), efecto que se atenla
en el analisis multivariante llegando a perder la significacion estadis-
tica. Ademas, se objetivd en el analisis multivariante que el indice de
comorbilidad de Charlson (OR 1,627, 1C95% [1,183-2,321]1 p 0,01) y la
escala CURB-65 (OR 2,344, 1C95% [1,218-4,509] p 0,011) son factores
predictores independientes de mortalidad en este grupo de pacientes.

Conclusiones: La DM2 es prevalente en los pacientes con COVID-19
hospitalizados y se considera un marcador de mortalidad. EL ICC es
un factor predictor independiente de mortalidad en este grupo de
pacientes.

223. COMORBILIDADES, CLINICAY EVOLUCION
EN PACIENTES INGRESADOS CON COVID-19 EN RELACION
CON LA PRESENCIA DE DIABETES

L. Serrano Urzaiz', E. Betoré Glaria?, R. Garcia Fenoll?,
G. Acebes Repiso?, J.M. Garcia Bruien?, M. Forga Gracia?,
M.P. Solana Hidalgo?, A. de los Mozos Ruano? y L. Letona Giménez?

'Endocrinologia y Nutricidn; *Medicina Interna; 3Aparato
Digestivo. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion: Los pacientes con diabetes (DM) parecen presentar
un mayor riesgo de padecer infeccion por Covid-19 y una mayor tasa
de complicaciones.

Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, rea-
lizado en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza. Tras ser aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén, se incluyeron
todos los pacientes ingresados con diagnostico de COVID-19 confir-
mados mediante PCR entre el 5 de marzo y el 8 de abril de 2020.
Para el analisis se utilizo el paquete estadistico SPSS v 21.1.

Resultados: Se admitieron un total de 540 pacientes con infeccion
por COVID-19, un 18,7% de ellos diabéticos. La edad media de los
pacientes DM era superior a la de los pacientes sin diabetes (74 vs
67 anos, p < 0,001). En los pacientes DM la prevalencia de las si-
guientes comorbilidades era estadisticamente superior a la de los
pacientes sin diabetes: HTA (68% vs 48%, p: 0,001), dislipemia (68%
vs 38,1%, p < 0,001), obesidad (27,3% vs 16,4%, p: 0,017), demencia
(22% vs 9,91%, p: 0,002), enfermedad cardiovascular (35% vs 20,6%,
p: 0,003), insuficiencia cardiaca (17% vs 6,91%, p: 0,003) y enferme-
dad renal cronica (26% vs 11,3%, p < 0,001). El Gnico sintoma al in-
greso diferente entre los dos grupos fue la disnea, siendo mas
frecuente entre los pacientes DM (71% vs 59,4%, p: 0,041). La media
de dias de estancia hospitalaria fue de 9 en los pacientes DMy 8 en
los no DM (p: 0,007). Los pacientes diabéticos presentaron mayor
prevalencia de insuficiencia renal aguda (24% vs 9,7%, p < 0,001),
fracaso multiorganico (11,0% vs 3,93%, p < 0,009) y finalmente una
mayor mortalidad (31% vs 18%, p: 0,005).

Conclusiones: Una mayor edad y un mayor nimero de comorbili-
dades cardiometabdlicos al ingreso podrian incidir en una peor evo-
lucion hospitalaria en los pacientes diabéticos ingresados por
COVID-19.

224. EVALUACION DEL IMPACTO DEL CONFINAMIENTO
POR PANDEMIA COVID-19 EN DM, SEGUN DATOS DE MCG

C. Alonso Felgueroso', R. Rodriguez Escobedo’, S. Lanes Iglesias’,
G. Martinez Tamés', P. Morales Sanchez?3#,

C. Sanchez Ragnarsson', P. Pujante Alarcon', L. Manjon Miguélez',
E. Delgado Alvarez'?“ y E.L. Menéndez Torre'24

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Central

de Asturias. Oviedo. ?Endocrinologia. Nutricion, Diabetes y
Obesidad. Instituto de investigacion del Principado de Asturias.
Oviedo. 3CIBERER. Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Enfermedades Raras. Madrid. “Universidad de Oviedo.

Introduccion: Se plantea como objetivo evaluar la influencia del
confinamiento por COVID-19 en el control de pacientes enfermos de
diabetes mellitus (DM) tipo 1y 2, seglin datos de monitorizacion
continua de glucosa (MCG).

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo con datos del sistema
FreeStyle® en pacientes con DM pertenecientes al area de un hospi-
tal de tercer nivel. Se recogen datos en grupos de dos semanas de
los periodos previo, durante, y posterior al confinamiento. Se obtie-
nen datos de 100 pacientes, y tras eliminar a aquellos con < 70% de
datos captados y a aquellos sin informacion en alguno de los periodos,
restan datos de 68.

Resultados: De 68 pacientes, 36 son mujeres y 32 hombres. La
edad media es de 46,87. Comparando el periodo previo, durante y
posterior a la cuarentena: no se observan cambios significativos en
la variabilidad, glucemia media, tiempo bajo objetivo y nimero de
lecturas diarias. Se observa un descenso significativo tanto de la GMI
como del tiempo sobre objetivo durante el confinamiento, que se
mantiene en el periodo posterior. El tiempo en rango aumenta sig-
nificativamente durante el confinamiento y este cambio se mantie-
ne en el periodo posterior. El porcentaje de datos capturados
aumenta significativamente después del confinamiento.

Conclusiones: El GMI y el tiempo por encima del objetivo dismi-
nuyen durante el confinamiento y se mantienen posteriormente de
manera significativa. Ademas, aumenta significativamente el tiem-
po en rango durante el confinamiento y se mantiene después. Estos
cambios podrian deberse a la mayor facilidad para seguir una rutina
al eliminarse los desplazamientos y el tiempo fuera del domicilio,
aunque son necesarios estudios mas amplios para evaluar el impac-
to del confinamiento en pacientes con diabetes de manera mas
completa.

225. DIABETES MELLITUS Y COVID-19: DIFERENTES
CARAS DE LA MISMA INTERACCION

P. Rodriguez de Vera Gomez', I. Jiménez Varo',
A. Valiente Méndez? y M.A. Martinez Brocca’

'UGC Endocrinologia y Nutricion; 2UGC Enfermedades Infecciosas,
Microbiologia y Medicina Preventiva. Hospital Universitario
Virgen Macarena Sevilla.

Introduccién: El espectro de manifestaciones clinicas derivadas
de la relacion entre diabetes mellitus (DM) e infeccién por SARS-
CoV-2 es amplio y puede darse en diferentes contextos.

Objetivos: Describir escenarios de interaccion entre DMy COVID-19.
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Métodos: Presentamos dos casos clinicos atendidos en nuestro
centro en abril de 2020.

Resultados: Caso 1. Varon de 38 afos sin antecedentes de interés.
Consulta por fiebre de 39 °C de 4 dias de evolucion y tos con accesos
disneizantes. En la analitica destaca glucemia de 342 mg/dl, acido-
sis metabdlica (pH 7,02) con anion GAP elevado y cetonemia de
3 mmol/L. PCR en exudado nasofaringeo positiva para SARS-CoV-2
(COVID-19), ingresando con juicio clinico de neumonia bilateral y
DM de inicio con cetoacidosis diabética (CAD) grave. En las primeras
24 horas requiere traslado a UCI por insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica, precisando intubacion orotraqueal. Tras resolucion de
CAD persiste inestabilidad glucémica (excursiones > 500 mg/dl).
Deterioro progresivo del estado general, fallece tras 10 dias de in-
greso. Caso 2. Varon de 61 anos con antecedentes de DM 2 con buen
control, en tratamiento con semaglutide, metformina e insulina
basal. Cuadro clinico de focalidad neurolégica derecha y afasia mo-
tora, junto con dolor toracico tipo isquémico de 12 horas de evolu-
cion, tos, febricula y deposiciones diarreicas en las Gltimas 48 horas.
Tras la realizacion de pruebas complementarias se emite el diagnos-
tico de ictus isquémico aterotrombédtico, SCACEST, fracaso renal
agudo y neumonia por SARS-CoV-2. Requiere 50 dias de ingreso en
UCI, con evolucion inicial torpida. Finalmente es dado de alta con
estado de dependencia severa (indice Barthel: 50 puntos).

Conclusiones: El desarrollo de DM de inicio con CAD grave en
pacientes sin antecedentes de interés y el aumento de incidencia
de eventos cardiovasculares en pacientes con DM de base son dos
escenarios clinicos diferentes en los que se observa el sinergismo
entre DM y SARS-CoV-2.

226. DESARROLLO DE HIPERTIROIDISMO AUTOINMUNE
TRAS INFECCION POR SARS-COV-2 (COVID19)

M. Mateu Salat', E. Urgell Rull?, M. Nicoleta Nan?,

M. Estorch Cabrera3, V. Camacho Marti?, L. Mendoza Mathison’,
Q. Asla Roca', H. Sarda Simé', E. Alvarez Guivernau!

y A. Chico Ballesteros'>

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. ?Bioquimica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. *Medicina Nuclear. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona. “Universitat Autonoma de Barcelona. *CIBER-BBN.
CIBER-BBN.

Introduccién: Se ha descrito la aparicion de enfermedades auto-
inmunes tras COVID19. Este actuaria como desencadenante directo
por mimetismo molecular o indirecto por otros factores ambientales.
Se han publicado 2 casos de tiroiditis subaguda, pero no de hiperti-
roidismo autoinmune (HA).

Objetivos: Identificar posibles casos de HA post COVID19+.

Métodos: Se revisaron las determinaciones de funcion tiroidea
(FT) de nuestro centro (02-06/2020) con patrén de hipertiroidismo:
TSH < 0,3 mUI/L (0,3-5) y/o TAL > 19 pmol/L (9-19) y/o T3L > 5,7
pmol/L (2,63-5,7) en pacientes COVID19+ (PCR y/o IgG+).

Resultados: Se identificaron 5 casos, de los cuales 2 eran compa-
tibles con HA no presente previamente. 1° Mujer de 53 a sin tiroido-
patia previa. Inicia clinica COVID19 el 17/03 con PCR- el 24/03 pero
infiltrado pulmonar compatible; se confirmo el 24/04 (IgG+). Por
astenia y taquicardia se midié FT (21/05): TSH < 0,01 mUI/mL, T4L
36,5 pmol/L. Los anti-R-TSH (6,07 U/L, N < 1,75), anti-TPO 3.239,25
Ul/mL (N < 138) y anti-TG 1617,9 Ul/mL (N < 100) fueron +. Presen-
taba bocio discreto indoloro y bocio difuso hiperfuncionante en la
gammagrafia. 2° Mujer de 60 a con HA previo a los 23 a, tratada con
antitiroideos y en remision desde los 25 afos (TSH normal 09/2019).
Inicio clinica COVID19 el 16/04 con PCR -, pero IgM e IgG + (20/04)
y eco pulmonar con patrén intersticial compatible. Consult6 por

palpitaciones, nerviosismo y astenia (25/5), hallando: TSH < 0,01
muUI/mL, T4L 16 pmol/Ly T3L 7,93 pmol/L. Los anti-R-TSH (2,13
Ul/L), anti-TPO (1343,35 Ul/mL) y anti-TG (199,68 Ul/mL) fueron +.
La exploracion cervical fue normal y la gammagrafia mostré bocio
hipercaptante. Ninguna paciente requiri6 ingreso por COVID19. Ini-
ciaron antitiroideos con mejoria clinica y analitica. En tratamiento
y seguimiento en nuestro Servicio.

Conclusiones: La COVID19 se ha relacionado con la aparicién de
patologia autoinmune pero no hay casos de HA descritos. Describimos
2 pacientes con HA diagnosticado 5-8 semanas post COVID19.

227. TIROIDITIS SUBAGUDA POST COVID-10. A PROPOSITO
DE UN CASO

C. Montalban Méndez, C. Contreras Pascual, A. Moreno Tirado,
P. Gonzalez Lazaro, F. del Val Zaballos e I.R. Gomez Garcia

Endocrinologia y Nutricién. C.H. Mancha Centro. Ciudad Real.

La tiroiditis subaguda se origina durante o después de una infec-
cion viral. La pandemia actual por SARC-CoV-2 ha afectado en gran
medida a nuestra area de salud dentro de la provincia de Ciudad
Real. En mayo de 2020 se publica el primer caso de tiroiditis por
COVID-19 procedente de Italia. En este trabajo se describe el primer
caso de tiroiditis subaguda originada tras infeccion por SARS-CoV-2
en nuestro centro. Mujer de 35 afios sin antecedentes de interés,
que acude a nuestra consulta por dolor y aumento del volumen
cervical anterior, palpitaciones y pérdida de tres kilogramos de peso.
Dos semanas antes present6 un cuadro de anosmia, febricula y tos
confirmado como infeccion por COVID-19 tras realizacion de serolo-
gia para dicho virus (no le hicieron PCR). A la exploracion cervical,
se evidencia a la palpacion una glandula tiroides aumentada de
tamanio, levemente dolorosa. En la analitica solicitada en A. Prima-
ria al inicio del cuadro destacan, TSH 0,02 pUI/mL, T4L 2,2 ng/dly
reactantes de fase aguda elevados. Anticuerpos TSI negativos. El
perfil tiroideo del afo anterior era normal. En la ecografia tiroidea
se observa desestructuracion parcheada del parénquima tiroideo a
nivel bilateral con zonas hipoecoicas, sin encontrarse patologia no-
dular. Se pauta prednisona en pauta descendente e ibuprofeno. A las
3 semanas se suspende toda la medicacion pautada ante la mejoria
clinica. Tras dos meses de evolucion, el volumen tiroideo ha dismi-
nuido y la paciente presenta la analitica TSH 0,04 pwUl/mL, T4L
1,25 ng/dl, T3L 3,07 pg/dl, TSI negativos y anticuerpos antitiroglo-
bulina 673,0 Ul/mL

228. HEMORRAGIA ADRENAL BILATERAL NO TRAUMATICA
ASOCIADA A INFECCION POR COVID-19: A PROPOSITO
DE UN CASO

M. Gomes Porras', R.M. Garcia Moreno', M. Zapatero Larrauri',
A. Barrios Lopez?, J. Alvarez Troncoso?®, P. Martin Rojas’,
P. Parra Ramirez' y L. Herranz de la Morena'

'Endocrinologia y Nutricion; ?Radiologia; *Medicina Interna.
Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccién: La hemorragia adrenal bilateral (BAH, por sus siglas
en inglés) es una entidad clinica infrecuente (incidencia post-mortem
0,14-1,8%) y potencialmente mortal debido al desarrollo de crisis
adrenal, tras la destruccion del 90% de cada glandula. Se estima una
mortalidad del 15%, pudiendo ser mucho mayor en funcion de la
enfermedad precipitante y el retraso diagndstico. Su presentacion
clinica inespecifica dificulta el diagndstico. Presentamos el caso de
un varon de 70 afios con febricula de 15 dias de evolucion asociada
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a astenia, dolor abdominal e hiperpigmentaciéon cutaneomucosa.
Posteriormente, presentd nauseas, somnolencia e inestabilidad he-
modinamica. La analitica report6 linfopenia, hiponatremia, hiperka-
lemia, elevacion de fibrindgeno, PCR, ferritina, enzimas hepaticas,
LDH, D-dimero y troponina-I. Los cultivos, serologias convencionales
y anticuerpos antifosfolipidos fueron negativos y la serologia (IgM e
1gG) para SARS-CoV-2 fue positiva. Los estudios de imagen confirma-
ron neumonia bilateral y hemorragia adrenal bilateral. Recibi6 hi-
droxicloroquina, azitromicina, HBPM profilactica, sueroterapia e
hidrocortisona a dosis de estrés. Fue dado de alta a los 7 dias con
hidrocortisona (20 mg/dia) y fludrocortisona (0,1 mg/dia).
Conclusiones: COVID-19 es un sindrome tromboinflamatorio en-
dotelial progresivo causado por los efectos directos (tormenta de
citoquinas, activacion del complemento, deposicion vascular exten-
sa de C4d, C5b-9 y fibrina) e indirectos de la infeccion (hipoxia,
inmovilizacion); pudiendo provocar congestion vascular, aumento
de la presion intraglandular, y en consecuencia, colapso y sangrado.
Mantener una alta sospecha clinica de BAH en caso de infeccion por
COVID-19 con dolor abdominal, especialmente si asocia hipotension
arterial refractaria a fluidoterapia, hiponatremia e hiperkalemia. EL
TC abdominal juega un papel crucial en la confirmacion diagnostica.
La terapia corticoidea de reemplazo se debe instaurar precozmente.

MISCELANEA

229. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE MOTIVOS DE DERIVACION
DESDE ATENCION PRIMARIA A UN SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

A. Pastor Alcaraz, M.Ch. Alvarez Martin, P. Palomero Entrenas,
L. Marin Martinez, G. Kyriakos, E. Hernandez Alonso,
L.M. Ramirez Munoz, E. Hervas Abad e Y. Suleiman Martos

Endocrinologia y Nutricion. Hospital General Universitario Santa
Lucia. Cartagena.

Introduccion: El mayor volumen de derivaciones a un servicio de
endocrinologia es atencion primaria, por ello es interesante conocer
dichos motivos de derivacion.

Objetivos: Describir las caracteristicas demograficas y los princi-
pales motivos de derivacion a nuestro servicio desde atencion pri-
maria.

Métodos: Estudio transversal y descriptivo. Se recogieron variables
demograficas y motivos de consulta en pacientes derivados desde
atencion primaria al servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hos-
pital Universitario Santa Lucia de Cartagena entre diciembre del afio
2019 y febrero de 2020. Se analizaron los datos con el programa IBM
SPSS statistics V25.

Resultados: Se analizaron 156 pacientes: 47 hombres (30,1%) y
109 mujeres (69,8%), edad media 44,7 ahos. 48 pacientes (30,7%)
fueron derivados por patologia tiroidea, 18 de ellos por hipotiroidis-
mo. 42 pacientes (26,9%) fueron derivados por diabetes mellitus, de
los cuales 9 presentaban diabetes mellitus tipo 1, 30 presentaban
diabetes mellitus tipo 2 y el resto otros tipos de diabetes mellitus.
31 pacientes (19,8%) fueron derivados por otras patologias endocri-
nologicas. 27 pacientes (17,3%) fueron derivados por obesidad. 7
pacientes (4,4%) fueron derivados por riesgo nutricional/desnutri-
cion.

Conclusiones: La mayoria de pacientes fueron mujeres. El prin-
cipal motivo de derivacion desde atencion primaria fue patologia
tiroidea, seguido de diabetes mellitus, otras patologias endocrino-

logicas, obesidad y riesgo nutricional/desnutricion. Desglosado por
subgrupos, el principal motivo de derivacion fue diabetes mellitus
tipo 2.

230. ACTIVIDAD DE PACIENTES INGRESADOS A CARGO
DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE GUADALAJARA DURANTE 1 ANO

E. Platero Rodrigo, M. Cano Megias, V. Alvarez de Frutos
y S. Herranz Antolin

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario de
Guadalajara.

Introduccién: Estos datos han sido recogidos para conocer las
caracteristicas de los pacientes que se encuentran a nuestro cargo
en el ambito hospitalario.

Métodos: Se trata de un estudio transversal retrospectivo, que
analizamos la totalidad de los episodios de ingreso en planta de
hospitalizacion a cargo de nuestro servicio a lo largo del 2018.

Resultados: A lo largo del 2018 se registr6 un total de ingresos a
nuestro cargo de 53: programados (9,43%) y urgente (90,57%). Ning(n
fallecimiento. 20 eran mujeres y 33 varones. La edad media de los
pacientes fue de 42,5 + 23,5 anos y el rango de edad fue de 16 a
81 anos. La estancia hospitalaria fue de 4,9 + 5,02 dias, la estancia
a cargo de Endocrinologia y Nutricion fue de 3,9 + 4,0 dias con un
rango de 1 a 13 dias. La casuistica de diagnostico principal de los
pacientes: DM1-Debut (11); DM1-descompensacion (18); DM2-debut
(4); DM2-descompensacion (7); hipercalcemia sintomatica por
HPP(1); hipotiroidismo 1° Cuadro mixedematoso (1); tiroiditis suba-
guda (2); hipocalcemia tras tiroidectomia total (1), hipoglucemia a
estudio en paciente no diabético (2); ingreso programado para rea-
lizacion de test diagndstico: test de ayuno (4), patologia nutricional
(2): Sindrome de intestino corto severo, infeccion de catéter veno-
so central (1) y colocacion de sonda naso-entérica en Neo esteno-
sante gastrica (1).

Conclusiones: Mas de la mitad de los ingresos (54,7%) a cargo de
Endocrinologia y Nutricion han sido debidos a diabetes mellitus tipo
1, ya sea por descompensacion aguda o por debut. Sin embargo es
probable que en los proximos afos aumente el nimero de otras
patologias complejas que requieren ingreso hospitalario en la unidad
de Endocrinologia. El nimero de ingresos a cargo de nuestro servicio
es menor en comparacion con el niUmero de pacientes que atendemos
en régimen de interconsulta en planta (n = 739 en 2018). La mayoria
de las enfermedades endocrinolégicas y nutricionales pueden ser
manejadas en régimen ambulatorio.

231. IMPLANTACION DE E-CONSULTA
EN ENDOCRINOLOGIA. RESULTADOS UN ANO DESPUES

A.L. Salguero Ropero, V. Viedma Torres, J.A. Rosado Sierra,
I. Pavon de Paz, P. Azcoitia Manrique, G. Guijarro de Armas,
M. Merino Viveros, C. Navea Aguilera y P. Iglesias Bolafhos

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario de Getafe.

Introduccién: Las consultas electronicas, también llamadas e-
consultas, surgen para mejorar la comunicacion entre Atencion Pri-
maria y Hospitalaria. Su finalidad es preceder, completar o
reemplazar las visitas al especialista segin la complejidad de la
consulta con el compromiso de ofrecer una respuesta en un plazo
maximo de 72h.

Objetivos: Analizar el uso y el impacto de este sistema en nuestro
servicio un ano después de su implantacion.
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Métodos: Estudio observacional retrospectivo de las e-consultas
remitidas al servicio de Endocrinologia de nuestro hospital en el pe-
riodo comprendido desde la fase piloto en junio 2019 hasta junio 2020.

Resultados: Se han incluido un total de 161 e-consultas proceden-
tes de 10 centros de salud adscritos al hospital. 73% mujeres 'y 27%
hombres, con 52 + 17 anos. La edad avanzada representa una mino-
ria (12%) en este estudio. Mas de la mitad de los pacientes (62%) no
habian sido valorados previamente en el servicio. La patologia mas
consultada es la tiroidea (50%) seguida de diabetes (11,8%) y pato-
logia hipofisaria (11,18%). EL 85% de las e-consultas se respondieron
en un periodo inferior a 24 horas siendo posible en el 40% de ellas
la resolucion directa. ELl 57% de las e-consultas se concentraron a
partir de marzo 2020.

Conclusiones: Esta herramienta parece particularmente Gtil en
cuestiones relacionadas con patologia tiroidea y pacientes jovenes,
no tanto en aquellos de edad mas avanzada quizas por su pluripato-
logia. En el Gltimo trimestre se incrementd el uso de este servicio
probablemente condicionado por la pandemia COVID-19, que ha
promovido el uso de la telemedicina. La e-consulta ha facilitado, en
casi la mitad de los casos, la resolucion directa de la consulta sin
necesidad de pruebas complementarias, visita presencial o segui-
miento posterior del paciente.

232. INMUNOTERAPIAY ALTERACIONES
ENDOCRINOLOGICAS

J.J. Marin Pefalver, B. Ugalde Abiega, I. Moreno Ruiz,
S. Bacete Cebrian, J. Modamio Molina, I. Martin Timon,
0. Meizoso Pita, I. Huget Moreno, V. Trivifho Yannuzzi

y C. Sevillano Collantes

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Infanta Leonor. Madrid.

Introduccion y objetivos: La inmunoterapia oncoldgica bloquea
puntos de control del sistema inmune lo que conlleva una activacion
de la autoinmunidad produciendo efectos secundarios, entre ellos
alteraciones endocrinolégicas. El objetivo es evaluar la prevalencia
de alteraciones endocrinologicas con el uso de inmunoterapia y ver
si existen diferencias segun el farmaco usado o tiempo de uso.

Métodos: Retrospectivamente se analizan los pacientes que reci-
ben o han recibido inmunoterapia oncologica en el Hospital Infanta
Leonor de Madrid. Las variables recogidas son edad, sexo, cancer,
farmaco, alteraciones endocrinoldgicas (hipo e hipertiroidismo, hi-
pofisitis, insuficiencia suprarrenal, diabetes y otras). Se realiza la
estadistica con el programa SPSS v20.

Conclusiones: Analizamos 78 pacientes (64 varones) de 67,5 +
10,4 anos. El cancer mas frecuente fue el carcinoma pulmonar
(65,3%) seguido del melanoma (12,8%). El nivolumab fue el farmaco
mas usado (53,8%) con una duracion de 9,2 + 9,0 meses y 16,2 + 17,1
ciclos. Pembrolizumab (37,2%) durante 5,79 + 5,5 mesesy 6,7 + 5,6
ciclos, atezolizumab (6,4%) durante 3,4 + 1,5 meses y 4,4 + 1,5 ciclos
e ipilimumab (2,6%) durante 3 + 0 meses y 4 + 0 ciclos. 4 pacientes
precisaron un segundo farmaco (3 ipilimumab y 1 nivolumab). La
alteracion mas frecuente fue el hipotiroidismo con un 11,15% (6 con
nivolumab y 2 con prembrolizumab) con una media de aparicion a
los 6,4 + 7,2 meses. Hipertiroidismo (3,9%) (2 con nivolumab y 1
pembrolizumab) a los 3,3 + 2,5 meses. Un caso de hipofisitis a los
6 meses con nivolumab. Un 5,5% desarrollé diabetes secundaria a
corticoides. Un paciente (1,3%) presentd hipogonadismo secundario
y posible déficit de cortisol con nivolumab Ho hubo diferencias entre
los farmacos o su tiempo de uso.

Conclusiones: Un 17,6% de los pacientes presentaron alguna al-
teracion siendo mas frecuente el hipotiroidismo. En pacientes con
inmunoterapia oncoldgica es aconsejable valorar la aparicion de
problemas endocrinologicos.

233. ENDOCRINOPATIAS RELACIONADAS
A INMUNOTERAPIA ONCOLOGICA. ESTUDIO
EN UNA COHORTE DEL AREA SUR DE SEVILLA

R.L. Elizondo Gonzalez', C. Carretero Marin',
J.I. Fernandez Pena', S.M. Artacho Criado?, M. Chaves Conde?
y M.V. Cozar Leon'

'Endocrinologia y Nutricidn; Farmacia; *Oncologia médica.
Hospital de Valme. Sevilla.

Introduccion: La inmunoterapia forma parte del arsenal terapéu-
tico para los pacientes oncologicos. Con la generalizacion de su uso
se estan observando una serie de efectos secundarios endocrinold-
gicos.

Métodos: Describir la frecuencia y caracteristicas de estos even-
tos en los pacientes tratados con inmunoterapia en el servicio de
Oncologia del hospital de Valme entre enero 2015 y agosto 2019.

Resultados: En total 110 pacientes recibieron este tipo de terapia.
Se observo predominio de varones (76,4% de los casos) y una edad
media al inicio del tratamiento de 66 + 12 afnos. Nivolumab fue el
farmaco mas usado (45,5%), seguido de pembrolizumab y atezolizumab
(ambos 26,4%) e ipilimumab (1,8%). EL 17,3% (n = 19) de los pacientes
desarroll6 alguna endocrinopatia, siendo la patologia tiroidea la mas
frecuente (73,7%, n = 14), principalmente hipotirodismo. La hipofisi-
tis fue la segunda mas frecuente (2,7%, n = 3). También se describio
un caso de adrenalitis y otro de diabetes mellitus autoinmune con
insulinopenia de rapida evolucion. La mayoria de los casos aparecie-
ron entre el tercer y noveno ciclo de tratamiento, y Unicamente 16,8%
mas alla del decimotercero. La tasa de endocrinopatias por farmaco
fue del 100% con ipilimumab, aunque sélo se administrd a 2 pacientes;
20,7% con pembrolizumab, 14% con nivolumab y 13,8% con atezolizu-
mab. Segln el tipo de neoplasia se presentaron endocrinopatias en
38,9% de los pacientes con cancer de pulmén, 27,8% con melanoma,
22,2% con carcinoma de vejiga, y en el 5,6% de las neoplasias de ca-
beza-cuello y renales, respectivamente.

Conclusiones: Las endocrinopatias son complicaciones de frecuen-
te aparicion y severidad variable en los pacientes sometidos a inmu-
noterapia. Su elevada incidencia requiere la colaboracion estrecha
entre las distintas especialidades y la aplicacion de protocolos de
actuacion que permitan su diagnodstico precoz y la optimizacion del
tratamiento y el seguimiento del paciente.

234, ANALISIS SIMULTANEO DE LACTATO, PIRUVATO,
B-HIDROXIBUTIRATO Y ACETOACETATO POR
CROMATOGRAFIA DE GASES Y ESPECTROMETRIA

DE MASAS

G. Casals', R. Wijngaard', M. Olivares?, V. Olivares?
y G. Fernandez-Varo'

'Servicio de Bioquimica y Genética Molecular. Hospital Clinic de
Barcelona. IDIBAPS. CIBEREHD. Barcelona. 2Farmacia. Instituto
Quimico de Sarrid. Barcelona. *Farmacia. Universidad Mayor. Real
y Pontificia de San Francisco Xavier de Chuquisaca. Sucre. Bolivia.

Introduccion: La determinacion de lactato, piruvato y cuerpos
cetdnicos es Util en el estudio de alteraciones metabolicas asociadas
a la diabetes mellitus. El objetivo del presente estudio fue desarro-
llar y validar un método para la determinacion sensible y especifica
de lactato, piruvato, B-hdroxibutirato y acetoacetato mediante
cromatografia de gases y espectrometria de masas, tecnologia gold
standard para el analisis de metabolitos.

Métodos: El método incluye la utilizacion de estandares internos
isotopicos y se basa en una precipitacion de las proteinas de las
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muestras, seguida de derivatizacion con o-fenilendiamina, extraccion
con acetato de etilo, derivatizacion con BSTFA:TMCS e inyeccion en
cromatografo (Shimadzu GCMS-QP2010). La validacion del método
se realizd en muestras de sangre (plasma EDTA; 200 plL) y tejido
hepatico (200 mg). Se evaluo la linealidad, exactitud y precision del
método, y la estabilidad de las muestras una vez procesadas.

Resultados: El método presenta una buena linealidad (r > 0,99)
en el rango 10-5.000 ng/ml (lactato) y 1-1.000 ng/ml (piruvato, B-
hidroxibutirato y acetoacetato). La exactitud fue 98-105% para lac-
tato, 101-103% para piruvato, 91-101% para B-hidroxibutirato y
84-109% para acetoacetato. La imprecision obtenida en muestras de
sangre y tejido hepatico fue < 8% (intraensayo) e < 10% (internesayo).
El tiempo de procesamiento de las muestras es de 4-5 horas por
serie de muestras (15-20 muestras) y el tiempo de cromatograma de
10 minutos/muestra. Las muestras una vez inyectadas en el croma-
tografo son estables al menos durante 96 horas.

Conclusiones: El método validado permite la determinacion si-
multanea mediante espectrometria masas de lactato, piruvato, B-
hidroxibutirato y acetoacetato de forma sensible con buena precision
y exactitud, siendo de utilidad en el estudio de alteraciones meta-
bdlicas asociadas a la diabetes mellitus en muestras clinicas y de
investigacion.

CASOS CLINICOS

235. DISFUNCION HIPOTALAMICA COMO PARTE
DE UN EXTRANO SINDROME (ROHHAD)

A. Martinez Garcia, M.G. Llaro Casas, I. Quiroga Lopez,
M.A.Valero Gonzalez, P. de Diego Poza, B. Blanco Samper
y C. Marijuan Sanchez

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Nuestra Sefora del Prado.
Talavera de la Reina.

Introduccion: El hipotalamo es centro integrador de diferentes
sistemas (endocrino, ritmos circadianos y suefio y homeostasis del
agua). Lesiones en él pueden generar sindromes que supongan un
reto diagndstico y terapéutico. Revision bibliografica con las palabras
clave “rapid obesity”, “hypothalamic dysfunction”, “ROHHAD syn-
drome” y presentacion de un caso.

Caso clinico: Mujer de 58 afos que comienza en junio-2018 con
alteraciones oculares y somnolencia con estudio neurologico normal.
En febrero-2019 acude por ganancia ponderal (> 30 kg) e hipersom-
nolencia. Se solicita funcion tiroidea y corticoidea. En marzo ingre-
sa en UCI por parada respiratoria. Se solicita nuestra valoracion por
alteraciones analiticas. Ante sospecha de hipotiroidismo central, se
solicita analitica completa y RMN y se inicia tratamiento con levo-
tiroxina iv (0,5 pg/kg). Resultados: LH 1,5 mUI/mL, FSH 9,5 mUl/mL,
estradiol 5 pg/mL, cortisol 18,4 wg/dL, ACTH <5 pg/mL, TSH 0,20
wUl/mL, T4 libre 1,4 ng/dL, IGF-1 56,6 ng/mL, PRL 87,7 ng/mL. RMN
hipofisaria normal. Valorada por: Neurologia: sospecha de encefali-
tis autoinmune y tratamiento con gammaglobulinas con baja res-
puesta. Neumologia: hipoventilacion central grave precisa ventilacion
mecanica no invasiva. Alta en junio-2019, diagndstico de disfuncion
hipotalamo-hipofisaria de etiologia indeterminada y tratamiento con
levotiroxina e hidrocortisona. Ha recibido valoracion psiquiatrica
con diferentes terapias continuando con ganancia ponderal, altera-
ciones conductuales y del suefo. La busqueda de marcadores inmu-
nes o genéticos (gen PHOX2B) ha resultado negativa.

Discusion: El caso presentado, podria tratarse de un sindrome de
ROHADD (obesidad, disfuncion hipotalamica, hipoventilacion y di-

sautonomia), enfermedad rara descrita en la infancia. Aunque no se
conocen biomarcadores especificos, se debe realizar una evaluacion
del eje hipotalamo-hipofisario en los pacientes con alteraciones en
el patrdn del suefio y la conducta alimentaria.

236. DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO
EN EL ADULTO A PROPOSITO DE UN CASO

F.S. Otal', M. Altonaga?, L. Anca’, S. Bayo', A. Gonzalez',
M.l. Lopez', J. Notarpasquale' y R. Dobry’

'Servicio de Endocrinologia. Hospital Espafol. Rosario. Argentina.
2Servicio de Endocrinologia. Centro de Salud Luis Eduardo
Lescano. Rosario. Argentina.

Introduccioén: La deficiencia de hormona de crecimiento (GH) en
el adulto (DGHA) se asocia a alteraciones en la composicion corporal,
en el rendimiento fisico, trastornos metabdlicos y reduccion del
bienestar psicoldgico, junto con una reduccion de la esperanza de
vida, por incremento de factores de riesgo cardiovascular.

Caso clinico: Mujer de 49 anos, con cuadro de 16 anos de marca-
da astenia, obesidad central, sindrome metabolico, con repercusion
en su vida personal y laboral. Antecedentes: hipertension arterial,
insulinorresistencia, depresion mayor y sindrome de apneas/hipop-
neas obstructivas del suefio. Sin antecedente de traumatismo, ciru-
gia o radioterapia en craneo. Examen fisico: indice de masa corporal
(IMC) 34. Circunferencia de cintura 113 cm. No habito cushingoide.
Composicion corporal: grasa corporal 46,8% (23-33,9%), grasa visce-
ral 11% (1-9%), musculo-esquelético 23,9% (24,1-30,1%). Examenes
de laboratorio: Colesterol total 203 mg/dl, HDL 39 mg/dl, No-HDL
164 mg/dl y triglicéridos 165 mg/dl. Prolactina, ejes tiroideo, gona-
dotropo y adrenal sin alteraciones. Factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1) de 46,2 ng/ml (valor normal ajustado a sexo y edad:
94-284). Prueba de estimulo de GH con arginina que no mostro res-
puesta. Resonancia magnética nuclear de craneo con gadolinio: silla
turca parcialmente vacia. Disminucion del tamano de la glandula
hipofisaria. Con diagnostico de DGHA inicié tratamiento con hormo-
na de crecimiento recombinante humana; tras nueve meses mostro
una clara mejoria en su calidad de vida, evidenciada por cuestiona-
rios QoL-AGHDA (Quality of Life in Adult Growth Hormone Deficien-
cy Assessment). En otros parametros no hubo cambios significativos.

Discusion: La DGHA es una patologia de diagndstico infrecuente,
pero con fuerte impacto en calidad y esperanza de vida. Al presen-
tar el caso intentamos visibilizar la importancia de aumentar el
grado de sospecha de esta patologia, ya que el tratamiento oportu-
no puede revertir el cuadro.

237. MACROADENOMA HIPOFISARIO SECRETOR
DE TSH. PRODUCCION TARDIA DE GH QUE ESCAPA
AL TRATAMIENTO MEDICO. A PROPOSITO DE UN CASO

J. Atencia Goni', R. Garcia-Centeno', P. Elvira Ruiz?,

M. Picallo Pérez', B. Weber', M. Miguélez Gonzalez',

N. Brox Torrecilla'!, L. Gonzalez Fernandez', D. Mufioz Moreno'
y 0. Gonzalez Albarran'

'Endocrinologia y Nutricién; ?Radiodiagndstico. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén. Madrid.

Introduccion: Los tirotropinomas (TSHomas) suponen un pequeno
porcentaje de los tumores hipofisarios. Aproximadamente el 30% de
ellos co-secretan hormona de crecimiento (GH), prolactina o aGSU
de la TSH. El tratamiento se basa en la cirugia pudiéndose usar
analogos de somatostatina (ASS) de accion prolongada o agonistas
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de dopamina. Presentamos el caso de un TSHoma con 12 anos de
seguimiento en nuestro centro.

Caso clinico: Se trata de un paciente de 73 anos que acude en el
ano 2008 por TSH de 13,5 mUI/L (0,35-4,94) y T4L en rango con
pérdida de 8 kg de peso y palpitaciones. Recibi6 tratamiento con
Levotiroxina inicialmente. Tras test de estimulacion con TRH se diag-
nosticd de TSHoma y se solicité RM hallandose un macroadenoma
hipofisario de 25 x 19 x 16 mm con invasion del seno cavernoso iz-
quierdo. Se inici6 tratamiento con Octreotide LAR 20 mg/28 dias por
rechazé de la cirugia. En el control con RM el tamafo permanecia
estable y se aumento la dosis a 30 mg consiguiendo el control ana-
litico y reduciendo el volumen un 50%. Aunque inicialmente los va-
lores de IGF-1 eran normales, en el seguimiento se aprecio un
aumento progresivo sin cambios clinicos que llegd a ser de +4,53 DE
en el aio 2018 con nadir de 1,14 en test de supresion de GH. Se
inicié tratamiento con cabergolina 2 mg/sem con mejoria de IGF-1
hasta +3,25 DE. Durante todo el seguimiento el perfil tiroideo se
mantuvo normalizado. El tamafo del adenoma continta siendo me-
nor que al diagndstico y no han aparecido sintomas.

Discusion: Los tirotropinomas son adenomas hipofisarios raros,
aunque la co-secrecion hormonal se encuentra con cierta frecuencia.
Dentro de los casos con tratamiento basado en ASS se ha observado
la aparicion de secreciones tardias de GH que escapan al control de
los analogos pero que mantienen la secrecion de TSH controlada
como en nuestro caso. El fenomeno podria basarse en una resisten-
cia adquirida a los ASS o al desarrollo de células quiescentes. Se
necesitan mas datos para poder sacar conclusiones sobre este feno-
meno.

238. MACROPROLACTINOMA AGRESIVO: UN RETO
DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO. REPORTE DE UN CASO
CLINICO Y REVISION DE LA LITERATURA

J. Notarpasquale, L. Anca, S. Bayo, R. Dobry, A. Gonzalez,
M.l. Lopez y F.S. Otal

Servicio de Endocrinologia. Hospital Espafiol. Ciudad de Rosario.
Santa Fe. Argentina.

Introduccion: Los macroprolactinomas agresivos son tumores pi-
tuitarios de comportamiento impredecible. En el sexo masculino se
presentan a mayor edad y con mayor tamano.

Caso clinico: Hombre de 70 anos, con cuadro de astenia y dismi-
nucion de la funcion sexual de 2 afos de evolucion. Diagndstico de
hiperprolactinemia (agosto 2017: 128,5 ng/ml) por lo que inicia
tratamiento con cabergolina 0,5 mg/semana. Resonancia magnética
(RM): hipdfisis discretamente convexa, heterogénea en T2, con re-
fuerzo post contraste, de 5,7 mm. Ocho meses después, se detecta
hipotiroidismo y comienza tratamiento con levotiroxina. Durante el
seguimiento se evidencia hipopituitarismo suplementandose con
hidrocortisona y testosterona. Se fue aumentando cabergolina por
prolactina (PRL) en ascenso. El tumor aumento progresivamente de
tamano, agregando en 2019 compromiso visual y en RM macroade-
noma de 24 x 16 x 32 mm, con desplazamiento de quiasma y arterias
cerebrales anteriores, extension hacia senos cavernosos y cavum de
Meckel, rodeando la carétida interna. Por rapida progresion tumoral
y escasa respuesta al tratamiento, se opera via transcraneal (pan-
demia COVID19). Exéresis parcial por tumor indurado y adherido a
estructuras vecinas. PRL posquirirgica de 1.000 ng/ml. Anatomia
patoldgica: adenoma hipofisario, que requiere inmuhistoquimica
para definir subgrupo, agresividad y respuesta al tratamiento. In-
munohistoquimica: panel PRL positivo en aisladas células y Ki67 15%.
RM de craneo y columna posquirdrgica: proceso selar con signos de
erosion de piso y dorso de 16 x 13 x 17 mm, con extension a senos
cavernosos, lesion frontal derecha con componente hematico, ima-

genes puntiformes en todos los cuerpos vertebrales. Actualmente
con cabergolina 7 mg/semana. Se evaluara conducta a seguir: reci-
rugia, radiocirugia y/o temozolomida.

Discusion: El subconjunto de tumores pituitarios agresivos, tanto
como los carcinomas, generan un gran desafio prondstico y terapéu-
tico.

239. UN TUMOR NEUROENDOCRINO DE LOCALIZACION
INUSUAL

J.J. Ortez Toro, C.M. Peteiro Miranda, B. Sanz Martin,
S. Roman Gimeno y R. Urdaniz Borque

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza.

Introduccion: Los tumores neuroendocrinos mas frecuentes son
los de origen gastrointestinal, si bien también pueden aparecer en
otros sistemas. Su clinica es variable: muchos son asintomaticos, y
otros secretan hormonas, por lo que pueden dar cuadros muy distin-
tos. Por todo ello su diagnostico en ocasiones supone un reto, sobre
todo si son silentes.

Caso clinico: Varon de 67 afos con antecedentes de DM2, HTA y
un ictus en 1999 con hemianopsia temporal residual. Acude a urgen-
cias por un cuadro de somnolencia y pérdida ponderal, movimientos
de manos repetitivos e involuntarios, asi como desorientacion y
cambios bruscos de personalidad. Ademas, presentaba un llamativo
edema palpebral bilateral con exoftalmos. Se realiz6 un TC craneal
en el que se observa una tumoracion de linea media que infiltra
cavidad nasal, senos esfenoidales y maxilares y drbitas, con despla-
zamiento y extension a fosa craneal anterior. Los radilogos sugieren
linfoma o neuroblastoma como primeras opciones diagndsticas. Se
decide ingresar en Neurocirugia para estudio e intervencion quirdr-
gica. Posteriormente presento panhipopituitarismo que requirio
tratamiento sustitutivo. Continud con una evolucion térpida, hasta
llegar a precisar una PEG para nutricion artificial y una traqueosto-
mia para una correcta ventilacion. Dado el nefasto pronostico del
paciente, se decide limitacion del esfuerzo terapéutico. Unos dias
después acabo falleciendo. El diagnostico definitivo tras estudio en
parafina del tumor reveld que en realidad era un carcinoma neu-
roendocrino de célula pequefa de alto grado.

Discusion: El carcinoma neuroendocrino de células pequeias es
un tumor muy poco frecuente. Suele aparecer en pulmon y bronquios,
representando las formas extrapulmonares un 4%. Dentro de ellas,
el de senos paranasales/fosa anterior, como es el caso de nuestro
paciente, es incluso menos frecuente, con menos de 100 casos pu-
blicados en la literatura. Esta neoplasia requiere realizar un diag-
nostico diferencial con el neuroblastoma al ser muy similares.

240. ALTERACION DE LA CONDUCTA COMO UNICA
PRESENTACION CLINICA EN PACIENTE CON INSULINOMA
PANCREATICO

M. Perera Izquierdo, J. Garcia Fernandez, M.P. Olvera Marquez,
M.T. Herrera Arranz, E. Marquez Mesa, C. Lorenzo Gonzalez,

Y. Zambrano Huerta, A. Rodriguez Rocha, J.P. Suarez Llanos

y J.E. Palacio Abizanda

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Nuestra Sefiora
de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.

Introduccion: El insulinoma es el tumor neuroendocrino pancrea-
tico (TNEP) funcionante mas frecuente. El cuadro clinico incluye,
entre otros, sintomas neuroglucopénicos como confusion, alteracion
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del comportamiento y anomalias cognitivas. Estos pueden estar pre-
cedidos o no de clinica simpatico-adrenérgica.

Caso clinico: Se presenta el caso de un varon de 50 aios de edad
sin antecedentes de interés que fue traido a urgencias por cuadro
clinico de una semana de evolucion consistente en episodios inter-
mitentes de agresividad, confusion y lenguaje incoherente, de pre-
dominio matutino. El resto del tiempo se mostraba apatico, con
malestar y cierta hipotimia. Seglin sus familiares la Policia tuvo que
intermediar en domicilio por episodio de agresividad en los dias
previos. El paciente relacionaba este cuadro con problemas labora-
les derivados de la pandemia COVID19. Negaba cualquier sintoma-
tologia autonémica afiadida. Durante su estancia en urgencias sufrio
episodio de disminucion de nivel de conciencia. Se realiz6 TC craneal
urgente para descartar patologia neuroldgica aguda vy, tras ello, se
objetivd hipoglucemia en bioquimica de sangre de 21 mg/dl. Ingre-
s6 en Endocrinologia para estudio. Se obtuvo analitica con glucemia
de 52 mg/dl, insulina de 52,6 wU/mL, pro-insulina > 100 pmol/L,
B-OH-butirato 0,3 mmol/L, anticuerpos anti insulina negativos y
antidiabéticos orales en sangre negativos. Estos valores fueron con-
firmados en analitica posterior. Se realizo TAC abdominal que loca-
lizo lesion de 19 mm en cuerpo pancreatico distal. Posteriormente
en PAAF realizada por ecoendoscopia se confirma como TNEP bien
diferenciado.

Discusion: La alteracion de la conducta como presentacion clini-
ca en pacientes con insulinoma genera, segln la literatura actual,
hasta un 50% de diagndsticos previos erroneos de enfermedades
neuropsiquiatricas. Por ello resulta imprescindible en el diagndstico
diferencial descartar alteraciones metabdlicas en pacientes con di-
chos sintomas.

241. HIPERPARATIROIDISMO FAMILIAR ATIPICO
EN PACIENTE CON NUEVA MUTACION CAUSANTE
DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 4

V. Hernando Jiménez, C. Carretero Marin, M.V. Cozar Ledn
y G. Martinez de Pinillos Gordillo

Endocrinologia y Nutricion. Hospital de Valme. Sevilla.

Caso clinico: Paciente con diagnéstico genético confirmado de
neoplasia endocrina multiple tipo 4 (MEN 4), con mutacion en CDNK1B
no descrita previamente. Varon de 50 afos remitido por hipercalce-
mia con patron de hiperparatiroidismo 1° (HPP). Calcio sérico ele-
vado desde 2017, cdlicos renales de repeticion y osteoporosis con
fracturas patologicas. Entre sus antecedentes, angiofibroma juvenil;
tumor pineal diagnosticado por hidrocefalia y tratado con radiote-
rapia; tetraparesia asociada a meningioma atipico intervenido 2
veces. Padre diagnosticado de HPP agresivo (calcio 16 mg/dl, ostei-
tis fibrosa) con 59 anos, intervenido a los 61 ainos y posterior reci-
diva a los 74 anos, manejo conservador hasta su muerte a los 81 anos.
Dados los antecedentes, se sospechd MEN1 y se solicitd estudio ge-
nético de HPP familiar. Estudio genético con mutacion en heteroci-
gosis del gen CDKN1B (c.94_95delCT, p.Phe33Argfs*90). Mutacion no
conocida previamente, habiéndose descrito mutaciones en este gen
asociadas al sindrome MEN 4. La mutacion genera un codon prema-
turo de stop, pudiendo asumir que es patogénica y responsable del
cuadro. En TC toracoabdominal presenta hallazgo de nddulo retroes-
ternal, intervenido el 16/06 con anatomia patoldgica de adenoma
paratiroideo, PTH pre y postquirlrgica: 246-31,4 pg/ml, calcio
8,37 mg/dl en postoperatorio. El MEN4 es una patologia rara, auto-
somica dominante. Comparte similitudes con el MEN1 y se asocia a
mutaciones en el gen CDNK1B. Hay 29 casos publicados con 16 mu-
taciones asociadas, no estando entre ellas la de nuestro paciente.
La caracteristica comUn es un HPP de aparicion en edad adulta y
mas leve que en MEN1. Los tumores hipofisarios son la 22 manifes-

tacion en frecuencia y los TNE menos prevalentes que en MEN1. Dado
escaso numero de casos descritos, no se ha definido un fenotipo
caracteristico. Consideramos que la patologia tumoral previa del
paciente (angiofibroma juvenil, meningioma recidivante y tumor
pineal) muy probablemente esté en el contexto del sindrome.

242. ADENOCARCINOMA DE COLON EN PACIENTE FIPA
CON MUTACION AIP +: ;RELACION CAUSAL?

I. Bilbao Garay', A.F. Daly?, N. Egaiia Zunzunegui', C. Garcia',
J. Rojo', L. Agea Diaz', M. Aranburu Calafel', A. Yoldi Arrieta’,
M.M. Goena Iglesias' y A. Beckers?

'Endocrinologia. Hospital Universitario Donostia. Donostia-San
Sebastian. 2Department of Endocrinology. Centre Hospitalier
Universitaire de Liege. Lieége Université. Liége. Bélgica.

Introduccion: En estudios anatomopatologicos realizados a mues-
tras de pacientes afectos de carcinoma colorectal, se ha objetivado
que el hallazgo de una inmunotincion de alta intensidad para AIP es
un marcador de menor supervivencia. El objetivo del estudio era
investigar, si la perdida de heterocigosis del gen AIP, en un paciente
con patologia hipofisaria, miembro de una familia (FIPA) afectada
de la mutacion c.543delT del gen AIP, podria tener relacion con la
aparicion de un adenocarcinoma de colon.

Caso clinico: Varon de 62 afios, se le realiza screening de la muta-
cion c.543delT del gen AIP, en el contexto de una familia FIPA (2 miem-
bros con somatotropinomas, 1 tumor mamosomatotropo y 2 con
tumores no funcionantes.) Al resultar positivo, se le realizd el estudio
clinico objetivando una talla de 1,97 m, fenotipo hipogonadal, y en
la analitica un déficit del eje gonadal, tiroideo y somatotropo. La RMN
mostraba una silla turca amplia y erosionada por lo que especulamos
que podria corresponder con una apoplejia hipofisaria sobre un tumor
somatotropo que ocurrié a edad temprana. Posteriormente, se le
diagnostico de adenocarcinoma de colon transverso y sigma pT3N2M1,
con mala respuesta al tratamiento, falleciendo al ano del diagnostico.
El analisis del ADN demostro la presencia de la mutacion c.543delT
del gen AIP en la muestra del tumor de colon, pero no se encontro
pérdida de heterocigosis en el ADN del tumor. La inmunohistoquimica
reveld baja intensidad en la inmunotincion para AIP en el citoplasma
de las células pertenecientes al carcinoma colorectal. En comparacion
con el tejido sano colorectal utilizado como control, la intensidad de
la inmunotincion era menor en tejido tumoral.

Discusion: En este caso la mutacion AIP no parece que haya ju-
gado un papel en la patogénesis del adenocarcinoma de colon. Estos
hallazgos indican, que incluso en pacientes FIPA con mutaciones AlP,
el hallazgo de tumores en otros 6rganos esta raramente asociada,
al gen AIP en si misma.

243. SINDROMES Y ENDOCRINOPATIAS- ENFERMEDAD
DE ERDHEIM -CHESTER

M.D. Andreu Gosalbez', M. Diez Muiiz-Alique', J. Pi Barrio',
i. Tejado Elviro', J.1. Olalla Antolin?, J. Riancho Zarrabeitia,
C. de Miguel Sanchez*y E. Colio'

'Endocrinologia y Nutricién; ?Hematologia; *Neurologia. Hospital
Sierrallana. Torrelavega. “Hematologia. Hospital Txagorritxu.
Vitoria.

Introduccion: La enfermedad de Erdheim-Chester (o histiocitosis
esclerosante poliostotica) es una histiocitosis no Langerhans causa-
da por la proliferacion clonal de la linea mieloide hematoldgica.
Descritos cerca de 1.000 casos en la literatura, es importante para
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el endocrino por las diversas alteraciones endocrinolédgicas que pro-
duce.

Caso clinico: Vardn, 49 afos, remitido a Endocrinologia para es-
tudio de poliuria-polidipsia. Estudiado en reumatologia previamen-
te por gonalgia mecanica objetivando esclerosis dsea bilateral en
EEll y elevacion de VSG por lo que derivan a Hematologia. Tras es-
tudio mediante TAC toracoabdominal, RMN craneo, RMN EEIl, gam-
magrafia y biopsia 6sea se concluye que el cuadro es compatible con
la E. Erdheim-Chester con afectacion retroperitoneal (hidronefrosis
bilateral secundaria a fibrosis), 6sea y del SNC. Histologia: hueso
esponjoso con engrosamiento marcado de las trabéculas dseas, en
las cuales se observa ligero aumento del niumero de osteocitos, mu-
chos de éstos desvitalizados. No se observa osteoblastos ni osteo-
clastos en la interfase la trabécula 6sea-tejido adiposo de la
médula. Las lineas de cemento no muestran irregularidades llama-
tivas. La escasa médula 6sea presenta zonas de necrosis y presencia
de numerosas células de citoplasma espumoso ante los adipocitos
maduros. Inmunohistoquimica: vimentina positivo (+++); CD68 posi-
tivo (+), proteinas C100: negativo; CD1-A: negativo. A nivel endocri-
noldgico: xantelasmas con dislipemia, diabetes insipida con datos
de hipofisitis e infundibulitis, hipogonadismo hipogonadotropo y
diabetes mellitus tipo 2. Bajo tratamiento con glucocorticoides e
interferon (cambiado a pegilado por problemas de suministro debi-
do a situacion COVID) y sustitucion hormonal de sus déficits, buen
estado general, manteniéndose estable tras afos del diagnostico.

Discusion: Interesante enfermedad a incluir dentro del diagnos-
tico diferencial de la diabetes insipida y con buena respuesta al
tratamiento.

244. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN EL SINDROME
DE CUSHING ECTOPICO

E. Alvarez Guivernau', I. Genua Trullos', A. Aulinas Maso',
D. Filella Agullo?, I. Gabriela Sullivan?, A. Bujosa Rodriguez®,
Q. Asla Roca', L. Alarcon Pérez!, L. Feltrer Martinez? y S.M. Webb!'

'Endocrinologia y Nutricién; *Medicina Interna; *Oncologia Médica.
Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau. Universitat Autonoma de
Barcelona.

Introduccion: El sindrome de Cushing (SC) es una enfermedad
minoritaria por hipercortisolismo enddgeno. Si bien el tratamiento
de eleccion es quirtrgico, en muchos casos, dada la irresecabilidad
del tumor o la persistencia de enfermedad tras cirugia, se utilizan
farmacos inhibidores de la sintesis de cortisol (ISC). Cuando la cau-
sa es una secrecion ectopica de ACTH por una neoplasia maligna,
pueden ser necesarias alternativas eficaces y rapidas para controlar
el hipercortisolismo, y que no estén contraindicadas si existe afec-
tacion multiorganica por la enfermedad de base. Se exponen dos
pacientes con SC que han sido tratados mediante alternativas tera-
péuticas menos habituales. Ambos presentan secrecion ectépica de
ACTH por un tumor neuroendocrino (TNE) diseminado, de origen
pulmonar en una mujer de 38 afos, con diseminacion mamaria, me-
diastinica y dsea, tratada con quimioterapia (QT) carboplatino-
etopodsido tras la ineficacia del analogo de somatostatina
(octreotide-LAR) y ketoconazole, y mostrar un sindrome compresivo
de vena cava superior. El otro paciente es un varon de 66 afos con
un TNE pancreatico con metastasis hepaticas que se tratoé con mife-
pristona, al requerir un tratamiento rapido para control de una des-
compensacion hiperglicémica grave, psicopatia e insuficiencia
hepatica. Tras la primera tanda de QT de la mujer el cortisol urina-
rio paso de 8.737 a 17 (normal entre 100-370 nmol/l) y mejoré la
clinica compresiva. En el segundo paciente, descendieron drastica-
mente los requerimientos de insulina en la primera semana y pre-
sentd mejoria de su estado fisico y psicoldgico.

Discusion: Exponemos el tratamiento rapido y eficaz del hiper-
cortisolismo con farmacos poco habituales (QT basada en platino y
mifepristona) en dos pacientes con TNE diseminados y grave morbi-
lidad tanto por el tumor de base como por el hipercortisolismo, que
mejoraron a nivel clinico y hormonal.

245. TRATAMIENTO MEDICO PRIMARIO A LARGO PLAZO
CON ANALOGOS DE SOMATOSTATINA Y AGONISTAS
DOPAMINERGICOS EN EL ADENOMA HIPOFISARIO

NO FUNCIONANTE INVASIVO

I. Nocete Aragon, R. Gomez Almendros, M. Contreras Angulo,
L. Prieto Coca, C. Pardo de Santayana Garcia, B. Garcia Izquierdo,
C. Garcia Gomez y P. Iglesias

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Puerta de
Hierro Majadahonda.

Introduccioén: El adenoma hipofisario no funcionante (AHNF) re-
presenta el 2° tipo de tumor hipofisario mas frecuente después del
prolactinoma. El tratamiento médico con analogos de somatostatina
(ASS) y agonistas dopaminérgicos (AD) como terapia 12 en el AHNF
no esta claramente definido.

Caso clinico: Vardn 46 aios diagnosticado de tumor hipofisario en
TAC craneal tras clinica de cefalea de 6 meses. La RMN mostro un
tumor de 2,0 x 1,7 x 3,0 cm con extension supraselar y compromiso
de ambos senos cavernosos. La campimetria fue normal. Al diagnos-
tico presentaba hipogonadismo central (FSH 2,3 mU/ml; LH 1,5
mU/ml; testosterona 93,9 ng/dl) e hiperprolactinemia (PRL
49,1 ng/ml). La gammagrafia con 99mTc-tektrotyd mostré una lesion
hipercaptante a nivel hipofisario indicando la presencia de recepto-
res de SS en el tumor. Se inici6 tratamiento con lanreotide autogel
120 mg/28 dias im y cabergolina 0,5 mg/semana v.o previo a la ci-
rugia. Con este tratamiento se consiguié una rapida mejoria sinto-
matica de la cefalea y una reduccion del tamaiio del adenoma a los
3 meses de tratamiento (1,2 x 1,5 x 2,5 cm) por lo que se decidio
posponer la cirugia. A los 6 meses persistia mejoria de la clinica con
resolucion de las alteraciones hormonales y una marcada reduccion
de tamano tumoral. Tras un ano y medio del tratamiento el pacien-
te se encontraba asintomatico con tamano estable del AHNF, sin
alteraciones hormonales y sin necesidad de cirugia. En nuestro caso
se decidio tratamiento combinado con ASS y AD, dada la captacion
gammagrafica positiva, el buen control del hipogonadismo e hiper-
PRL con AD, la ausencia de compromiso visual y la rapida respuesta
clinica y morfolégica al tratamiento.

Discusion: El tratamiento combinado con ASS y AD podria ser
considerada como terapia inicial en los AHNF invasivos sin compro-
miso visual y sin hipofuncion adenohipofisaria asociada en los que
la reseccion completa es improbable.

246. HIPOTIROIDISMO CENTRAL Y DISLIPEMIA
POR BEXAROTENO

C. Delgado Verges', L. Diaz Naya?, C. Helguera Amezua’,
L. Palacio Aller® y N. Valdés Gallego?

'Medicina Interna; 2Endocrinologia y Nutricion; *Dermatologia.
Hospital Universitario de Cabuenes. Gijon.

Introduccion: El bexaroteno es un ligando selectivo del receptor
retinoico X que se emplea en el tratamiento del linfoma cutaneo de
células T resistente. Un efecto secundario frecuente de farmaco es
el hipotiroidismo, producido a nivel hipofisario por inhibicion de la
transcripcion de tirotropina, y en menor medida por el aumento de
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la degradacion periférica de hormonas tiroideas. Es reversible, po-
tencialmente grave y requiere la administracion de dosis altas de
hormona tiroidea para compensar su metabolismo periférico. El
bexaroteno también produce dislipemia mixta reversible.

Caso clinico: Vardn de 60 afios diagnosticado de micosis fungoide
eritrodérmica refractaria a tratamientos previos, que inicia trata-
miento con bexaroteno. Es remitido a Endocrinologia por astenia y
alteracion del perfil tiroideo (TSH 0,08 mUI/L, T4l 0,56 mUI/L). Se
solicita un perfil hormonal hipofisario completo y una resonancia
magnética cerebral que no muestran otras alteraciones; y se inicia
tratamiento con levotiroxina 50 pg/dia. Un control posterior de-
muestra infradosificacion, por lo que se aumenta la dosis a 75 pg/dia.
A los 6 meses, el bexaroteno se suspende, y un mes después el per-
fil de hormonas tiroideas se ha normalizado, permitiendo suspender
el tratamiento hormonal. El paciente presentd ademas una alteracion
mixta del perfil lipidico, que requirié tratamiento farmacologico y
remitié al suspender el bexaroteno: basal (colesterol no-HDL
142 mg/dL, triglicéridos 85 mg/dL), durante el tratamiento (no-HDL
248, TG 1230), tras suspender el tratamiento (no-HDL 151, TG 96).

Discusion: El hipotiroidismo central por bexaroteno es una reac-
cion adversa reversible, potencialmente grave y que requiere un
suplemento hormonal a dosis moderadas-altas. Dada la frecuencia
y gravedad del hipotiroidismo y la dislipemia asociados a este tra-
tamiento se recomienda realizar screening precoz de estas altera-
ciones. Se puede valorar la realizacion de RM y descartar otros
déficits homonales.

247. DIABETES INSIPIDA CENTRAL COMO FORMA
DE PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD
DE ERDHEIM-CHESTER

M.E. de la Calle de la Villa', Y. Hernandez Hernandez?,
A. Roldan Pérez?, A. Linares Quevedo®y S. Azriel Mira'

'Endocrinologia y Nutricion; Nefrologia; *Hematologia; “Urologia,
Hospital Universitario Infanta Sofia.

Introduccioén: La diabetes insipida central (DIC) es poco frecuen-
te siendo el 90% de etiologia adquirida. Una de las causas mas raras
es la histiocitosis de células no Langerhans o enfermedad de Erdhe-
im-Chester (EEC). La mayor parte presenta un retraso diagnostico
de meses e incluso afnos. Es de afectacion multiorganica con hete-
rogeneidad clinica.

Caso clinico: Mujer de 40 anos diagnosticada en 1998 de DIC de
etiologia no filiada (RM hipofisaria: ausencia de neurohipdfisis y
tallo hipofisario centrado no engrosado) e hipogonadismo hipergo-
nadotropo de reciente aparicion. En 2019 fracaso renal e HTA con
hidronefrosis bilateral grado IV por proceso infiltrativo perirrenal
bilateral precisando nefrostomia bilateral sin mejoria de funcion
renal. Ademas lesiones Oseas blasticas en esqueleto axial/apendi-
cular. Ante sospecha de enfermedad multisistémica de origen his-
tiocitario, se realizo biopsia 6sea de lesion sacra (no rentable) y
biopsia tejido perirrenal: proliferacion histiocitos (CD68 positivo,
$100 y CD1 negativos) compatible con EEC, presencia de mutacion
BRAFV600E. Desarrollo de ataxia de la marcha, disfagia con fase oral
de deglucion patoldgica. El PET-TAC mostrd captacion cerebral pre-
dominantemente en fosa posterior, 6sea generalizada, grasa peri-
rrenal bilateral, nddulo suprarrenal izquierdo, afectacion de arteria
pulmonar, septo interauricular y engrosamiento pericardico. Ante
mutacion BRAFV600E positiva se inicié vemurafenib. Mejoria clinica
y reduccion de lesiones en PET-TAC a 3 meses del inicio sin mejoria
de funcion renal

Discusion: La EEC es una entidad multisistémica, donde la DIC es
la endocrinopatia mas frecuente (25-50%) y suele preceder al diag-
nostico, aunque no se ha descrito con tanta antelacion como en

nuestro caso. El hipogonadismo hipergonadotropo por infiltracion
gonadal es infrecuente (3-5%) y suele aparecer en varones. El des-
cubrimiento de mutaciones como BRAFV600E tiene implicacion te-
rapéutica, como en el caso referido, mejorando su mal pronéstico.

248. HIPOFISITIS EN EL CONTEXTO DE LA TERAPIA
CON INHIBIDORES DEL PUNTO DE CONTROL
INMUNITARIO (IPC)

L. Gonzalez Roza', D.G. Ariadel Cobo', E. Gonzalez Arnaiz',
B. Ramos Bachiller’, B. Pérez del Corral’, A. Rodriguez Sanchez?,
B. Nieto Mangudo?, P. Fernandez Martinez? e |. Cano Rodriguez'

'Endocrinologia y Nutricién; ?Oncologia Médica. Complejo
Asistencial Universitario de Ledn.

Introduccién: En los Gltimos afos han surgido avances en Onco-
logia que han supuesto un cambio en el manejo de neoplasias ha-
ciéndose cada vez mas frecuente el uso de la inmunoterapia. Se han
registrado endocrinopatias asociadas al uso de IPC. Se describen tres
casos de hipofisitis secundarias al uso de nivolumab (antiPD1).

Casos clinicos: Caso 1: varén, 68 afos. Neoplasia de laringe estadio
11, recibi6 tratamiento con nivolumab 240 mg cada dos semanas. Tras
11° ciclo, presenta astenia, hiporexia y debilidad generalizada. Ana-
litica: cortisol 0,349, ACTH < 1,5; resto del perfil hipofisario normal.
Caso 2: vardn, 65 anos. Adenocarcinoma de pulmoén estadio IV; recibi6
tratamiento con nivolumab 240 mg cada 2 semanas tras fracaso de
terapias previas. Tras 2° ciclo, refiere tendencia a hipotension y as-
tenia. Analitica cortisol 0,201, ACTH 1,54; resto del perfil hipofisario
normal. Caso 3: mujer, 70 afos. Carcinoma renal de células claras con
diferenciacion sarcomatoide, recibio tratamiento con nivolumab
480 mg cada 4 semanas tras fracaso de terapia previa. Tras 10° ciclo,
presenta astenia intensa con hipotension. Analitica: cortisol 0,44,
ACTH < 1,5; resto del eje hipofisario normal. En los tres casos, se
realizd RMN hipofisaria sin objetivarse hallazgos patologicos. Cabe
destacar que la ausencia de hallazgos en RMN no descarta el diagnos-
tico de hipofisitis. Nos encontramos ante casos de hipofisitis grado 3,
se inici6 tratamiento con hidroaltesona 20 mg cada 8 horas y posterior
reduccion de la dosis con buena evolucion clinica. En ningln caso se
suspendio el tratamiento posterior con inmunoterapia.

Discusion: La inmunoterapia es una terapia cada vez mas utiliza-
da en el campo de la Oncologia. La hipofisitis es una complicacion
grave y puede ser potencialmente mortal. Aunque la mayoria de
casos de hipofisitis secundaria a IPC se han descrito con agentes
antiCTLA4, destacan los casos previos por tratarse de agentes anti-
PD1. Es imprescindible el manejo multidisciplinar para identificar
precozmente las complicaciones secundarias al uso de IPC.

249. DIABETES INSIPIDA CENTRAL QUE SE PONE

DE MANIFIESTO TRAS EL REEMPLAZO CORTICOIDEO
EN PACIENTE CON PANHIPOPITUITARISMO

POR MENINGIOMA

N. Segui Cerarols', A. Mesa Pineda', A. Serés Noriega!,

T. Gorria Puga?, M.l. Mayor Echave-Sustaeta?, C. Cruz Sequeiros?,
A. Jiménez Pineda', F.A. Hanzu', I. Halperin Rabinovich’

y M. Mora Porta’

'Servicio de Endocrinologia y Nutricion; *Servicio de Oncologia
Médica; 3Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinic de Barcelona.

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 76 afos con
antecedente de carcinoma ductal infiltrante de mama con afectacion
o6sea y pulmonar que ingresa por hiponatremia hipoosmolar euvolé-
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mica grave (NaP 117 mEq/L, OsmP 231 mOsm/kg), causada por dé-
ficit corticoideo en contexto del hallazgo en RMN cerebral de
meningioma que comprime silla turca y que causa un hipopituitaris-
mo (TSH 0,255 mUI/L, T4L 0,94 ng/dL, ACTH 9 pg/mL, cortisol
4,7 pg/dL, LH/FSH < 0,1/1,34 U/L, IGF1 < 43 ng/mL). Asimismo se
detecta lesion subcortical parietal izquierda sugestiva de metastasis.
Tras sustitucion con corticoesteroides aparece hipernatremia con
osmolaridad urinaria disminuida y clinica de polidipsia-poliuria, con-
firmandose el diagnostico de diabetes insipida central (DIC) median-
te un aumento significativo de la osmolaridad urinaria tras la
administracion de desmopresina y la determinacion de niveles bajos
de ADH en plasma. La paciente presenta dificil control de la natre-
mia, con una variabilidad importante de los niveles de sodio con
minimos cambios en la dosis de desmopresina, por lo que se retira
por fragilidad de la paciente. Finalmente se controla la natremia
con el aporte de 3 litros de agua diarios. Un mes tras el alta la pa-
ciente presenta mejoria clinica, con discreta poliuria bien tolerada,
euvolémica y con natremias en rango de la normalidad con el apor-
te de 3 litros diarios y sin toma de desmopresina.

Discusion: Las lesiones que afectan a la hipofisis pueden dar lugar
a la afectacion de los diferentes ejes hormonales. La etiologia de la
DIC secundaria a tumores ha sido atribuida en la mayor parte de los
casos a metastasis cerebrales, siendo muy infrecuente secundaria a
meningioma. En pacientes con lesiones hipofisarias e hipocortisolis-
mo se debe tener en cuenta la posible coexistencia de una DIC ini-
cialmente enmascarada por el déficit corticoideo, pero que se
pondra de manifiesto tras el reemplazo del mismo, con el objetivo
de evitar una sobrecorreccion del sodio en un periodo breve de
tiempo.

250. MANEJO DE LA HIPOGLUCEMIA EN EL INSULINOMA
MALIGNO (IM).UN DESAFIO TERAPEUTICO

|. Mattei', S. Librizzi', L. Pérez Olivares Martin', M. Maiz Jiménez',
D. Castellanno Gauna?, R. Garcia Carbonero?,
M. Calatayud Gutiérrz', J. Napky Rajo' y G. Villa Lopez’

'Endocrinologia y Nutricién; 2Oncologia Médica. Hospital
12 de Octubre. Madrid.

Introduccion: El IM es una entidad rara. Su tratamiento persigue
el control tumoral y funcional. Esto ultimo puede ser dificil con
repercusion en la calidad de vida y el pronostico. El tratamiento con
analogos de somatostatina de nueva generacion y radionuclidos re-
ceptores de péptidos (PRRT) pueden ser de utilidad.

Casos clinicos: Dos casos de IM con hipoglucemias de dificil con-
trol. Caso 1: varon, 54 afios, diagnosticado en junio/2018, traslada-
do a nuestro hospital tras 5 meses de ingreso por hipoglucemias
graves persistentes a pesar de: diazoxido 100 mg/8h+ dexametaso-
na 6 mg/24h + octreotido LAR 30 mg + quimioembolizacion hepatica.
En abril/2019 inicia pasireotide LAR con mejoria parcial. En
mayo/2019, 48horas tras 1* dosis de 177Lu-DOTA-TATE se corrigen
las hipoglucemias posibilitando el alta retirando diazoxido y corti-
coides. En noviembre tras 3% dosis de lutecio desarrolla aplasia me-
dular y progresion tumoral sin reaparicion de hipoglucemias.
Fallece 2 semanas después. Caso 2: varon, 47 afos, diagnosticado
en 1998 indicandose dudenopancreatectomia cefalica y 12 linea con
STZ+5FU con respuesta parcial. Por progresion funcional sin respues-
ta a diazoxido y octreotide recibe: En 2002 quimioembolizacion
hepatica, en 2013 everulimus, en 2016 sunitib. En abril/2016 em-
peoran las hipoglucemias, inicia pasireotide LAR con control funcio-
nal hasta marzo/2019, en junio/2019 12 dosis de lutecio con mejoria
funcional a las 24h, retirando pasireotide. Tras 3* dosis presenta
fallo hepatico, suspension del tratamiento y reaparicion de hipoglu-
cemias reiniciando pasireotide con buen control funcional.

Discusion: La terapia con 177Lu-DOTA-TATE y pasireotide pueden
ser una alternativa en hipoglucemias de dificil control con una res-
puesta rapida y duradera. Son precisos mas estudios para confirmar
su eficacia y valorar su toxicidad.

251. REPERCUSIONES ENDOCRINOLOGICAS
Y CONDUCTUALES EN UN CASO DE AFECTACION
HIPOTALAMICA

F. Hevilla Sanchez, S.P. Alonso Gallardo,

V.K. Doulatram Gamgaram, M.J. Vallejo Herrera, I. Ruiz Garcia,
F.J. Sanchez Torralvo, J. Abuin Fernandez, C. Maldonado Araque,
V. Morillas Jiménez y G. Olveira Fuster

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Regional Universitario
de Mdlaga.

Caso clinico: Mujer de 56 anos originaria de Marruecos, que acu-
de a urgencias por cuadro de alucinaciones visuales, lenguaje inco-
herente y desorientacion temporo-espacial. Desde enero cambios
en su personalidad, con escasa relacion interpersonal y anhedonia.
Desde entonces pérdida de peso de unos 5 kg acompanado de aste-
nia, no hiporexia. No pérdida de vision. Antecedente de carcinoma
de mama tratada con QT neoadyuvante y cirugia, con respuesta
patologica completa (G5), en tratamiento actual con tamoxifeno.
Se realiza TC para descartar organicidad, objetivandose una masa
hipotalamica: “tumoracion supraselar de unos 25 mm de eje mayor
con areas hipodensas en su interior, a valorar macroadenoma hipo-
fisario y craneofaringioma como primeras opciones”. Acude a nues-
tro hospital para valoracion por neurocirugia, realizandose RMN y
PET-TC de cuerpo completo, viéndose dicha lesion Unica a dicho
nivel, de alto grado metabolico, impresionando de un glioma depen-
diente de quiasma 6ptico. El perfil hormonal evidencia un panhipo-
pituitarismo, asimismo se evidencia diabetes insipida con ligera
hipernatremia y aumento de osmolalidad plasmatica asociada; por
lo que se pauta tratamiento sustitutivo con hidrocortisona, levoti-
roxina y desmopresina fija. Se realiza biopsia de la lesion, y tras esto
la paciente comienza con deterioro neurélogico, hipotension, fluc-
tuaciones del estado de animo (agitacion-tranquilidad) y aumento
de diabetes insipida. Se aumentan corticoides a dosis de estrés y
sueroterapia. Finalmente se traslada a su centro de referencia de
medicina Interna del hospital de Antequera, desarrollando alli de-
terioro clinico, grandes alteraciones de la natremia y osmolalidad;
realizando broncoaspiracion y falleciendo al poco tiempo. La ana-
tomia patoldgica de la lesion evidencio: “fragmentos cerebrales con
metastasis de carcinoma, con perfil inmunohistoquimico compatible
con origen mamario”. No dando tiempo a la paciente a ser valorada
por oncologia médica ni radioterapica para valoracion.

253. EFECTO DEL TRATAMIENTO MEDICO PREQUIRURGICO
EN UN PACIENTE CON ACROMEGALIA

L. Suarez Gutiérrez', M. Jalon Urbina? y N. Valdés Gallego®

'Endocrino. Hospital San Agustin. Avilés. ?Psiquiatria. Hospital
Central de Asturias. Oviedo. Endocrino. Hospital de Cabuefies.
Gijon.

Introduccion: La acromegalia es una enfermedad croénica y mul-
tisistémica con baja prevalencia. La cirugia transesfenoidal es el
tratamiento de eleccion. Sin embargo, también el tratamiento mé-
dico con analogos de somatostatina, puede ser una alternativa en
pacientes con macroadenoma hipofisario que no se pueden resecar
completamente.
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Caso clinico: Se trata de un vardn de 25 afos, valorado durante
un ingreso por trastorno maniaco con sintomas psicoticos donde se
objetivo incidentalmente en un escaner un tumor hipofisario de
2,5 cm, asintomatico. En la resonancia magnética se objetiva: masa
selar con extension supraselar, que mide aproximadamente 2 x
2,5 cm, que se realza discretamente tras contraste, sugestivo de
macroadenoma. Se solicitd un estudio inicial hormonal completo.T4
Libre: 0,76 (0,93-1,70); T3 libre: 2,14 (2,57-4,43); GH reposo 30":
1,49; IGF-1: 410 (N: 117-329. El valor nadir de GH tras sobrecarga
oral de glucosa fue de 1,45 ng/ml. Con el diagnostico de acromega-
lia por macrodenoma hipofisario e hipotiroidismo secundario y ante
el rechazo del paciente a la cirugia, se inici6 tratamiento con levo-
tiroxina75 pg y lanreodtide 60 mg cada 4 semanas. Tras 6 meses de
tratamiento ya se habia conseguido el control bioquimico como
muestra estos resultados: GH en reposo 30 minutos: 0,31, IGF-1:
235. Alos 12 meses: masa en la silla turca que ha disminuido un 50%,
midiendo actualmente en 18 x 18 x 13 mm sin extension ni compre-
sion del quiasma optico. Se fue ajustando a 120 mg hasta la cirugia
que se retrasoé tres afos con reseccion completa. En la analitica
poscirugia se objetiva: IGF-1 284 e imagen con desaparicion total del
tumor.

Discusion: Recalcar que en un grupo seleccionado de pacientes
el tratamiento médico puede ser la primera opcion para control de
la enfermedad y que, al control bioquimico y los sintomas, debemos
anadir la reduccion del tamafio como efecto beneficioso.

254, COMA MIXEDEMATOSO: UN DIAGNOSTICO
TODAVIA PRESENTE EN URGENCIAS

|. Berges-Raso', L. Tuneu Valls', C.L. Choque Uno',
R.A. Morinigo Maldonado’, G. Garcia Segarra?
y M.E. Batista Alvarez'

'Endocrinologia y Nutricién; *Medicina Interna. Hospital
Universitari Sagrat Cor. Barcelona.

Introduccion: El coma mixedematoso es una urgencia endocrino-
logica con una mortalidad de 20-70%. Afecta a pacientes con hipo-
tiroidismo severo que se puede desencadenar por factores como una
infeccion u omision del tratamiento. La incidencia estimada en Eu-
ropa es de 0,22 por millon de habitantes/ano.

Caso clinico: Mujer de 79 anos, nacionalidad croata, tras valora-
cion en otro centro asistencial, es derivada para ingreso. Antece-
dentes de linfedema venoso cronico, trastorno mental no
especificado y dieta vegetariana, sin medicacion habitual e institu-
cionalizada, ingresa por sepsis secundaria a celulitis en EEIll y ana-
sarca, tratados con ertapenem, linezolid y diuréticos. A la
exploracion destaca pérdida de consciencia, anisocoria, plegia de
EESS, aunque retira EEIl al dolor, Babinsky bilateral, esfuerzo respi-
ratorio con crepitantes, y mala perfusion distal; tensiones de
78/45 mmHg, T2 35,2 °C, ECG con ritmo sinusal a 45 lpm y BRIHH.
En la analitica se observa elevacion de reactantes de fase aguda,
insuficiencia renal aguda (IRA) con FG 37 ml/min, acidosis metabo-
lica; el hemograma, ionograma y funcion hepatica correctas. TAC
urgente descarta ictus. Ante una paciente con bradicardia, hipoten-
sion, edemas y alteracion del estado mental, se solicita analitica
urgente de funcion tiroidea, destacando TSH 149,6 wUl/ml (0,27-4,2)
y T4 libre 0,31 ng/dl (0,93-1,7). Se orienta como coma mixedema-
toso, anasarca de causa mixta, ira 2°s a sepsis por celulitis y se
inicia hidrocortisona 100 mg/8h y levotiroxina150 g ev, previamen-
te se mide cortisol en sangre que es de 15,71 pg/dL (tarde 3,09-
16,66). A pesar del tratamiento intensivo, la paciente evoluciona
hacia el fracaso multiorganico falleciendo 10 dias después.

Discusion: El coma mixedematoso es todavia una urgencia clinica
vital en Espana a tener presente. Siempre debemos replantear el

diagndstico, aln en pacientes previamente valorados, ya que es
crucial para su buena evolucion el tratamiento precoz basado en la
sospecha clinica.

255. METASTASIS TIROIDEA DE CARCINOMA DE CELULAS
RENALES SIETE ANOS DESPUES DE UNA NEFRECTOMIA
RADICAL: REPORTE DE UN CASO

A.M. Rivas Montenegro, L. Gonzalez Fernandez, R.J. Ailez Ramos,
D. Muioz Moreno, N. Brox Torrecilla, M. Miguélez Gonzalez,
A. Lopez Guerra, O. Gonzalez Albarran y E. Fernandez Fernandez

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital General
Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Introduccion: La metastasis en la glandula tiroides es una pre-
sentacion clinica infrecuente, siendo el tumor primario mas comun
el carcinoma renal de células claras (CRCC). Muchos pacientes con
metastasis tiroideas presentan signos y sintomas similares a aquellos
con enfermedad tiroidea primaria, por lo que pueden diagnosticar-
se erroneamente como nddulos tiroideos benignos.

Caso clinico: Reportamos un caso inusual de metastasis tiroidea
por CRCC. Se trata de un varon de 61 aios que habia sido interveni-
do de nefrectomia radical derecha por CRCC (T3aN1M0). Recibio
adyuvancia con pazopanib durante 12 meses. Siete aios después el
paciente es estudiado por un bocio con sensacion de cuerpo extrafo,
sin estridor, disfonia u otros sintomas compresivos asociados. No se
objetivo alteracion de las hormonas tiroideas. La ecografia cervical
mostré multiples nodulos, el mayor de 34 mm, espongiforme e hi-
pervascularizado, siendo el resto hipoecoicos de hasta 12 mm. No
se observaron adenopatias. Se realiza PAAF del nodulo dominante
obteniéndose como resultado Bethesda 2. Con el diagndstico inicial
de bocio multinodular sintomatico, se realizé una tiroidectomia to-
tal. El andlisis histologico de la muestra evidencié metastasis tiroidea
multiple de CRCC. En el seguimiento posterior el paciente ha pre-
sentado recidiva metastasica en el lecho tiroideo y en pancreas, con
respuesta completa a pazopanib.

Discusion: A pesar de que la glandula tiroidea es un sitio inusual
de metastasis tumoral, esta posibilidad debe tenerse en cuenta en
pacientes con antecedentes de CRCC. La recidiva metastasica con
frecuencia ocurre afos después del diagnostico del tumor primario.
Considerando la inespecificidad de las pruebas complementarias
para su diagnostico, el estudio anatomopatologico e inmunohisto-
quimico es de gran interés para que el manejo terapéutico sea ade-
cuado y oportuno.

256. TIROTOXICOSIS Y POSITIVIZACION DE TSI TRAS PAAF,
¢PRECIPITANTE INUSUAL O COINCIDENCIA?

A.P. Benitez Valderrama, B. de Ledn Fuentes, |. Aguilera Garcia,
P. Martin Marcos-Rojas, P. Parra Ramirez y C. Alvarez Escola

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccion: La PAAF tiroidea es una técnica sencilla, segura y
costo-efectiva en el estudio de nodulos tiroideos. Sus complicaciones
son escasas y de buen pronostico. La tirotoxicosis tras PAAF tiene
una incidencia menor del 1%. Presentamos el caso de una paciente
con hipertiroidismo franco y positivizacion de anticuerpos antitiroi-
deos tras PAAF.

Caso clinico: Mujer de 59 afos con Cancer de Recto en remision.
Derivada a Endocrinologia por hallazgo incidental en TC de bocio
multinodular a expensas LTD con extension endotoracica sin sinto-
matologia compresiva. Las hormonas tiroideas y anticuerpos antipe-
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roxidasa iniciales fueron normales. La ecografia revelé un nédulo
dominante de 18 mm en tercio inferior del LTD, solido e isoecoico
(Tirads 3) solicitandose PAAF. A los 17 dias tras la PAAF consulto por
palpitaciones, temblor distal y pérdida de peso, sin proceso infec-
cioso subyacente y PCR negativa. La analitica mostré hipertiroidismo
franco con antiTPO y TSI positivos iniciandose tratamiento con pro-
pranolol y tiamazol, la gammagrafia tiroidea mostré bocio multino-
dular y la citologia del ndédulo dominante fue Bethesda Il. Por la
extension endotoracica y la hiperfuncion tiroidea se decidié hemi-
tiroidectomia derecha. La histologia fue compatible con hiperplasia
nodular maltiple. A pesar de la intervencion quirdrgica y el trata-
miento antitiroideo persistio el hipertiroidismo primario con TSI
positivo. En el Gltimo mes, la paciente presento estrabismo restric-
tivo de origen tiroideo aunque se encuentra eutiroidea.

Discusion: Existen pocos casos de tirotoxicosis tras PAAF, el posi-
ble mecanismo fisiopatoldgico es edema o destruccion tiroidea
transitoria. Igualmente se ha descrito empeoramiento del hiperti-
roidismo tras PAAF en Enfermedad de Graves. En nuestro caso, la
PAAF puede haber actuado como precipitante o tratarse de una
posible coincidencia cronolégica con enfermedad tiroidea autoin-
mune. En los pacientes con molestias inusuales tras PAAF recomen-
damos el control de hormonas y autoinmunidad tiroidea.

257. ;CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO TIROIDEO?

M. Diez Muniz-Alique', M.D. Andreu Gosalbez?, J. Pi Barrio?,
I. Tejado Elviro?, C.I. Caballero Escudero®, D. Pereda Bajo?,
T. Gallego Bellido* y M. Garcia Pérez’

'Endocrinologia; 2Endocrinologia; *Anatomia patolégica; “Cirugia.
Hospital Sierrallana Torrelavega. "Cirugia; ®“Neumologia. Hospital
Sierrallana. Torrelavega.

Introduccion: El carcinoma adenoide quistico es un tumor que
frecuentemente se produce en glandulas salivares y mas raramente
en otros lugares (sistema respiratorio, reproductor femenino, pros-
tata, mama o higado).

Caso clinico: Mujer de 37 anos que consulto por aparicion de
nodulo cervical anterior. La funcion e inmunologia tiroidea fueron
normales. La ecografia confirmoé nddulo derecho de 34 x 15 x 15 mm
heterogéneo, lobulado de bordes imprecisos; la PAAF se informo
como nddulo folicular benigno. Ante clinica local compresiva se rea-
liz6 hemitiroidectomia dcha. La AP detallé: tumoracion solida mul-
tinodular, blanquecina y lobulada que infiltraba difusamente el
tiroides. Las secciones histoldgicas mostraron una neoplasia de cre-
cimiento cribiforme y quistico, englobando tejido tiroideo normal.
Las células se disponian en empalizada alrededor de las formaciones
tubulares y las caracteristicas nucleares eran de apariencia benigna.
Tras tincion con azul alcian se observo intensa coloracion eviden-
ciando la produccion de mucina intratubular. Inmunohistoquimica:
TTF1 y tiroglobulina negativos. Evolucion: se completd tiroidectomia
sin presentar lesiones significativas en hemiglandula izquierda. La
exploracion del area ORL y ginecoldgica fue normal. El TAC postlQ
no mostré metastasis o patologia a otros niveles. En el PET se ob-
servo captacion a nivel pulmonar. La broncoscopia comprob6 a nivel
del bronquio del segmento 6 izquierdo una lesion submucosa en la
zona de division de la carina; se biopsio, con resultado inflamatorio,
no maligno y cultivo positivo para Staphylococcus productor de be-
talactamasa. Se resolvio con tratamiento con cloxacilina. Tras la
cirugia se inicio levotiroxina a dosis sustitutiva y radioterapia adyu-
vante.

Discusion: Presentamos el caso de un tumor situado en la glandu-
la tiroidea con caracteristicas anatomopatolégicas de carcinoma
adenoide quistico sin detectar patologia en otro lugar por lo que
podiamos pensar en un origen primario tiroideo.

258. METASTASIS EN GLANDULA TIROIDEA. UN PRIMARIO
POCO FRECUENTE

J.J. Garcia Gonzalez, C. Garcia Garcia, R. Ravé Garcia,
P. Rodriguez de Vera Gomez y M.A. Martinez Brocca

Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccion: Los tumores metastasicos en la glandula tiroides
son inusuales, con una incidencia estimada entre el 1,4% a 3% de
todos los tumores tiroideos. Las metastasis de melanoma muestran
una incidencia estimada del 4%.

Caso clinico: Se expone un caso clinico atendido en nuestra
unidad en el ailo 2019 de una metastasis de melanoma sobre no-
dulo tiroideo. Presentamos el caso de una mujer de 58 anos inter-
venida en mayo de 2010 de un melanoma con extension superficial
IB (T2aNOMO) en region parietal izquierda, seguimiento en consul-
tas de Dermatologia, sin recidiva hasta la fecha. Ademas, segui-
miento en consultas de Endocrinologia por enfermedad de Graves
en tratamiento cronico con antitiroideos desde 1988. Consulta por
tumoracion a nivel laterocervical izquierdo, molestias secundarias
en la zona, sensacion de opresion y leve disfagia de 1 mes de evo-
lucion. Analitica sin alteraciones de interés. En ecografia cervical,
se visualiza ocupando el istmo tiroideo y extendiéndose a LTI, un
nddulo sélido heterogéneo, hipoecogénico, con vascularizacion
aumentada y anarquica, de 17,3 x 30,7 x 33,1 mm, (valor elasto-
grafico 62,9 kPa DE 45,3). Se realizd PAAF con hallazgos de mela-
noma. En estudio de extensién mediante PET-TC se aprecio
captacion hipermetabdlica sugerente de malignidad en lobulo ti-
roideo izquierdo, nédulo pulmonar y miembro inferior derecho.
Tras no existir respuesta a inmunoterapia, se decide en comité
multidisciplinar, tiroidectomia total y vaciamiento cervical central
y lateral izquierdo por persistencia radiologica de lesion hiperme-
tabolica en LTI, confirmandose en AP, metastasis de melanoma con
ausencia de metastasis a nivel cervical.

Discusion: Las metastasis en la glandula tiroides, aunque raras,
deben considerarse en todo paciente con presencia de nédulo tiroi-
deo e historia previa oncoldgica. El melanoma, por su elevada tasa
de metastatizar otros 6rganos, debe considerarse en estas situacio-
nes, incluso en pacientes intervenidos varios afos atras.

259. MUJER JOVEN CON NODULO TIROIDEO Y MASA
OVARICA

T. Arguello Gordillo’, D. Tejedo Flors', P. Lopez Mondéjar’,
B. Lopez Muioz', C. Navarro Hoyas', L. Delegido Gomez!',
R. Sanchez Ortiga’, P. Revert Marrahi', A. Pico Alfonso'2

y S. Serrano Corredor’

Seccion de Endocrinologia y Nutricion. ISABIAL-Hospital General
Universitario de Alicante. ?Departamento de Medicina Clinica.
Universidad Miguel Herndndez. Alicante.

Introduccion: El estruma ovarico se define como un teratoma
compuesto por tejido tiroideo maduro en > 50%. Hay menos de 200
casos descritos en la literatura. En el 5%-10% de los casos sufren
transformacion maligna. Por otra parte, el carcinoma diferenciado
de tiroides puede metastatizar muy infrecuentemente en el ovario.
Describir el caso de una mujer de 29 anos que durante el seguimien-
to de carcinoma folicular de tiroides se detecta un tumor ovarico
compuesto por tejido tiroideo. Los datos fueron obtenidos a partir
de la historia clinica.

Caso clinico: Mujer de 29 anos, con historia personal de neu-
monias de repeticion, que consultd por nddulo tiroideo de 6,8 cm
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de diametro. Se realiz6 tiroidectomia total con diagnostico de
carcinoma folicular de tiroides y concentraciones de tiroglobulina
compatibles con metastasis tras la intervencion. Se decidio trata-
miento con radioyodo y en la gammagrafia tras tratamiento se
detectaron focos hipercaptantes ganglionares cervicales. Se amplio
estudio con PET-TC FDG18 objetivando, ademas, focos pulmonares
y una gran masa anexial izquierda, compatibles con metastasis.
Se realiz6 ooforectomia izquierda con estudio histolégico concor-
dante con tumor de estirpe folicular tiroidea. La paciente recibio
dos dosis mas de radioyodo (dosis acumulada 470 mCi) con des-
censo de tiroglobulina y disminucion de captacion de las lesiones
conocidas. Ante estos hallazgos, se plantea diagnostico diferencial
entre estruma ovarico o metastasis del carcinoma folicular tiroi-
deo.

Discusion: El carcinoma diferenciado de tiroides puede metasta-
tizar en ovario, o coincidir con un estruma ovarico, siendo ambas
posibilidades extremadamente infrecuentes. Por las metastasis pul-
monares, y por las caracteristicas histologicas, moleculares e inmu-
nohistoquimicas similares, sospechamos como primera posibilidad,
que se trate del tercer caso publicado de carcinoma folicular tiroideo
con metastasis ovarica.

260. MIXEDEMA PRETIBIAL EUTIROIDEO: A PROPOSITO
DE UN CASO

R.J. Afez Ramos', L. Gonzalez Fernandez', N. Brox Torrecilla’,
M. Miguélez Gonzalez', D. Mufioz Moreno', A.M. Rivas Montenegro'
y P. Fonda-Pascual?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital General Universitario
Gregorio Maraiién. Madrid. 2Dermatologia. Hospital Central
de la Defensa Gémez Ulla. Madrid.

Introduccion: El mixedema pretibial es una manifestacion infre-
cuente de la enfermedad de Graves Basedow, y junto con el bocio y
la oftalmopatia, constituyen una triada clasica descrita. En casos
esporadicos, el mixedema pretibial ocurre en pacientes sin antece-
dentes de disfuncion tiroidea.

Caso clinico: Se trata de una mujer natural de Pert de mediana
edad que consulta por placas amarillentas, induradas y edematosas,
bilaterales y no dolorosas en antebrazos y pretibial bilateral, sin
comorbilidad asociada. Con perfil tiroideo y anticuerpos normales,
sin oftalmopatia. Se realizo biopsia que revelé edema mucinoso y
la fragmentacion de fibras colagenas con depésitos de mucopoli-
sacaridos en la dermis, evidenciado mediante la tincion de hierro
coloidal compatible con el diagnéstico de MP. Se inici6 tratamien-
to con parches de betametasona en oclusion durante un mes, 12 ho-
ras al dia alcanzandose remisidn practicamente completa del
cuadro.

Discusion: Se ha descrito que la etiopatogenia del mixedema
pretibial tiene un mecanismo similar al de la oftalmopatia re-
troorbitaria en la enfermedad de graves; con acumulacion de
mucopolisacaridos en la dermis, secretados por fibroblastos so-
metidos a un microambiente inflamatorio tipico de fases tempra-
nas de esta entidad. Ademas, se ha propuesto que podrian
contribuir a este proceso microtraumas o cirugias. El diagnostico
de mixedema pretibial es eminentemente clinico, reservandose
la biopsia para lesiones cutaneas en ausencia de patologia tiroidea
como el caso descrito. El manejo suele ser individualizado, sien-
do autolimitado en algunos casos, el uso de corticoides topicos
se ha descrito extensamente. Presentamos un caso poco comun
de mixedema pretibial confirmado histolégicamente, en una pa-
ciente eutiroidea, resaltando la necesidad de investigar otras
posibles etiologias en pacientes sin comorbilidad tiroidea aso-
ciada.

261. ANALISIS DE COMPOSICION CORPORAL
EN HIPOTIROIDISMO FRANCO

J. Monroy Sanchez', A.M. Delgado Lucio?,
M. Baraia-Etxaburu Astigarraga? y E. Santos Mazo?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Virgen
de las Nieves. Granada. Endocrinologia y Nutricion. Hospital
Universitario de Burgos.

Introduccién: El hipotiroidismo subclinico es un motivo de con-
sulta muy frecuente, siendo su forma grave excepcional. Reduce el
gasto energético basal, termogénesis con aumento ponderal. Asimis-
mo, tiene lugar un acumulo de acido hialurénico, material higros-
copico que produce edema mucinoso caracteristico.

Objetivos: Analizar los cambios de composicion corporal con la
reposicion hormonal hasta el eutiroidismo.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo descriptivo en hi-
potiroidismo grave (TSH > 100 wU/ml, T4l no detectable) atendidos
en Endocrinologia durante 2019. Evaluados a través de perfil hor-
monal, antropometria basica y BIA101 (Akern®) a la semana, tres y
seis meses de inicio de levotiroxina. Fueron incluidos tres casos; dos
secundarios a I-131 y una tiroiditis cronica autoinmune.

Resultados: A partir del peso, talla, resistencia y reactancia
analizamos los compartimentos corporales y los cambios en los
mismos. De forma global, con la reposicion hormonal se observa
una reduccion ponderal progresiva con una marcada reduccion de
masa grasa. Los cambios mas significativos se dieron en los tres
primeros meses. El porcentaje de agua y masa magra fue signifi-
cativamente menor en situacion de hipotiroidismo, asi como la
ratio masa extracelular/celular que fue aumentando bajo trata-
miento con levotiroxina por la expansion de la masa extracelular.
Los cambios en el metabolismo basal también fueron analizados
con un aumento progresivo.

Conclusiones: El hipotiroidismo franco grave es un diagnéstico
aunque infrecuente, muy importante su correcto manejo. La impe-
danciometria nos aporta informacion complementaria para un co-
rrecto asesoramiento y manejo de nuestros pacientes. Permite
objetivar los cambios ponderales de forma cuantitativa y cualitativa.
Dada la ausencia de validacion de esta técnica, la gravedad de la
disfuncion hormonal no puede ser estimada a través de estas prue-
bas. El hipotiroidismo se asocia a aumento de masa grasa con pre-
servacion de masa magra.

262. PARALISIS PERIODICA TIROTOXICA: A PROPOSITO
DE UN CASO

J.S. Napky Rajo, R.M. Pérez Pérez, A. Martin Gonzalez,
M. Partida, P. Airam de la Rosa, |. Mattei, M. Gutiérrez, S. Furio,
G. Martinez y M. Ledn

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario 12 de Octubre
de Madrid.

Introduccion: La paralisis periodica tirotoxica (PPT) es una com-
plicacion rara y potencialmente letal de hipertiroidismo por enfer-
medad de Graves. Se caracteriza por debilidad muscular aguda
secundaria a hipopotasemia en el contexto de tirotoxicosis. Presen-
tamos un caso de PPT por enfermedad de Graves en un paciente
latinoamericano.

Caso clinico: Varon de 20 afios natural de Honduras sin antece-
dentes conocidos valorado en el servicio de urgencias por inicio
subito de debilidad en miembros inferiores de predominio proximal
con dificultad para la marcha acompanado de dolor lancinante en
las 2 semanas previas sin otra clinica asociada. Habia presentado
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otro episodio similar 2 anos antes en su pais de origen que resolvid
con aportes orales de potasio sin poderse esclarecer su etiologia.
A la exploracion en urgencias destaca taquicardia sinusal, bocio
grado 3, balance muscular 4/5 en ambos miembros inferiores. Ante
la sospecha de posible hipertiroidismo se realizaron pruebas de
funcion tiroidea demostrandose tirotoxicosis (THS < 0,005 Ul/ML
[0,40-4,50], T3L: 31,04 pg/ml [2,27-5,06], T4L 18,2 ng/dl [0,70-
1,90]). En la evolucion posterior en planta se demostro autoinmu-
nidad positiva para anti receptor de TSH, antitiroglobulina y
antitiroperoxidasa siendo compatible con hipertiroidismo por en-
fermedad de Graves. El paciente presentd desaparicion de la cli-
nica neurolédgica tras normalizacion del potasio e inicio de
antitiroideos.

Discusion: Recientemente como resultado de la migracion, los
casos de PPT se han incrementado en paises occidentales. La poca
familiaridad de tirotoxicosis como causa de paralisis aguda puede
llevar al fallo de reconocimiento de esta entidad como causa etio-
logica pudiendo ocasionar retraso al diagnostico y tratamiento por
lo que resulta de suma importancia considerar la misma dentro del
diagnostico diferencial de las paralisis periddicas.

263. APARICION DE HIPERTIROIDISMO POR ENFERMEDAD
DE GRAVES BASEDOW TRAS TRATAMIENTO CON 1311

EN ADENOMA TOXICO TIROIDEO Y BOCIO MULTINODULAR
TOXICO

C. Garcia Delgado, J. Rojo Alvaro, N. Egaha Zunzunegui,
I. Bilbao Garay, L. Agea Diaz, M. Aranburu Calafel, A. Yoldi Arrieta,
M.M. Goena Iglesias y C. Elias Ortega

Endocrinologia. Hospital Universitario Donostia. Donostia-San
Sebastidn.

Introduccion: Tras el tratamiento con 'l de un adenoma toéxico
tiroideo (ATT) o de un bocio multinodular toxico (BMT) se ha re-
portado la aparicion de casos de hipertiroidismo (HT) por enfer-
medad de Graves Basedow (EGB), en pacientes que previamente
tenian TSI negativos y gammagrafia tiroidea compatible con ATT o
BMT. La prevalencia es del 1,1-5% y aparece habitualmente 3-6 me-
ses después del "'l. Los factores que incrementan el riesgo son:
anticuerpos antiTPO (AATPO) positivos, titulo de TSI en rango alto
de la normalidad y alteracion de la ecoestructura tiroidea. Los
mecanismos propuestos son el dafno celular inducido por el *'l, que
aumenta la exposicion del antigeno del receptor de TSH y el dis-
balance entre linfocitos T-helper y supresores inducido por la ra-
diacion. Presentamos dos casos. Los datos han sido obtenidos de
la historia clinica.

Casos clinicos: Caso 1: mujer de 50 anos. Hallazgo casual de HT
leve, con TSI negativos y AATPO positivos. En la gammagrafia: nodu-
lo caliente superior derecho. Con diagndstico de ATT derecho recibe
tratamiento con 20 mCi de 1311. A los 5 meses presenta HT clinica y
analiticamente grave, TSI positivos a titulo alto y gammagrafia con
hipercaptacion difusa y area fria en polo superior derecho. Caso 2:
mujer de 62 anos. En seguimiento por bocio multinodular normofun-
cionante. En un control se objetiva HT leve, AATPO positivos y en la
gammagrafia bocio multinodular. Con diagndstico de BMT, recibe
tratamiento con 10 mCi de 131l. A los 5 meses, presenta HT clinica
y analiticamente severo y TSI positivos a titulo alto.

Discusion: Ante aparicion de HT 3-12 meses después del trata-
miento con 'l por un ATT o BMT, tener en cuenta la posibilidad de
EGB, especialmente si el cuadro es clinica y analiticamente mas
severo que el inicial. Los AATPO positivos, los TSI en rango alto de
la normalidad y la alteracion de la ecoestructura tiroidea previos al
tratamiento con 'l en ATT y BMT condiciona mayor riesgo de apa-
ricion posterior de HT por EGB.

264. CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES SOBRE QUISTE
DEL CONDUCTO TIROGLOSO

E. Aguillo Gutiérrez', B. Sanz Martin’, S. Roman Gimeno',
C.M. Peteiro Miranda’, R. Urdaniz Borque'y J.J. Ortez Toro?

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza. *Endocrinologia y Nutricién. Hospital Reina
Sofia. Tudela.

Introduccioén: El quiste del conducto tirogloso (QCT) tiene una
prevalencia en poblacion general de aproximadamente el 7% y
constituye la anomalia congénita en linea media mas frecuente.
En casos muy raros, la histopatologia de la muestra revela cancer
de tiroides (< 1 a 19,6%), mas frecuentemente de tipo papilar (75-
80%).

Caso clinico: Vardén de 38 anos sin antecedentes médicos de
interés que consulta por sialorrea y autopalpacion de tumoracion
submandibular asintomatica detectada hace 3 meses. A la explo-
racion, la masa (de aproximadamente 4 cm) es multilobulada, bien
delimitada, elastica y asciende con la deglucion. En el escaner
cervical se observa la misma lesion sin progresion local. Se reali-
za puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada por ecografia.
No obstante, se comenta en Comité de Tumores y se decide llevar
a cabo la cirugia de Sistrunk de manera preferente sin adyuvancia
aun sin contar con el diagnostico anatomopatoldgico definitivo.
Al mes de la cirugia, la histologia describe un foco encapsulado e
intraquistico de carcinoma papilar tipo clasico de tiroides de
0,9 cm de diametro maximo sin invasion vascular, linfatica ni pe-
rineural (pT1aNOMO). El seguimiento posterior transcurre sin inci-
dencias.

Discusién: El carcinoma tiroideo con origen en el QCT es una
entidad rara, que aparece como lesion primaria del quiste o como
metastasis de un primario oculto en la glandula tiroidea. La disemi-
nacion linfatica es rara y los sintomas iniciales son indistinguibles
de formaciones benignas motivo por el que, ante su sospecha, se
recomienda la PAAF (a pesar de su baja sensibilidad). El tratamien-
to definitivo es quirlrgico, siendo la técnica gold standard la cistec-
tomia con hioidectomia central mas reseccion de tracto hasta base
de lengua (Sistrunk). No obstante, existe controversia sobre el al-
cance de la tiroidectomia y la necesidad de yodo radiactivo. Esto
hace que la seleccion de la estrategia terapéutica idonea sea una
tarea dificil.

265. HIPERCALCEMIA POR TEJIDO HIPERFUNCIONANTE
PERITIROIDEO ECTOPICO

J. Bodoque Cubas', G. Serra Soler', M. Codina Marcet!,
S. Tofé Povedano’, I. Argiielles Jiménez', C. Anitich Barceld',
V. Pereg Macazaga', E. Mena Ribas' y B. Manga?

'Endocrinologia. Hospital Universitario Son Espases. Palma
de Mallorca. *Endocrinologia. Clinica Rotger. Palma
de Mallorca.

Introduccion: La mayoria de casos de hiperparatiroidismo prima-
rio se deben adenomas benignos de paratiroides. Presentamos un
caso de adenoma de paratiroides localizado a nivel timico que fue
diagnosticado en nuestro centro.

Caso clinico: Se trata de una mujer de 22 afos, con anteceden-
tes de Enfermedad de Crohn, remitida a consultas de endocrino-
logia tras objetivar en una analitica un calcio corregido de 16,87
(calcemia 14,2 mg/dl, albuminemia 44,7 g/L), calciuria 24 H de
127 mg/24h, PTH 435 pg/ml y 25 OH vitamina D de 7 pg/ml. La
paciente referia astenia y nicturia de aproximadamente tres meses
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de evolucion. Como antecedentes familiares, destacaba diabetes
gestacional materna. A la exploracion, la paciente presentaba buen
estado general, sequedad mucosa, TAy FC dentro de la normalidad.
No se evidenciaron lesiones cervicales. Con el diagnoéstico de HPP
se inicié tratamiento con zoledronato endovenoso e hidratacion
intensiva. Se relizd estudio de localizacion ecografico y gamma-
grafico. La ecografia no objetivd patologia cervical; sin embargo,
la gammagrafia evidenci6é una imagen compatible con adenoma
paratiroideo en mediastino dependiente del ldbulo timico derecho.
Asi mismo, se solicito estudio genético de formas sindromicas. La
paciente fue intervenida mediante timectomia total. Los resultados
de la AP muestran una hiperplasia de células principales a nivel
timico sin evidencia de tejido capsular. Tras la cirugia presenté una
hipocalcemia transitoria sintomatica y normalizacion de PTH. Ac-
tualmente se encuentra asintomatica en tratamiento con calcio
oral.

Introduccién: Los adenomas paratiroideos suelen localizarse con
mayor frecuencia a nivel cervical pero pueden localizarse a nivel
timico. Estos tumores derivan de células que migran al timo duran-
te la embriogénesis y estan relacionados con mutaciones de genes
relacionados con la PTH. Dada su mayor prevalencia en pacientes
joven no debemos olvidar las formas sindromicas que precisan un
seguimiento mas estrecho.

266. HIPERPARATIROIDISMO Y TUMOR MANDIBULAR

M.N. Gonza, V.S. Cerioni, M.M. Galindez y M. Montero Alvi

Endocrinologia; Medicina Nuclear; Anatomia Patoldgica. Hospital
Doctor Arturo Ofativia. Salta. Argentina.

Introduccion: El sindrome hiperparatiroidismo tumor mandibular
es autosomico dominante caracterizado por un HPP de aparicion
precoz infancia y adolescencia, a menudo grave. Las lesiones Oseas
aparecen como lesiones quisticas en sacabocados en la mandibula y
el maxilar que varian desde pequefios quistes asintomaticos hasta
grandes masas deformantes.

Caso clinico: Paciente masculino 23 afos ingresa por tumora-
cion en maxilar inferior de seis meses de evolucion, rapido cre-
cimiento, imposibilidad para alimentarse y descenso de peso.
Examen: tumoracion en maxilar inferior deforma y protruye por
labio inferior, desplazamiento de piezas dentarias, zonas ulcera-
das, necrosadas, purulentas y fetidez. Laboratorio: calcemias
14,7 mg%, 16,9 mgk, 14,8 mgk, fosfatemia 2,2 mgk, calcio ioni-
co: 1,79, FAL: 955 U/L, PTHi: 356,3 pg/ml. CaU24h: 486 mg/24h,
RTP: 98%. TAC: tumoracion de 5 x 4 cm compromete la mitad
izquierda del cuerpo del maxilar inferior, osteolisis significativa,
compromiso del borde alveolar del hueso, extendiéndose a la
cavidad oral a la altura del piso de la boca, densidad no homogé-
nea con predominio de tejidos blandos, pequefas calcificaciones
amorfas en su interior y areas hipodensas ;necrosis? delgada cal-
cificacion parcial de su pared. Realce heterogéneo con contraste
EV. Rx. craneo: patron de aspecto micronodulillar en sal y pimien-
ta en calota craneana. Eco: En proyeccion de la glandula parati-
roides inferior derecha formacion nodular sélida, hipoecogénica
y heterogénea de 40 mm, muy vascularizada. Centellograma con
sestamibi positivo para adenomas en region del lobulo derecho.
Biopsia de tumor maxilar: tumor de células gigantes. Tratamien-
to adenectomia paratiroidea derecha inferior. A. patoldgica: ade-
noma paratiroideo de 4,5 cm. Evolucion PTH: 59,4 al mes Ca: 9,9,
Cai: 2,9.

Discusion: El sindrome de hiperparatumor mandibular tiene una
prevalencia baja, apareciendo en general en un paciente con com-
promiso clinico marcado secundario a la alteracion del metabolismo
fosfocalcico.

267. SINDROME DE BRUNS-GARLAND:
POLIRRADICULOPATIA LUMBOSACRA

S.P. Alonso Gallardo, C. Maldonado Araque, F. Hevilla Sanchez
y C. Bautista Recio

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Regional Universitario
de Mdlaga.

Introduccioén: El sindrome de Bruns-Garland se caracteriza por
dolor y debilidad unilateral proximal de miembro inferior, asocia-
do a pérdida de peso y en el 50% de los casos a sintomatologia
autondmica. Es poco frecuente y su etiologia alin se mantiene en
controversia, aunque parece tratarse de un mecanismo inflamato-
rio-autoinmune que produce microvasculitis e isquemia de los va-
sos neurales.

Caso clinico: Varon de 47 afios. Diabetes mellitus tipo 2 diagnos-
ticada 5 anos antes (hemoglobina glicada de 8%). Estudiado en 2013
por Traumatologia por dolor proximal de miembro inferior izquierdo
resistente a analgesia, asociado a atrofia de cuadriceps. Se realizan
estudios electroneurofisioldgicos con resultados compatibles con
afectacion radicular L4-S1 del miembro inferior izquierdo y RMN de
columna lumbar sin alteraciones. Tras tratamiento analgésico y fi-
sioterapico se consigue gran mejoria clinica. En 2019 consulta por
dolor abdominal, sudoracion nocturna (con normoglucemia) y pér-
dida involuntaria de 10 kg de peso en 2 meses. Se realiza endoscopia
digestiva alta y colonoscopia, siendo ambas normales. En enero de
2020 se decide ingreso por gran pérdida de peso con anorexia, dolor
abdominal, vomitos y dolor incapacitante del miembro inferior iz-
quierdo con debilidad e imposibilidad para la marcha. El estudio
neurofisiologico revelo afectacion radicular de los masculos depen-
dientes de L4-S1 del miembro inferior izquierdo con RMN de colum-
na lumbar sin alteraciones. El estudio gammagrafico de vaciado
gastrico no revelo alteraciones significativas. Ante los hallazgos y la
clinica fue diagnosticado de sindrome de Bruns-Garland o amiotrofia
diabética. Se instauro tratamiento produciéndose mejoria sintoma-
tica.

Discusion: El sindrome de Bruns-Garland es una extrafia compli-
cacion de la diabetes mellitus. En los pacientes con clinica compa-
tible con sindrome de cauda equina y antecedentes de diabetes
mellitus, se debe tener en cuenta para un correcto abordaje.

268. A PROPOSITO DE UN CASO: DIABETES MELLITUS
AUTOINMUNE SECUNDARA A NIVOLUMAB

A.M. Peris Alfonso, A. Bartual Rodrigo, |. Martinez Uso,
F. Febrer Pons, F. Pardo Lozano, C.P. Gallego Méndez,
J. Ferri Ciscar, M. Civera Andrés, O. Rubio Puchol y J.T. Real Collado

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico Universitario
de Valencia.

Introduccioén: En los Gltimos tiempos ha aumentado el uso de
farmacos inmunomoduladores en el tratamiento oncoldgico. Por su
mecanismo de accion pueden provocar efectos secundarios relacio-
nados con la inmunidad (IrAE). Las endocrinopatias son los IrAE mas
frecuentes de los farmacos inmunomoduladores.

Caso clinico: Se trata de una paciente mujer de 35 afos que in-
gresa en mayo de 2019 en el servicio de Endocrinologia y Nutricion
procedente del servicio de Urgencias Médicas por cetoacidosis dia-
bética (CAD) como debut de diabetes mellitus (DM). Durante el in-
greso se objetivo autoinmunidad pancreatica negativa, y una
hemoglobina glicada (HbA1c) de 7,4%. Se instaur6 tratamiento con
insulina, con mejoria de los parametros clinicos y analiticos. La
paciente habia recibido en julio de 2018 tratamiento con nivolumab
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(anti-PD1) por recidiva tumoral de un melanoma diagnosticado en
2017, tratado inicialmente con cirugia. Cuatro meses después del
inicio de nivolumab, a raiz de cuadro de esteatorrea, se diagnostico
de insuficiencia pancreatica exocrina autoinmune secundaria al far-
maco.

Discusion: La hipofisitis y el hipotiroidismo son los IrAE endocri-
nolégicos mas frecuentes de los farmacos inmunomoduladores. Exis-
ten pocos casos reportados en la literatura de DM secundaria a este
tipo de farmacos. Se caracteriza por un inicio rapido de la clinica,
con niveles de HbA1c bajos para el grado de hiperglucemia, y alto
riesgo de CAD como forma de presentacion. Se asocia a anticuerpos
en un 50% de los casos, siendo los mas frecuentes los anti-GAD. La
mayoria de los pacientes no tienen antecedentes de enfermedad
autoinmune, preDM o DM. De media la DM aparece tras la adminis-
tracion de 3 dosis del farmaco, y tras una semana a un ano desde el
inicio del tratamiento. La DM secundaria a inmunomoduladores es
una patologia infrecuente, pero a considerar en el diagnostico dife-
rencial en los debuts de DM en pacientes tratados con este tipo de
farmacos.

269. PRESENCIA COMBINADA DE DIABETES MELLITUS
Y RETINITIS PIGMENTOSA: REPORTE DE CASO

M.L. Trujillo Giiiza'?, O.M. Narvaez Rumié>*
y M.C. Escobar Martinez?

'Facultad de Ciencias. Universidad Antonio Narifio. Ibagué.
Colombia. ?Doctorado en Ciencias de la Salud. Universidad
Antonio Narino. Bogotd. Colombia. *Facultad de Medicina.
Universidad Antonio Narifio. Bogotd. Colombia. “Facultad de
Ciencias de la Salud. Fundacién Universitaria del Area Andina.
Bogotd. Colombia.

Es raro encontrar en una persona la combinacion de diabetes
mellitus (DM) y retinitis pigmentosa (RP). Pocos reportes presentan
diferentes sindromes heredados de forma autoséomica recesiva. La
RP es una enfermedad neurodegenerativa retinal que causa pérdida
progresiva de la funcion visual, preferentemente en situaciones de
poca iluminacién; es la distrofia retinal heredada mas comudn y se
considera a nivel mundial, como una de las principales causas de
baja vision y ceguera. Afecta el campo visual periférico, generando
vision de tinel y en los casos mas graves ceguera. En fondo de ojo
se evidencian acumulos de pigmentos de espiculas Oseas, especial-
mente en la periferia, atrofia del epitelio pigmentario de la retina,
palidez del disco dptico y estrechamiento arteriolar. Se presenta el
caso de una mujer de 55 afos, funcion cognitiva normal, 12 afios de
diagnostico de RP, episodio de estrés reportado como comienzo de
su pérdida de vision y ha tenido pérdida de agudeza visual en ambos
ojos; fue diagnosticada segln su historia médica con DM desde hace
10 anos; ha padecido obesidad extrema y durante los Gltimos dos
anos ha tenido una pérdida de 24 kg de peso (88 a 64 kg). No repor-
ta antecedentes familiares de RP o ceguera, lo que la clasifica como
caso esporadico de RP. Tiene familiares con DM en 32 linea, no des-
cribe otros factores de riesgo o comorbilidades. Su tratamiento far-
macoldgico consiste en Galvus met 50/1.000 mg una vez al dia
(vildagliptina/metformina clorhidrato) y durante los ultimos dos
meses 14 unidades de insulina en la noche. Se determinaron en
plasma los niveles de glucosa, perfil lipidico, leptina, endotelina y
clusterina. Presenta hiperglicemia, hipertrigliceridemia y bajo HDL
(riesgo de enfermedad cardiovascular). La leptina y la endotelina-1
(medidas mediante ELISA) no fueron detectables y la clusterina re-
sulto 3 veces por encima de los rangos reportados. Su indice de masa
corporal indica sobrepeso, por lo que es extrafo la leptina en plas-
ma de 0 ng/mL

270. LA PRUEBA DE ABSORCION INTESTINAL

TRAS SOBRECARGA ORAL SUPERVISADA COMO PRUEBA
DIAGNOSTICA DEL SINDROME DE PSEUDOMALABSORCION
EN ENDOCRINOLOGIA

L. Kanaan Kanaan', M. Contreras Angulo’, I. Nocete Aragon',

R. Ferreira de Vasconcelos Carvalho', C. Pardo de Santayana Garcia’,
R. Gomez Almendros', L. Prieto Coca’, C. Garcia Gomez',

A. Abad Lopez y P. Iglesias Lozano'

Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda.

Introduccién: La mala adherencia al tratamiento, o sindrome de
pseudomalabsorcion (PSM), es una de las causas de los altos reque-
rimientos farmacologicos para alcanzar el objetivo terapéutico en
diferentes enfermedades endocrinas. En muchas ocasiones esta si-
tuacion es dificil de demostrar, por lo que es necesario utilizar prue-
bas especificas para ello.

Casos clinicos: Presentamos dos casos de PSM en los que la prue-
ba de absorcion intestinal (PAl) con sobrecarga oral supervisada pudo
demostrar el incumplimiento terapéutico no reconocido por los pa-
cientes, tras descartar otras causas de malabsorcion. Caso 1. Mujer
de 47 anos diagnosticada de hipoparatiroidismo posquirurgico per-
manente con cuadros reiterados de hipocalcemia grave sintomatica
a pesar de dosis diarias elevadas de carbonato calcico (4,5 g) y de
calcitriol (5 p.g). Se realizd una PAI tras sobrecarga oral supervisada
de calcio (1g) y calcitriol (2 wg) con determinaciones horarias de
calcio y 1,25-OH-vitamina D plasmaticos durante 6 h. Y posterior-
mente cada 8h durante 24h. Caso 2. Mujer de 46 anos con hipotiroi-
dismo postradioyodo mal controlado (TSH 234 pUl/ml) bajo
tratamiento con levotiroxina (500 pg/dia). En este caso se realizo
una PAI tras sobrecarga oral supervisada con levotiroxina (500 p.g)
con determinaciones de TSH, T4 libre (T4L) y T3 libre en los tiempos
0, 60 y 120 min. En ambos casos se pudo demostrar un adecuado
incremento de los niveles séricos de calcio y 1,25-OH-vitamina D, y
de T4L, respectivamente; estableciéndose la PSM como causa de la
falta de control terapéutico.

Discusion: La falta de la adherencia terapéutica debe sospechar-
se ante cualquier paciente en la que no se consiga un control ade-
cuado tras descartar todas las posibles causas de malabsorcion. La
PAI supervisada ayuda a establecer el diagndstico de PSM evitando
el riesgo potencial de un tratamiento inadecuado, asi como los cos-
tes derivados de visitas e ingresos hospitalarios innecesarios.

271. ESCORBUTO EN PACIENTE CON NUTRICION ENTERAL
DOMICILIARIA

S. Lanes Iglesias', C. Martinez Faedo', C.A. Felgueroso',

G. Martinez Tames', F. Garcia Urruzola', R. Rodriguez Escobedo’,
S. Suarez Diaz?, J. Ares Blanco’, F. Villazon Gonzalez'

y E.L. Menéndez Torre’

'Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Central
de Asturias. Oviedo. *Medicina Interna. Hospital Valle del Nalon.
Langreo.

Introduccion: Presentamos un caso de escorbuto en una paciente
con nutricion enteral domiciliaria por disfagia neurolégica.

Caso clinico: Mujer de 55 afos con degeneracion lobar frontotem-
poral y enfermedad de primera motoneurona. Presentacion en octu-
bre de 2016, con trastorno del lenguaje. En 2018 se evidencia disfagia,
con empeoramiento progresivo. Pérdida en un afo de 30 kg, por lo
que se deriva a Nutricion. Se decide inicio de NE con Sondavant Plus®
(hipercalodrica e hiperproteica), realizandose PEG en junio de 2019.
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En diciembre/19 acude a Urgencias por lesiones cutaneas que se eti-
quetan de exantema vasculitico sin repercusion clinica ni analitica,
se inician corticoides sistémicos, sin respuesta, y se deriva a Medicina
Interna. Describen lesiones puntiformes purpuricas palpables en miem-
bros, hematomas en plantas y encias y multiples lesiones purpuricas
en cuero cabelludo. En estudio analitico destaca vitamina C indetec-
table. Se diagnostica escorbuto y se inicia Redoxon® (1.000 mg de Vit
C, 10 mg de zinc y 10 pg de Vit D) en febrero de 2020. Tras 15 dias,
remision de lesiones. Se cambia preparado a Nutrison Energy Multifi-
bre® (HC y NP con fibra). Recuperacion de 20 kg en 8 meses. La pa-
ciente estuvo recibiendo 5 tomas de 175 ml de Sondavant Plus®, lo
que supone un aporte tedrico de 1.417,5 kcal y 140 mg de vitamina C
diarios (RDA en mujeres adultas de 75 mg/dia). Dado que esta formu-
la deberia haber cubierto la cantidad diaria recomendada de vitami-
na C, se notifica el evento como sospecha de RAM al Sistema Espaol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano. La casa co-
mercial reformula la composicion del preparado, garantizando el
aporte suficiente de vitamina C.

Discusion: Consideramos importante exponer este incidente para
contribuir a evitar que vuelvan a darse problemas de este tipo rela-
cionados con los preparados de NE. También queremos destacar que
la formula industrial mencionada fue corregida y, por lo tanto, su
uso a dia de hoy es seguro.

272. GESTANTE CON DEFICIT DE OTC. REPORTE
DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

M. Miguélez Gonzalez, L. Arhip, N. Brox Torrecilla,

|. Breton Lesmes, P. Carrasco Lara, M.L. Carrascal Fabian,

D. Muhoz Moreno, L. Gonzélez Fernandez, M. Camblor Alvarez
y C. Cuerda Compés

Endocrinologia y Nutricién. Hospital General Universitario
Gregorio Maraiién. Madrid.

Introduccion: El déficit de ornitina transcarbamilasa (OTC) es un
error innato del metabolismo dominante ligado a X. En las mujeres
puede ser asintomatico o presentarse con clinica neuroldgica, en el
contexto de gestacion, ayuno, etc. Presentamos un caso clinico de
embarazo en una mujer con déficit de OTC y una revision de la lite-
ratura. Se revisa la historia clinica y se realiza biusqueda bibliogra-
fica en PubMed en junio 2020.

Caso clinico: Mujer de 38 afos diagnosticada a los 33 afos de dé-
ficit de OTC en tratamiento con dieta de 1.800 kcal/d, 43 g proteinas/d
(38 g AVD) y citrulina 9 g/d. Evolucion pregestacional: amonio en
plasma ligeramente alto (55-64 pmol/l, LSN: 54 umol/l), Gln en plas-
ma (749-1.020 wmol/L,LSN: 463 + 113 pumol/l) y acido orético en ori-
na (3,8-14,6 mmol/mol creat,LSN 0,1-2,9 mmol/mol creat) sin clinica
asociada. Evolucion en el embarazo: amonio 10-52 wmol/(,Gln 614-
759 umol/l, acido orético 1,9-2,1 mmol/mol creat, con un aumento
hasta 33 mmol/mol creat, asintomatica. Tratada con dieta de
2.200 kcal/d, 50 g proteinas/d (25 g AVB), citrulina 9 g/d. Evolucion
parto: amonio 31-65 wmol/l sin sintomas. Tratamiento: glucosa iv.
Evolucion postparto: amonio alto con pico maximo de 122 pmol/l al
4° d, asintomatica. Tratamiento: glucosa iv, dieta sin proteinas del dia
3°al 5°dy 100 g/d modulo de maltodextrina con normalizacion del
amonio, alta al 18° d posparto. Neonato: parto eutdcico de nifia no
portadora de la mutacion, lo que permiti6 lactancia materna. En la
literatura hay publicados 33 casos de gestantes con déficit de OTC.
En 17 casos el diagndstico se hizo en el embarazo o postparto. 10
casos presentaron hiperamonemia en el embarazo y 16 casos en el
postparto. Hubo 8 casos con mortalidad materno-fetal.

Discusion: La gestacion en pacientes con déficit de OTC presenta
una elevada morbimortalidad materno-fetal. Por ello, resulta prio-
ritario el control metabdlico gestacional y posparto.

273. DESNUTRICION Y ENCEFALOPATIA METABOLICA:
;UNA RELACION RECIPROCA? A PROPOSITO DE UN CASO

E. Ramos Carral’, C. Marcuello?, N. Pérez2, M.A. Rubio? y P. Matia?

'Endocrinologia y nutricién. Hospital Universitario Puerta de
Hierro. Madrid. 2Endocrinologia y nutricién. Hospital Clinico San
Carlos. Madrid.

Introduccion: La cirugia bariatrica presenta buenos resultados en
pacientes con obesidad morbida, con un riesgo de efectos adversos
asumible. La encefalopatia hiperamonémica es una complicacion
extremadamente rara, pero puede resultar mortal.

Caso clinico: Mujer de 22 afos con gastroplastia vertical bandea-
da por obesidad mérbida (IMC: 40,5). A los 28 afos, tras fracaso
ponderal, se reintervino a cruce duodenal. Tras la intervencion re-
firi6 intolerancia alimenticia, pirosis y disfagia. Sin hallazgos en las
pruebas complementarias (TAC abdominal, gastroscopia, transito
esofago-gastroduodenal...). Sin embargo, fue perdiendo peso de
forma drastica durante el aifo posterior a la cirugia, cumpliendo
criterios GLIM de desnutricion grave. Precisé ingreso en Endocrino-
logia para renutricion por sonda nasogastrica. Pocos dias tras el alta
reingresoé por dolor abdominal. Valorada por neurologia por mutismo
y tendencia al suefio, se diagnostico encefalopatia metabdlica. La
paciente fue trasladada a UCI por inestabilidad hemodinamica y bajo
nivel de conciencia. En el analisis se observo hiperamonemia mar-
cada (252 pg/dl), junto con cifras muy bajas de Zn (35 pg/L). Se
pauto tratamiento nutricional (arginina, sueroterapia con fosforo,
tiamina intravenosa, carnitina, sulfato de Zn, paromomicina, me-
tronidazol, lactulosa, multivitaminico y nutricion enteral sin protei-
nas). La cifra de amonio sérico fue disminuyendo a la vez que
aumentaba la zinquemia. Al mismo tiempo el estado neurologico de
la paciente mejor6 notablemente. En el diagnostico diferencial se
considerd alteracion congénita no diagnosticada del metabolismo
de la urea que se descarto con el test de alopurinol.

Discusion: Presentamos un caso de encefalopatia hiperamonémi-
ca sin fallo hepatico tras cirugia bariatrica. La deficiencia de enzima
ornitil-carbamil-transferasa puede producirse por desnutricion se-
vera por deficiencia de zinc, carnitina o arginina). Consideramos
ésta la etiologia mas plausible en nuestra paciente.

274. UTILIDAD DEL INDICE HOMA-IR PARA EL EJERCICIO
DE UNA NUTRICION DE PRECISION EN LA OBESIDAD
INFANTIL QUE NO RESPONDE A DIETA HIPOCALORICA:
CASO CLINICO SEGUN LA METODOLOGIA CARE

F. Rojo Fernandez', R. de Cangas Moran', J.R. Bahamonde Nava?,
G. Nicieza Forcelledo?, D. Zamarrefo Ortiz?,
A. Hernandez Monzon® y K. Torres Escandon®

'Departamento de Investigacion en Nutricién de Precision. Centro
Salud Nutricional. Gijon. 2Educacion Primaria. Facultad Padre Osso.
Universidad de Oviedo. *Departamento de Cirugia General y del
Aparato Digestivo. Hospital Universitario Central de Asturias-
Fundacion Hospital de Jove. Gijon. “Departamento de Urgencias.
Cuba. %Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital de Cabuerfies. Gijon.

Introduccién: La prevalencia de obesidad infantil en Espafa es un
12,6% y requiere un abordaje multidisciplinar. La dieta hipocaldrica,
pilar de su tratamiento no siempre es suficiente. La nutricion de
precision exige una descripcion detallada del fenotipo (3). El indice
Homeostasis Model for the Assessment of Insulin Resistance (HOMA)-IR
es un subrogado de IR en adolescentes y puede estimarse a partir de
la glucosa e insulina séricas mediante la formula de Matthews DR et
al: 10xG0/22,5 con una sola determinacion de la insulina. Varias revi-
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siones sistematicas (SR) y metaanalisis (MA) revelan la eficacia de
ciertos nutracéuticos en la reduccion del HOMA-IR.

Caso clinico: Adolescente venezolano de 15 anos, estadio IV Tanner,
IMC = 32,5 kg/m?y % FM = 33,7 (Inbody 770) en consulta inicial. Se
pauta dieta hipocaldrica segin MFP. Ante la pobre respuesta terapéu-
tica se utilizan otros abordajes dietéticos, por lo que se solicita bio-
quimica que reporta una glucosa = 97 mg/dl e insulina = 42,43 wU/ml.

Discusion: EL HOMA-IR = 10,97, es compatible con el diagnostico de
IR en adolescentes (> 2,5) (4), que coincide con el P85 de un estudio
en adolescentes venezolanos. Al menos 2.000 Ul/dia de vitamina D en
forma de colecalciferol (dosis optima = 4.000-5.000 Ul/dia) durante
3 meses, 350-480 mg/dia de cualquier sal Mg2+ durante > 4 meses,
particularmente en aquellos sujetos con niveles de Mg2+ basales
< 1,8 mg/dly > 400 mg/dia de extracto de café verde (GCE) durante
4-12 semanas, disminuyen el HOMA-IR en SMD = 0,57; p = 0,03, WMD:
-0,67, p = 0,013 y SMD:-0,7, p = 0,002, respectivamente, en base a
SR y MA. El indice HOMA -IR es (til en el despistaje de pacientes
obesos con una pobre respuesta al tratamiento dietético. La suple-
mentacion en la dosis y duracion indicadas se puede contemplar como
un tratamiento coadyuvante de la dieta hipocaldrica, en pacientes
con IR, contribuyendo al ejercicio de una nutricion de precision.

275. MIOPATIA INFLAMATORIA NECROSANTE
INMUNOMEDIADA: A PROPOSITO DE UN CASO

M. Alarcon Chulilla, R.M. Casan Fernandez, S. Martinez Hervas,
0. Rubio Puchol, A. Khaled Salah, C.P. Gallego Méndez,

I. Martinez Uso, N.Y. Wu Xiong, F.J. Ampudia Blasco

y J.T. Real Collado

Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Caso clinico: Varon de 68 afnos con hipertension arterial, atero-
matosis carotidea y dislipemia, en tratamiento con acido acetilsa-
licilico 100 mg, valsartan 80 mg y rosuvastatina 20 mg. Madre y
hermana con artritis reumatoide. Derivado a Consultas Externas
de Endocrinologia y Nutricion por aumento de creatin fosfoquina-
sas (CPK). El paciente se encontraba asintomatico. Estuvo 2 afios
en tratamiento con atorvastatina 30 mg con CPK normales, aban-
dond el tratamiento y en analisis a los 5 meses se evidencian CPK
de 671 U/L. Posteriormente ingresa en Cardiologia por dolor tora-
cico atipico con troponina ultrasensible 24,4 pg/mLy CPK 543 U/L,
se realiza prueba de esfuerzo y cateterismo cardiaco sin hallazgos,
a pesar de lo cual se reinicia rosuvastatina 20 mg por LDL de
159 mg/dL. Persiste elevacion de las CPK por lo que se deriva a
nuestras consultas. Se suspende rosuvastatina, se inicia ezetimiba
10 mg y se deriva a Neurologia. Valorado por Neurologia referia
dolor y cierto grado de debilidad muscular en cintura escapular.
Las CPK seguian en ascenso pese a la retirada de las estatinas. En
la resonancia magnética se evidenciaron areas difusas de hiperin-
tensidad de sefal STIR compatibles con focos de miopatia inflama-
toria. Se realizd una biopsia muscular en la que se observaron fibras
regenerativas y fibras de aspecto necroético, cambios compatibles
con la miopatia inflamatoria necrosante inmunomediada (MNIM).
En el analisis se evidencié antiHMGCR positivos. Se inicio trata-
miento con prednisona y micofenolato mofetil con mejoria de las
CPK hasta 318 U/L.

Discusion: La incidencia de la MNIM se estima en 2 o 3 casos
por cada 100.000 pacientes expuestos. Se debe sospechar en pa-
cientes en tratamiento con estatinas que presenten debilidad
proximal progresiva y elevacion de CPK que no se resuelve tras
la retirada. El diagnostico se realiza con la biopsia muscular y la
deteccion de los anticuerpos antiHMGCR. Es fundamental el tra-
tamiento precoz.
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mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Un mayor ndmero de estos pacientes tuvieron reacciones adversas relacionadas con la hipovolemia en comparacion con los tratados con placebo (ver seccién 4.8). Por tanto, se
debe prestar especial atencion a la ingesta de liquidos en caso de que se administre de forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. €., diuréticos, inhibidores de la ECA). La experiencia terapéutica en pacientes de
85 afos de edad o mayores es limitada. No se recomienda iniciar el tratamiento con empagliflozina en esta poblacion (ver seccién 4.2). Infecciones del tracto urinario. En un conjunto de ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo
de 18 a 24 semanas de duracion, la frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como efecto adverso fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y en los tratados con placebo, y mayor en los pacientes
tratados con empaglifiozina 10 mg (ver seccion 4.8). Durante el periodo poscomercializacion se han notificado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empaglifiozina.
En el caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, debe valorarse la interrupcion temporal del tratamiento con empaglifiozina. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han notificado casos
poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal
que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento antibiético. Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacion de sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacion en la regién genital o
perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Jardiance e instaurar un tratamiento
inmediato (incluidos antibicticos y desbridamiento quirtirgico). Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en ensayos
clinicos a largo plazo con otro inhibidor de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los
pies. Insuficiencia cardiaca. La experiencia en la clase I-Il de la New York Heart Association (NYHA) es limitada, y no existe experiencia en estudios clinicos con empagliflozina en la clase IlI-1V de la NYHA. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME,
en el 10,1 % de los pacientes se notificé insuficiencia cardiaca basal. La reduccion de la muerte cardiovascular en estos pacientes fue coherente con la poblacion total del ensayo. Anlisis de orina. Debido a su mecanismo de accion, los
pacientes que estan tomando Jardiance presentaran un resultado positivo para la glucosa en la orina. Lactosa. Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas
de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones farmacodinamicas. Diuréticos. Empaglifiozina puede aumentar el efecto
diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 4.4). Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden
aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis més baja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en combinacion con empagliflozina (ver
secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. Efectos de otros medicamentos sobre la empaglifiozina. Los datos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de la empagliflozina en humanos es la glucuronidacion por las uridina
5'-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2BY. La empaglifiozina es un sustrato de los transportadores de captacion humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1y OCT2. La empaglifozina es un sustrato
de la glicoproteina-P (gp-P) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT y del OAT3, dio lugar a un aumento del 26 % en las
concentraciones plasmaticas méaximas (C,,.,) de empaglifiozina y a un aumento del 53 % en el drea bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. No se ha estudiado el efecto de la
induccion de la UGT sobre la empagliflozina. El tratamiento concomitante con inductores de las enzimas UGT debe evitarse debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Un estudio de interaccién con gemfibrozil, un inhibidor in vitro
de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3, mostrd que la C,,., de empagliflozina aumentaba en un 15 % y el AUC aumentaba en un 59 % después de la administracion conjunta. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos.
La inhibicién de los transportadores OATP- 1B1/1B3 mediante la administracion conjunta de rifampicina dio lugar a un aumento del 75 % en la G, y un aumento del 35 % en el AUC de la empagliflozina. Estos cambios no se consideraron
clinicamente significativos. La exposicion a empagliflozina fue similar con'y sin la administracion conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibicion de la gp-P no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la
empaglifiozina. Los estudios de interaccion sugieren que la farmacocinética de la empaglifiozina no se vio influida por la administracion conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril,
simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida. Efectos de la empaglifiozina sobre otros medicamentos. En base a los estudios in vitro, la empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empagliflozina no inhibe la UGTTAT,
laUGT1A3, laUGT1A8, la UGT1A9 ni la UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacoldgicas que impliquen a las principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empaglifiozina y a los sustratos de
estas enzimas administrados de forma conjunta. La empagliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. En base a los estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina provoque interacciones con principios activos que sean
sustratos de la gp-P. La administracion conjunta de digoxina, un sustrato de la gp-P, con empaglifiozina dio lugar a un aumento del 6 % en el AUC y un aumento del 14 % en la G, de la digoxina. Estos cambios no se consideraron clinicamente
significativos. La empagliflozina no inhibe in vifro a los transportadores de captacion humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasméticas clinicamente relevantes y, como tales, las interacciones farmacoldgicas
con sustratos de estos transportadores de captacion se consideran improbables. Los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos sugieren que la empagliflozina no tuvo ningtin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética
de la metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipril, la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos
sobre el uso de empaglifiozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales muestran que la empaglifiozina atraviesa la placenta durante la tltima fase de la gestacion en un grado muy limitado, pero no indican efectos
perjudiciales directos niindirectos en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. No obstante, los estudios realizados en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion,
es preferible evitar el uso de Jardiance durante el embarazo. Lactancia. No se dispone de datos en humanos sobre la excrecion de la empagliflozina en la leche materna. Los datos toxicoldgicos disponibles en animales han mostrado que la
empaglifiozina se excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Jardiance no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se han realizado estudios sobre el efecto de Jardiance en la fertilidad
humana. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Jardiance
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia mientras conducen y utilizan maquinas, sobre todo cuando Jardiance se
use en combinacion con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Se incluyeron un total de 15.582 pacientes con diabetes tipo 2 en ensayos clinicos para evaluar la seguridad de la
empagliflozina, de los cuales, 10.004 pacientes recibieron empagliflozina , ya sea como monoterapia o en combinacién con metformina, una sulfonilurea, pioglitazona, inhibidores de la DPP-4 o insulina. En 6 ensayos controlados con placebo
de 18 a 24 semanas de duracion, se incluyeron 3.534 pacientes, de los cuales, 1.183 se trataron con placebo y 2.351 con empaglifiozina. La incidencia global de reacciones adversas en pacientes tratados con empaglifiozina fue similar a la
de los tratados con placebo. La reaccion adversa notificada con més frecuencia fue la hipoglucemia cuando se usé con una sulfonilurea o con insulina (ver la descripcion de las reacciones adversas seleccionadas). Tabla de reacciones adversas.
En la tabla siguiente (Tabla 1) se presentan las reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron empaglifiozina en estudios controlados con placebo, segtin el sistema de clasificacion de 6rganos y los términos preferidos de
MedDRA. Las reacciones adversas se incluyen segun la frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy
raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia poscomercializacion

Sistema de Clasificacion de Organos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis,
balanitis y otras infecciones
genitales? Fascitis necrosante del perineo
Infeccion del tracto urinario (gangrena de Fournier)*
(incluyendo piglonefritis y
urosepsis)*

Infecciones e infestaciones

Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea Sed

0 con insulina)? Cetoacidosis diabética

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Prurito (generalizado)

Trastornos de la piel y del tgjido subcutdneo Exantema

Urticaria Angioedema

Trastornos vasculares Hipovolemia®




Sistema de Clasificacion de Organos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no conocida

Trastomos renales y urinarios Aumento de la miccion? Disuria

Aumento de la creatinina en sangre/
disminucion de la tasa de filtracion
glomerulart.

Aumento del hematocrito®

Exploraciones complementarias Aumento de los lipidos en suero®

“ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional. “los incrementos porcentuales medios respecto al valor basal para empagliflozina 10 mg y 25 mg frente a placebo, respectivamente, fueron del 4,9 %y 5,7 % frente al 3,5
% para el colesterol total; del 3,3 %y 3,6 % frente al 0,4 % para el colesterol HDL; del 9,5 %y 10,0 % frente al 7,5 % para el colesterol LDL; y del 9,2 %y 9,9 % frente al 10,5 % para los triglicéridos. “los cambios medios en el hematocrito
respecto al valor basal fueron del 3,4 %y del 3,6 % para empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente, comparado con 0,1 % de placebo. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los valores del hematocrito volvieron a los basales después de
un periodo de seguimiento de 30 dias tras finalizar el tratamiento. *ver seccion 4.4.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia de hipoglucemia dependio del tratamiento de base utilizado en los estudios y fue similar para empaglifiozina y placebo en monoterapia, tratamiento de adicion a
metformina, tratamiento de adicion a pioglitazona con o sin metformina, como tratamiento de adicion a linagliptina y metformina y como asociado al tratamiento de referencia para la combinacion de empaglifiozina con metformina en pacientes
sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con empagliflozina y metformina como componentes individuales. Se observé un aumento de la frecuencia cuando se administrd como tratamiento de adicion a metformina y una
sulfonilurea (empaglifiozina 10 mg: 16,1 %, empaglifiozina 25 mg: 11,5 %, placebo: 8,4 %), como tratamiento de adicion a insulina basal con o sin metformina y con o sin sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 19,5 %, empaglifiozina 25 mg:
28,4 %, placebo: 20,6 % durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empaglifiozina 10 mgy 25 mg: 36,1 %, placebo 35,3 % a lo largo del ensayo de 78 semanas), y como tratamiento de adicién a
insulina en inyecciones diarias mdltiples con o sin metformina (empaglifiozina 10 mg; 39,8 %, empaglifiozina 25 mg: 41,3 %, placebo: 37,2 % durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina
10 mg: 51,1 %, empagliflozina 25 mg: 57,7 %, placebo: 58 % durante el ensayo de 52 semanas). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran asistencia). No se observd ningtn aumento en la hipoglucemia grave con el uso de
empaglifiozina en comparacion con el placebo en monoterapia, tratamiento de adicién a metformina, tratamiento de adicion a metformina y una sulfonilurea, tratamiento de adicion a pioglitazona con o sin metformina, tratamiento de adicion a
linagliptina y metformina, asociado al tratamiento de referencia y para la combinacién de empagliflozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con empaglifiozina y metformina como
componentes individuales. Se observé un aumento de la frecuencia cuando se administré como tratamiento de adicion a la insulina basal con o sin metformina y con o sin una sulfonilurea (empaglifiozina 10 mg: 0 %, empaglifiozina 25 mg: 1,3
%, placebo: 0 % durante las 18 primeras semanas de tratamiento cuando la insulina no pudo ajustarse; empagliflozina 10 mg: 0 %, empagliflozina 25 mg: 1,3 %, placebo 0 % a lo largo del ensayo de 78 semanas) y tratamiento de adicion a
insulina en inyecciones diarias mdltiples con o sin metformina (empaglifiozina 10 mg: 0,5 %, empaglifiozina 25 mg: 0,5 %, placebo: 0,5 % durante el tratamiento inicial de 18 semanas cuando no se pudo ajustar la insulina; empagliflozina 10
mg: 1,6 %, empagliflozina 25 mg: 0,5 %, placebo: 1,6 % durante el ensayo de 52 semanas). Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales. La moniliasis vaginal, la vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales
se notificaron con mas frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina (empaglifiozina 10 mg: 4,0 %, empagliflozina 25 mg: 3,9 %) en comparacion con placebo (1,0 %). Estas infecciones se notificaron con mas frecuencia en mujeres
tratadas con empagliflozina en comparacion con placebo, y la diferencia en cuanto a frecuencia fue menos pronunciada en el caso de los hombres. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada. Aumento de la miccidn.
El'aumento de la miccion (incluyendo los términos predefinidos polaquiuria, poliuria y nocturia) se observd con mayor frecuencia en los pacientes tratados con empagliflozina (empaglifiozina 10 mg: 3,5 %, empaglifiozina 25 mg: 3,3 %) en
comparacion con placebo (1,4 %). El aumento de la miccién fue principalmente de intensidad leve a moderada. La frecuencia notificada de nocturia fue similar para placebo y para empagliflozina (<1 %). Infecciones del tracto urinario. La
frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como reacciones adversas fue similar en los pacientes tratados con empagliflozina 25 mg y con placebo (7,0 %'y 7,2 %) y mayor con empagliflozina 10 mg (8,8 %). De manera
similar al placebo, las infecciones del tracto urinario se notificaron con més frecuencia para empaglifiozina en pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad (leve, moderada, grave) de las
infecciones del tracto urinario fue similar en pacientes tratados con empaglifiozina y con placebo. Las infecciones del tracto urinario se notificaron con mas frecuencia en las mujeres tratadas con empagliflozina en comparacion con placebo;
no hubo diferencia en el caso de los hombres. Hipovolemia. La frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminucion (ambulatoria) de la presion arterial, disminucion de la presion arterial sistdlica, deshidratacion,
hipotension, hipovolemia, hipotension ortostética y sincope) fue similar en los pacientes tratados con empaglifiozina (empaglifiozina 10 mg: 0,6 %, empagliflozina 25 mg: 0,4 %) y con placebo (0,3 %). La frecuencia de acontecimientos de
hipovolemia fue mayor en los pacientes a 75 afios de edad o mayores, tratados con empaglifiozina 10 mg (2,3 %) o empaglifiozina 25 mg (4,3 %) en comparacion con placebo (2,1 %). Aumento de la creatinina en sangre/Disminucion de la tasa
de filtracicn glomerular. La frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empaglifozina y placebo (aumento de la creatinina en sangre: empaglifiozina
10 mg 0,6%, empaglifiozina 25 mg 0,1%, placebo 0,5 %; disminucion de tasa de la filtracion glomerular: empaglifiozina 10 mg 0,1%, empaglifiozina 25 mg 0%, placebo 0,3%). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las
disminuciones iniciales en la tasa de filtracion glomerular estimada en los pacientes tratados con empaglifozina fueron transitorios durante el tratamiento continuo o reversibles tras la suspension del tratamiento con el medicamento. De manera
uniforme, en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los pacientes tratados con empagliflozina experimentaron un descenso inicial de la TFGe (media: 3 ml/min/1,73 m?). Posteriormente, la TFGe se mantuvo durante la continuacion del tratamiento.
La TFGe media recuper6 el nivel basal tras la suspension del tratamiento, lo cual indica que en estos cambios de la funcién renal podrian estar implicados cambios hemodinamicos agudos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas.
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www. notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Sintomas. En ensayos clinicos controlados, dosis Unicas de hasta 800 mg de
empaglifiozina (equivalente a 32 veces la dosis maxima diaria recomendada) en voluntarios sanos y dosis multiples diarias de hasta 100 mg de empaglifiozina (equivalente a 4 veces la dosis maxima diaria recomendada) en pacientes con
diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina aument6 la excrecion de glucosa por la orina, lo que provocé un aumento en el volumen de orina. EI aumento observado en el volumen de orina no fue dependiente de la dosis y no es
clinicamente significativo. No hay experiencia con dosis superiores a 800 mg en humanos. Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estado clinico del paciente. No se ha estudiado la eliminacion de
empaglifiozina mediante hemodialisis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver Ficha Técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Lactosa monohidrato Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa Croscarmelosa sédica Slice coloidal anhidra Estearato de magnesio. Cubierta pelicular. Hipromelosa. Dixido de titanio (E171) Talco. Macrogol (400). Oxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisters unidosis perforados de PVC/aluminio. Tamafios
deenvasede7x1,10x1,14x1,28x1,30x1,60x1,70x1,90x 1,y 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Boehringer Ingelheim
International GmbH Binger Str. 173. D-55216 Ingelheim am Rhein Alemania. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Jardiance 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/14/930/010. EU/1/14/930/011.
EU/1/14/930/012. EU/1/14/930/013. EU/1/14/930/014. EU/1/14/930/015. EU/1/14/930/016. EU/1/14/930/017. EU/1/14/930/018. Jardiance 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula, EU/1/14/930/001. EU/1/14/930/002.
EU/1/14/930/003. EU/1/14/930/004. EU/1/14/930/005. EU/1/14/930/006. EU/1/14/930/007. EU/1/14/930/008. EU/1/14/930/009. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la
primera autorizacion: 22 de mayo de 2014. Fecha de la Ultima renovacion: 14 de febrero de 2019. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 14 de octubre de 2019. 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento
sujeto a prescripcion médica. 12 CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida. 13. PRESENTACION Y PRECIOS. Jardiance® 10 mg, envase
de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 55,45€. Jardiance® 25 mg, envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 55,45€. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de
la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene 5 mg de empaglifiozina y 850 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy 5 mg/1,000 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene 5 mg de empaglifiozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene 12,5 mg de empaglifiozina y 850 mg de
hidrocloruro de metformina. Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido contiene 12,5 mg de empaglifiozina y 1.000 mg de hidrocloruro de metformina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco amarillento, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripcion «S5» y el logotipo
de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripcién «850 en la otra (longitud del comprimido: 19,2 mm, anchura del comprimido: 9,4 mm). Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo pardusco,
ovalados, biconvexos, grabados con la inscripcion «S5» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripcion «1000» en la otra (longitud del comprimido: 21,1 mm, anchura del comprimido: 9,7 mm). Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco rosado, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripcion «S12» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la inscripcion «850» en la otra (longitud del comprimido: 19,2 mm, anchura del comprimido:
9,4 mm). Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Comprimidos recubiertos con pelicula de color morado pardusco oscuro, ovalados, biconvexos, grabados con la inscripcion «S12» y el logotipo de Boehringer Ingelheim en una cara y la
inscripcion «1000» en la otra (longitud del comprimido: 21,1 mm, anchura del comprimido: 9,7 mm). 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Synjardy estd indicado para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus tipo 2 como tratamiento asociado
a dieta y ejercicio: ® en pacientes no suficientemente controlados con su dosis maxima tolerada de metformina sola. ® en combinacién con otros medicamentos, para el tratamiento de la diabetes en pacientes no suficientemente controlados con metformina y estos
medicamentos. ® en pacientes que ya se estén tratando con la combinacion de empaglifiozina y metformina en comprimidos separados. Para consultar los resultados de los ensayos respecto a las combinaciones, 1os efectos en el control glucémico y los acontecimientos
cardiovasculares, asi como las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Adultos con funcion renal normal (TFG >90 mi/min). La dosis recomendada es de un comprimido dos veces al dia. La dosis
debe individualizarse basandose en la pauta posoldgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, usando la dosis diaria recomendada de 10 mg o 25 mg de empagliflozina y sin superar la dosis diaria maxima recomendada de metformina. Para pacientes no
suficientemente controlados con metformina (va sea sola 0 en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes). En pacientes no suficientemente controlados con metformina sola o en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la
diabetes, la dosis inicial recomendada de Synjardy debe ser de 5 mg de empaglifiozina dos veces al dia (dosis diaria de 10 mg) y la dosis de metformina debe ser similar a la dosis que ya esté tomando. En los pacientes que toleren una dosis diaria total de 10 mg de
empaglifiozina y necesiten un control glucémico mas estrecho, la dosis puede aumentarse a una dosis diaria total de 25 mg de
empaglifiozina. Cuando Synjardy se utiliza en combinacién con una sulfonilurea y/o con insulina, puede ser necesaria una dosis mas i N .
baja de la sulfonilurea y/o de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia (ver las secciones 4.5y 4.8). Para pacientes que ya estén | Tabla 1: Posologia para pacientes con insuficiencia renal
tomando empagliflozina y metformina en comprimidos distintos. L os pacientes que ya estén tomando empagliflozina (10 mg 0 25 mg de . . o
dogis total diaria) y metformina en comprimidos distintos y cambian a Synjardy deben recibir la misma doss diaria de empaglifiozinay | Y76 mi/min | Metformina Empaglifiozina
metformina que ya estén tomando, o la dosis mas proxima terapéuticamente apropiada de metformina (para las concentraciones La dosis méxima diaria es de 3,000 mg
disponibles, ver seccion 2). Dosis o{vidadas, Si e olviqa una dosis, esta debe tomarse tan pronto como el paciente se acuerdg; n | go-89 Se pusde considerar la reduccién de la dosis en La dosis méxima diaria es de 25 m.
obstante, no debe tomarse una dosis doble al mismo tiempo. En este caso, la dosis olvidada debe omitirse. Poblaciones especiales. relacion al deterioro de la funcion renal
Insuficiencia renal. No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. Se debe evaluar la TFG antes de :
iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al ailo a partir de entonces. En pacientes expuestos
aun mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcion renal con mayor
frecuencia, p. ¢}, cada 3-6 meses. Si no se dispone de la dosis adecuada de Synjardy, se deben utilizar los monocomponentes
individuales en lugar de la combinacion de dosis fija. Insuficiencia hepdtica. Este medicamento no se debe utilizar en pacientes con R o
insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.3, 4.4 y 5.2). Pacientes de edad avanzada. Debido a su mecanismo de accion, una | 30-44 La dosis méxima diaria es de 1.000 mg.La dosis inicel |, ¢a recomienda la administracion de empagifiozina,
disminucion de la funcion renal provocara una reduccion de la eficacia glucémica de la empaglifiozina. Como la metformina se excreta s, 10 sumo, a mitad de la dosis maxima.
por los rifiones y los pacientes de edad avanzada tienen mas posibilidades de presentar una disminucién de la funcion renal, Synjardy %0
se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. La monitorizacion de la funcién renal es necesaria para ayudar a prevenir la acidosis <
l4ctica asociada a la metformina, especialmente en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 4.3y 4.4). En pacientes de 75 afios
de edad o mayores se debe tener en cuenta que existe un mayor riesgo de hipovolemia (ver las secciones 4.4 y 4.8). Dado que la experiencia terapéutica con la empagliflozina es limitada en pacientes de 85 aiios de edad o mayores, no se recomienda iniciar el tratamiento
en esta poblacion (ver seccion 4.4). Poblacion pedidtrica. No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de Synjardy en nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 0y 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracion. Synjardy debe tomarse dos
veces al dia con las comidas para reducir las reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina. Todos los pacientes deben continuar su dieta, con una distribucién adecuada de la ingesta de carbohidratos a lo largo del dia. Los pacientes con sobrepeso
deben continuar la dieta de bajo contenido energético. 4.3 Contraindicaciones. ¢ Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. ® Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis 4ctica, cetoacidosis
diabética) (ver seccion 4.4). e Pre-coma diabético. ® Insuficiencia renal grave (TFG< 30 ml/min) (ver las secciones 4.2 y 4.4). » Guadros agudos que puedan alterar la funcion renal, como por ejemplo: deshidratacion, infeccion grave o shock (ver las secciones 4.4 y 4.8).
o Enfermedad que pueda producir hipoxia tisular (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de enfermedad cronica), como por ejemplo: insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock (ver seccion 4.4).
* Insuficiencia hepatica, intoxicacion etilica aguda, alcoholismo (ver las secciones 4.2 y 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Acidosis l4ctica. La acidosis l4ctica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave, que se produce con
mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal o en caso de enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la funcién renal e incrementa el riesgo de acidosis l4ctica.
En caso de deshidratacion (diarrea o vomitos intensos, fiebre o reduccion de la ingesta de liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un profesional sanitario. Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la
funcion renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINE) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la insuficiencia hepética, la diabetes mal controlada,
la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier proceso asociado a hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lctica (ver las secciones 4.3y 4.5). Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis
l4ctica. La acidosis l4ctica se caracteriza por disnea aciddtica, dolor abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche la presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencion médica
inmediata. Los hallazgos diagndsticos de laboratorio son una disminucién del pH sanguineo (< 7,35), niveles de lactato plasmético aumentados (> 5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio anionico y del cociente lactato/piruvato. Cetoacidosis diabética. Se han notificado
casos raros de cetoacidosis diabética (CAD), incluidos casos potencialmente mortales y con desenlace mortal, en pacientes tratados con inhibidores del SGLT?2, incluida la empaglifiozina. En algunos de estos casos, la presentacién del cuadro clinico fue atipico, con un
ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/I (250 mg/ dI). Se desconace sila CAD puede ocurrir con mayor probabilidad con dosis mayores de empaglifiozina. El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en caso de sintomas
inespecificos como nduseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para respirar, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Se debe evaluar a los pacientes de forma inmediata para detectar la cetoacidosis en caso que aparezcan estos sintomas,

No se debe iniciar la administracion de empaglifiozina.
La dosis se debe ajustar o mantener a una dosis maxima
diaria de 10 mg.

4559 La dosis méxima diaria es de 2.000 mg. La dosis inicial
es, a 1o sumo, la mitad de la dosis méxima.

Metformina esta contraindicada. No se recomienda la administracion de empaglifiozina.




independientemente del nivel de glucosa en sangre. En pacientes en los que se sospeche o diagnostique CAD, el tratamiento con empaglifiozina se debe suspender inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que estn hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. Se recomienda controlar las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos cetonicos en sangre a la determinacion en orina. El tratamiento con empaglifiozina se puede
reanudar cuando los valores de cuerpos cetonicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Antes de iniciar empagliflozina, se deben considerar los antecedentes del paciente que puedan predisponer a cetoacidosis. Los pacientes que pueden tener
un riesgo mayor de CAD son aquellos pacientes con baja reserva de células beta funcionales (p. ej., pacientes con diabetes tipo 2 con péptido C bajo o con diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con
trastornos que den lugar a una ingesta restringida de alimentos o a una deshidratacion grave, pacientes cuyas dosis de insulina estén reducidas y pacientes con mayores necesidades de insulina debido a una enfermedad médica aguda, cirugia 0 abuso de alcohol. Los
inhibidores del SGLT2 se deben usar con precaucion en estos pacientes. No se recomienda reiniciar el tratamiento con un inhibidor del SGLT2 en pacientes con CAD mientras estaban en tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se haya identificado y
resuelto claramente otro factor desencadenante. No se ha establecido la seguridad y eficacia de empaglifiozina en pacientes con diabetes tipo 1y no se debe utilizar empaglifiozina para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Los datos limitados de los ensayos
clinicos sugieren que la CAD se produce con frecuencia cuando se trata a pacientes con diabetes tipo 1 con inhibidores del SGLT2. Administracion de medios de contraste yodados. La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste,que puede ocasionar la acumulacion de metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lctica. Por tanto, la administracion de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta
pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable (ver las secciones 4.2 y 4.5). Funcién renal. Debido a su mecanismo de accion, una disminucion de la funcion renal provocaré una reduccion de la eficacia
glucémica de la empaglifiozina. Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces (ver seccion 4.2). Synjardy esta contraindicado en pacientes con TFG < 30 mi/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de
trastornos que alteren la funcion renal (ver seccion 4.3). Funcion cardiaca. Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un riesgo mayor de hipoxia y de insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable se puede usar Synjardy con una
monitorizacion regular de la funcion cardiaca y renal. Synjardy esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable debido al componente metformina (ver seccion 4.3). Cirugia. La metformina se debe suspender en el momento de la cirugia
con anestesia general, espinal o epidural. El tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugfa o tras la reanudacion de la nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal' y comprobado que es estable. Riesgo de hipovolemia. En base al
modo de accién de los inhibidores del SGLT2, la diuresis osmética que acompaiia a la glucosuria terapéutica puede provocar una disminucion moderada de la presion arterial (ver seccion 5.1). Por lo tanto, se debe tener precaucion en los pacientes para los que una
caida de la presion arterial inducida por la empagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad o mayores.
En caso de enfermedades que puedan conducir a una pérdida de liquidos (por ejemplo, una enfermedad gastrointestinal), se recomienda una estrecha supervision de la volemia (por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la presion arterial, pruebas de laboratorio,
incluyendo el hematocrito) y de los electrolitos en pacientes que reciben Synjardy. Se debe valorar la interrupcion temporal del tratamiento con Synjardy hasta que se corrija la pérdida de liquidos. Pacientes de edad avanzada. El efecto de la empaglifiozina en la eliminacion
de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmotica, lo que podria afectar al estado de hidratacion. Los pacientes de 75 alos de edad o mayores pueden presentar un mayor riesgo de hipovolemia. Por tanto, se debe prestar especial atencion a la ingesta de liquidos
en caso de que se administre de forma conjunta con medicamentos que puedan producir hipovolemia (p. ej., diuréticos, inhibidores de la ECA). La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o mayores es limitada. No se recomienda iniciar el tratamiento
en esta poblacion (ver seccion 4.2). Infecciones del tracto urinario. Durante el periodo poscomercializacion se han notificado casos de infecciones complicadas del tracto urinario incluyendo pielonefritis y urosepsis en pacientes tratados con empaglifiozina (ver seccion
4.8). Enel caso de pacientes con infecciones complicadas del tracto urinario, se debe valorar la interrupcion temporal del tratamiento. Fascitis necrosante del perineo (gangrena de Fournier). Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo
(también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento antibidtico. Se indicard
a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacion de sintomas como dolor, dolor a la palpacién, eritema o inflamacion en la regién genital o perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal
pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Synjardy e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibiéticos y desbridamiento quirtirgico). Amputaciones de miembros inferiores. Se ha observado un incremento
en los casos de amputacion de miembros inferiores (principalmente de los dedos de los pies) en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor de SGLT2. Se desconace si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes diabéticos, es importante
aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los pies. Lesion hepética. Se han notificado casos de lesion hepdtica con el uso de empaglifiozina en ensayos clinicos. No se ha establecido una relacion causal entre la empaglifiozina y la lesion
hepatica. Insuficiencia cardiaca. La experiencia en la clase I-II de la New York Heart Association (NYHA) es limitada, y no existe experiencia en estudios clinicos con empagliflozina en la clase lll-1V de la NYHA. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, en el 10,1 % de los
pacientes se notificd insuficiencia cardiaca basal. La reduccion de la muerte cardiovascular en estos pacientes fue coherente con la poblacion total del ensayo. Aumento del hematocrito. Se ha observado un aumento del hematocrito con el tratamiento con empaglifiozina
(ver seccion 4.8). Andlisis de orina. Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estan tomando Synjardy presentaran un resultado positivo para la glucosa en la orina. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La
administracion conjunta de dosis multiples de empaglifiozina y metformina no altera de forma significativa la farmacocinética ni de la empagliflozina ni de la metformina en individuos sanos. No se han realizado estudios de interacciones con Synjardy. A continuacion se
refleja la informacion disponible sobre los principios activos individuales. Empagliflozina. Interacciones farmacodindmicas. Diuréticos. La empaglifiozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y de los diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de
deshidratacion e hipotension (ver seccion 4.4). Insulina y secretagogos de insulina. La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis més baja de insulina o de un
secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando éstos se usan en combinacion con empaglifiozina (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. Efectos de otros medicamentos sobre la empaglifiozina. Los datos in vitro sugieren
que la principal via metabdlica de la empagliflozina en humanos es la glucuronidacion por las uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2BY7. La empaglifiozina es un sustrato de los transportadores de captacion humanos OAT3,
OATP1B1, y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2. La empaglifiozina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de empagliflozina con probenecid, un inhibidor de las enzimas UGT y del
0AT3, dio lugar a un aumento del 26 % en las concentraciones plasmaticas maximas (C.,,) de empaglifiozina y a un aumento del 53 % en el area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. No se ha estudiado
el efecto de la induccion de la UGT (p. ej., induccion por la rifampicina o por la fenitoina) sobre la empaglifiozina. No se recomienda el tratamiento concomitante con inductores de las enzimas UGT debido al riesgo potencial de que disminuya la eficacia. Si se debe
administrar de forma concomitante un inductor de estas enzimas UGT, se recomienda vigilar el control de la glucemia para valorar la respuesta a la empaglifiozina. Un estudio de interaccion con gemfibrozil, un inhibidor in vitro de los transportadores OAT3 y OATP1B1/1B3,
mostro que la C,,,, de empaglifiozina aumentaba en un 15 %y que el AUC aumentaba en un 59 % después de la administracion conjunta. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La inhibicion de los transportadores OATP1B1/1B3 mediante la
administracion conjunta de rifampicina dio lugar a un aumento del 75 % en la C,.., y @ un aumento del 35 % en el AUC de la empaglifiozina. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. La exposicion a empaglifiozina fue similar con y sin la administracion
conjunta de verapamilo, un inhibidor de la gp-P, lo que indica que la inhibicion de la gp-P no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la empaglifiozina. Los estudios de interaccion sugieren que la farmacocinética de la empagliflozina no se vio influida por la
administracion conjunta de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclortiazida. Efectos de la empaglifiozina sobre otros medicamentos. De acuerdo a los estudios in vitro, la
empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. La empaglifiozina no inhibe la UGT1AT, la UGT1A3, la UGT1A8, la UGTTA ni la UGT2B7. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacoldgicas que impliquen a las
principales isoformas del CYP450 y la UGT con empaglifiozina y a los sustratos de estas enzimas administrados de forma conjunta. La empagliflozina no inhibe la gp-P a dosis terapéuticas. De acuerdo a los estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina
provoque interacciones con principios activos que sean sustratos de la gp P. La administracién conjunta de digoxina, un sustrato de la gp-P, con empagliflozina dio lugar a un aumento del 6 % en el AUC y un aumento del 14 % en la G, de la digoxina. Estos cambios
no se consideraron clinicamente significativos. La empaglifiozina no inhibe in vitro a los transportadores de captacién humanos, tales como OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes y, como tales, las interacciones
farmacologicas con sustratos de estos transportadores de captacion se consideran improbables. Los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos sugieren que la empaglifiozina no tuvo ninglin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la
metformina, la glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la simvastatina, la warfarina, el ramipiril, la digoxina, los diuréticos y los anticonceptivos orales. Metformina. Uso concomitante no recomendado. Alcohol. La intoxicacion alcohdlica esta asociada
con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente en caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepética. Transportadores de cationes orgdnicos (OCT, por sus siglas en inglés). La metformina es un sustrato de los transportadores OCT1y 0CT2. La administracion
conjunta de metformina con: ® Inhibidores del 0CT1 (como el verapamilo) puede reducir la eficacia de la metformina. ® Inductores del OCT1 (como la rifampicina) puede aumentar la absorcion gastrointestinal y la eficacia de la metformina. ® Inhibidores del 0CT2 (como
la cimetidina, el dolutegravir, la ranolazina, la trimetoprima, el vandetanib y el isavuconazol) puede disminuir la eliminacion renal de la metformina y, por tanto, dar lugar a un aumento de la concentracion plasmética de metformina. e Inhibidores tanto del OCT1 como
del OCT2 (como el crizotinib y el olaparib) puede alterar la eficacia y la eliminacion renal de la metformina. Por tanto, se recomienda tener precaucion, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, cuando se administren estos medicamentos de forma conjunta
con metformina, ya que podria aumentar la concentracion plasmatica de metformina. En caso necesario, puede considerarse la posibilidad de ajustar la dosis de metformina, ya que los inhibidores/inductores de los OCT pueden alterar la eficacia de la metformina (ver
las secciones 4.2 y 4.4). Medios de contraste yodados. La administracion de metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la prueba y no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado
que es estable (ver las secciones 4.2 y 4.4). Combinaciones que requieren precauciones de empleo. Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede incrementar el riesgo de acidosis l&ctica, p. €., los AINES, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la angiotensina Il'y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen estos productos en combinacion con metformina, es necesario
supervisar de manera estrecha la funcion renal. Los glucocorticoides (administrados por via sistémica y local), los agonistas beta-2 y los diuréticos poseen actividad hiperglucémica intrinseca. Se debe informar al paciente y se deben realizar controles de glucosa en
sangre mas frecuentes, especialmente al inicio del tratamiento con este tipo de medicamentos. En caso necesario, se debe ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tratamiento con el otro medicamento y cuando éste se suspenda. Insulina y
secretagogos de insulina. La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis mas haja de insulina o de un secretagogo de insulina para disminuir el riesgo de
hipoglucemia cuando éstos se usan en combinacion con metformina (ver las secciones 4.2 y 4.8). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos sobre el uso de este medicamento o de empagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales muestran que la empagliflozina atraviesa la placenta durante la Gltima fase de la gestacién en un grado muy limitado, pero no indican efectos perjudiciales directos niindirectos en lo que respecta al desarrollo embrionario temprano. No obstante, los estudios
realizados en animales han mostrado efectos adversos en el desarrollo posnatal. Datos limitados sugieren que el uso de metformina en mujeres embarazadas no esta asociado a un mayor riesgo de malformaciones congénitas. Los estudios realizados en animales con
la combinacion de empaglifiozina y metformina o con metformina en monoterapia solo han mostrado toxicidad para la reproduccion a dosis mas altas de metformina (ver seccion 5.3). Cuando la paciente planea quedarse embarazada, y durante el embarazo, se
recomienda que la diabetes no se trate con este medicamento, sino que se utilice insulina para mantener los niveles de glucosa en sangre lo més cercanos posible a los valores normales para disminuir el riesgo de malformaciones fetales asociadas a niveles anormales
de glucosa en sangre. Lactancia. La metformina se excreta en la leche materna. No se han observado efectos en nifios/recién nacidos lactantes de mujeres tratadas con este medicamento. No se dispone de datos en humanos sobre la excrecion de la empaglifiozina
en la leche materna. Los datos disponibles en animales han mostrado que la empagliflozina y la metformina se excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Este medicamento no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad.
No se han realizado estudios sobre el efecto de este medicamento o de la empagliflozina en la fertilidad humana. Los estudios realizados en animales con empaglifiozina y metformina no sugieren efectos perjudiciales directos o indirectos sobre la fertilidad (ver seccion
5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Synjardy sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequeiia. Se debe advertir a los pacientes que tomen las debidas precauciones para evitar una hipoglucemia
mientras conducen y utilizan maquinas, sobre todo cuando Synjardy se use en combinacion con una sulfonilurea y/o con insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los ensayos
clinicos fueron hipoglucemia en combinacién con insulina y/o una sulfonilurea y sintomas gastrointestinales (nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida del apetito). No se identificaron reacciones adversas adicionales en los ensayos clinicos con empaglifiozina
como tratamiento adicional a metformina en comparacion con las reacciones adversas de los componentes individuales. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas se incluyen segun la frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas (MedDRA) procedentes de los ensayos controlados con placebo y de la experiencia poscomercializacion

Sistema de Clasificacion Frecuencia
de Organos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras 10 conocida
‘ ‘ ‘ m%ngg%sdz g/z%w% é/gj\govag\nllls, balanitis y otras Fascits necrosante de
Infecciones ¢ infestacionss Infecciones del tracto urinario (incluyendo Egﬂrnneigrggangrena ge
pielonefritis y urosepsis) ",
Trastornos del metabolismo Eé%oggfgm;gn(ﬁﬂ%gdg ggnusa Seqt Cetoacidosis Acidosis l4ctica®. Déficit de vitamina
y de la nutricion ] diabética® B12%4,
insuling)
Trastornos del sistema nervioso Alteraciones del qusto®
Trastornos vasculares Hipovolemia'?
Trastornos gastrointestinales Sintomas gastrointestinales®
Trastornos hepatobiliares Anomalias en las pruebas de la
funcion hepética®. Hepatitis®

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Prurito (generalizado)?® Exantema Urticaria Eritema® Angioedema
Trastornos renales yurinarios Aumento de la miccion'? Disuria®

Aumento de la creatinina en sar]gre/
Exploraciones complementarias Aumento de los lipidos en suero®® g:gmﬁeﬁ de a tasa de fitracion

Aumento del hematocrito?®




"Ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional. “Reacciones adversas identificadas con empagliflozina en monoterapia. *Reacciones adversas identificadas con metformina en monoterapia. *El tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado
a una disminucion de la absorcion de la vitamina B12 que, en muy raras ocasiones, puede dar lugar a un déficit de vitamina B12 clinicamente significativo (por ejemplo, anemia megaloblastica). °Los sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y pérdida del apetito se producen més frecuentemente al inicio del tratamiento y desaparecen de forma esponténea en la mayoria de los casos.

#Ver seccion 4.4. "Los incrementos porcentuales medios respecto al valor basal para empaglifiozina 10 mg y 25 mg frente a placebo, respectivamente, fueron del 5,0 % y 5,2 % frente al 3,7 % para el colesterol total; del 4,6 %y 2,7 % frente al -0,5 % para el colesterol
HDL; del 9,1 %y 8,7 % frente al 7,8 % para el colesterol LDL; y del 5,4 % y 10,8 % frente al 12,1 % para los triglicéridos. °Los cambios medios en el hematocrito respecto al valor basal fueron del 3,6 %y del 4,0 % para empagliflozina 10 mg y 25 mg, respectivamente,
comparado con 0 % de placebo. En el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los valores del hematocrito volvieron a los basales después de un periodo de seguimiento de 30 dias tras finalizar el tratamiento.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Hipoglucemia. La frecuencia de hipoglucemia dependid del tratamiento de base utilizado en los estudios correspondientes y fue similar en el caso de la empaglifiozina y del placebo como tratamiento adicional a
metformina, como tratamiento adicional a linagliptina y metformina y para la combinacion de empaglifiozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con empaglifiozina y metformina como componentes individuales,
como asociado al tratamiento de referencia. Se observd un aumento de la frecuencia cuando la empagliflozina se administré como tratamiento adicional a metformina y una sulfonilurea (empagliflozina 10 mg: 16,1 %, empaglifiozina 25 mg: 11,5 % y placebo: 8,4 %), 0
como tratamiento adicional a metformina e insulina (empaglifiozina 10 mg: 31,3 %, empagliflozina 25 mg: 36,2 % y placebo: 34,7 %). Hipoglucemia grave (acontecimientos que requieran asistencia). La frecuencia global de pacientes con acontecimientos hipoglucémicos
graves fue baja (< 1 %) y similar en el caso de la empaglifiozina y del placebo como tratamiento adicional a metformina y para la combinacion de empaglifiozina con metformina en pacientes sin tratamiento previo en comparacion con aquellos tratados con empaglifiozina
y metformina como componentes individuales, como asociado al tratamiento de referencia. Se produjeron acontecimientos hipoglucémicos graves en el 0,5 %, el 0 % y el 0,5 % de los pacientes tratados con empaglifiozina 10 mg, empagliflozina 25 mg y placebo
respectivamente cuando se utilizaron como tratamiento adicional a metformina e insulina. Ninglin paciente presenté acontecimientos hipoglucémicos graves en la combinacion con metformina y una sulfonilurea y como tratamiento adicional a linagliptina y metformina.
Infecciones del tracto urinario. La frecuencia global de infecciones del tracto urinario notificadas como reacciones adversas fue mayor en los pacientes tratados con metformina que recibieron empaglifiozina 10 mg (8,8 %) en comparacién con los que recibieron
empaglifiozina 25 mg (6,6 %) o placebo (7,8 %). De manera similar al placebo, las infecciones del tracto urinario se notificaron con mas frecuencia para empaglifiozina en pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes del tracto urinario. La intensidad
(Ieve, moderada, grave) de las infecciones del tracto urinario fue similar a la del placebo. Las infecciones del tracto urinario se notificaron con més frecuencia para empaglifiozina. 10 mg comparado con placebo en pacientes mujeres, pero esto no ocurrié para
empaglifiozina 25 mg. La frecuencia de las infecciones del tracto urinario fue baja en el caso de los pacientes varones y estuvo equilibrada en todos los grupos de tratamiento. Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales. La moniliasis vaginal,
la vulvovaginitis, la balanitis y otras infecciones genitales se notificaron con mas frecuencia en los pacientes tratados con metformina que recibieron empagliflozina 10 mg (4,0 %) y empaglifiozina 25 mg (3,9 %) que en los que recibieron placebo (1,3 %) y se notificaron
con mas frecuencia pacientes mujeres tratadas con empaglifiozina comparado con placebo. La diferencia en cuanto a frecuencia fue menos pronunciada en los pacientes varones. Las infecciones del tracto genital fueron de intensidad leve a moderada y ninguna tuvo
una intensidad grave. Aumento de la miccién. Como cabe esperar del mecanismo de accion, el aumento de la miccion (evaluado mediante una biisqueda de los términos predefinidos, incluyendo polaquiuria, poliuria y nocturia) se observé con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con metformina que recibieron empaglifiozina 10 mg (3,0 %) y empaglifiozina 25 mg (2,9 %) comparado con placebo (1,4 %) como tratamiento adicional a metformina. EI aumento de la miccion fue principalmente de intensidad leve a moderada. La
frecuencia notificada de nocturia fue similar para placebo y para empaglifiozina (< 1 %). Hipovolemia. La frecuencia global de hipovolemia (incluyendo los términos predefinidos disminucion (ambulatoria) de la presion arterial, disminucion de la presion arterial sistdlica,
deshidratacion, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostatica y sincope) en pacientes tratados con metformina que recibieron empaglifiozina fue baja: 0,6 % en el caso de empaglifiozina 10 mg, 0,3 % en el caso de empaglifiozina 25 mg y 0,1 % en el caso del placebo.
El efecto de la empagliflozina en la eliminacion de glucosa por la orina se asocia a la diuresis osmética, que podria afectar al estado de hidratacion de los pacientes de 75 afios de edad o mayores. En pacientes > 75 afios de edad, los episodios de hipovolemia se han
notificado en un Unico paciente tratado con empaglifiozina como tratamiento adicional a metformina. Aumento de la creatinina en sangre/Disminucidn de la tasa de filtracidn glomerular. La frecuencia general de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y
disminucion de la tasa de filtracion glomerular fue similar entre empaglifozina y placebo como tratamiento adicional a metformina (aumento de la creatinina en sangre: empaglifiozina 10 mg 0,5 %, empaglifiozina 25 mg 0,1 %, placebo 0,4 %; disminucién de la tasa
filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1 %, empaglifiozina 25 mg 0 %, placeho 0,2 %). Por lo general, los aumentos iniciales en la creatinina y las disminuciones iniciales en la tasa de filtracion glomerular estimada en los pacientes tratados con empaglifozina
fueron transitorios durante el tratamiento continuo o reversibles tras la suspension del tratamiento con el medicamento. De manera uniforme, en el ensayo EMPA-REG OUTCOME, los pacientes tratados con empaglifiozina experimentaron un descenso inicial de la TFGe
(media: 3 ml/min/1,73 m?). Posteriormente, la TFGe se mantuvo durante la continuacion del tratamiento. La TFGe media recuperd el nivel basal tras a suspension del tratamiento, lo cual indica que en estos cambios de la funcion renal podrian estar implicados cambios
hemodindmicos agudos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita alos profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM. es. 4.9 Sobredosis. Sintomas. Empaglifiozina. En ensayos clinicos controlados,
dosis tnicas de hasta 800 mg de empagliflozina (equivalente a 32 veces la dosis diaria maxima recomendada) en voluntarios sanos y dosis mdlltiples diarias de hasta 100 mg de empaglifiozina (equivalente a 4 veces la dosis diaria maxima recomendada) en pacientes
con diabetes tipo 2 no mostraron toxicidad. La empagliflozina aumentd la excrecion de glucosa por la orina, lo que provocd un aumento en el volumen de orina. El aumento observado en el volumen de orina no fue dependiente de la dosis y no es clinicamente significativo.
No hay experiencia con dosis superiores a 800 mg en humanos. Metformina. No se ha observado hipoglucemia con dosis de metformina de hasta 85 g, aunque en estas circunstancias se ha producido acidosis lactica. Una sobredosis elevada de metformina o 0s riesgos
concomitantes pueden producir acidosis l4ctica. La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un hospital (ver las secciones 4.4 y 4.5). Tratamiento. En caso de sobredosis, debe iniciarse un tratamiento adecuado al estada clinico del paciente. El
método més eficaz para eliminar el lactato y la metformina es la hemodidlisis. No se ha estudiado la eliminacion de empaglifiozina mediante hemodidlisis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver Ficha Técnica completa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de
excipientes. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Synjardy 5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Nicleo del comprimido. Almiddn de maiz. Copovidona (valor K nominalmente 28) Silice coloidal anhidra. Estearato de magnesio.
Cubierta pelicular. Hipromelosa Macrogol 400. Di6xido de titanio (E171). Talco. Oxido de hierro amarillo (E172). Synjardy 12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Nicleo del comprimido.
Almidon de maiz. Copovidona (valor K nominalmente 28) Slice coloidal anhidra. Estearato de magnesio. Cubierta pelicular. Hipromelosa Macrogol 400. Didxido de titanio (E171). Talco. Oxido de hierro negro (E172) Oxido de hierro rojo (E172). 6.2 Incompatibilidades.
No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisteres unidosis perforados de PVC/PVDC/aluminio. Tamafios de envase
de10x1,14x1,30x1,56x1,60x1,90x1y 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula y envases mdltiples que contienen 120 (2 envases de 60 x 1), 180 (2 envases de 90 x 1) y 200 (2 envases de 100 x 1) comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamaios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173. D-55216 Ingelheim am Rhein Alemania. 8. NUOMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Synjardy 5 mg/850 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. EU/1/15/1003/001. EU/1/15/1003/002. EU/1/15/1003/003. EU/1/15/1003/004. EU/1/15/1003/005. EU/1/15/1003/037. EU/1/15/1003/006. EU/1/15/1003/007. EU/1/15/1003/008. EU/1/15/1003/009. Synjardy 5 mg/1.000 mg
comprimidos_recubiertos con pelicula. EU/1/15/1003/010. EU/1/15/1003/011. EU/1/15/1003/012. EU/1/15/1003/013. EU/1/15/1003/014. EU/1/15/1003/038. EU/1/15/1003/015. EU/1/15/1003/016. EU/1/15/1003/017 EU/1/15/1003/018. Synjardy
12,5 mg/850 mg comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/15/1003/019. EU/1/15/1003/020. EU/1/15/1003/021. EU/1/15/1003/022. EU/1/15/1003/023. EU/1/15/1003/039. EU/1/15/1003/024. EU/1/15/1003/025. EU/1/15/1003/026. EU/1/15/1003/027.
Synjardy 12,5 mg/1.000 mg comprimidos recubiertos con pelicula. EU/1/15/1003/028. EU/1/15/1003/029. EU/1/15/1003/030. EU/1/15/1003/031. EU/1/15/1003/032. EU/1/15/1003/040. EU/1/15/1003/033. EU/1/15/1003/034. EU/1/15/1003/035.
EU/1/15/1003/036. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 27 de mayo de 2015. Fecha de la Gltima renovacion: 01 de abril de 2020. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 01 de abril
de 2020. 1. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. 12. CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Aportacion reducida.
13. PRESENTACION Y PRECIOS. Synjardy® 5 mg/1.000, envase de 60 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 59,95€. Synjardy® 12,5 mg/1.000, envase de 60 comprimidos recubiertos con pelicula: PVP+IVA: 59,95€. La informacion detallada de este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos: http://www.aemps.gob.es y en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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“10” grabado en una cara y “1428” en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Forxiga esta indicado en adultos para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada en
combinacion con la dieta y el ejercicio: - monoterapia cuando no se considere adecuado el uso de la metformina debido a intolerancia; - en adicién a otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Para los
resultados de los estudios con respecto a la combinacion de terapias, efectos en el control glucémico y acontecimientos cardiovasculares, y las poblaciones estudiadas, ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1. 4.2 Posologia y
forma de administracién. Posologia. Diabetes mellitus tipo 2. La dosis recomendada es de 10 mg de dapagliflozina una vez al dia. Cuando la dapagliflozina se usa en combinacion con insulina o un secretagogo de la
insulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o del secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia (ver las secciones 4.5y 4.8). Poblaciones especiales. Insuficiencia
renal. Forxiga no se debe iniciar en pacientes con una tasa de filtracion glomerular [TFG] < 60 mI/min y debe interrumpirse con TFG de forma persistente por debajo de 45 ml/min (ver las secciones 4.4, 4.8, 5.1 y 5.2). No
esta indicado ningtin ajuste de dosis basado en la funcion renal. Insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica
grave, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. Si ésta es bien tolerada, se puede aumentar la dosis a 10 mg (ver las secciones 4.4 y 5.2). Edad avanzada (> 65 aios). En general, no se recomienda ningun ajuste de
dosis en funcion de la edad. Deben tenerse en cuenta la funcion renal y el riesgo de deplecion del volumen (ver las secciones 4.4 y 5.2). Poblacion pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
dapagliflozina en nifios de 0 a < 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administracién. Forxiga puede tomarse por via oral una vez al dia, a cualquier hora del dia, con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse
enteros. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Insuficiencia renal. La eficacia
glucémica de dapagliflozina depende de la funcion renal, y la eficacia se reduce en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2).
En sujetos con insuficiencia renal moderada (TFG < 60 ml/min), una mayor proporcion de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron reacciones adversas de aumento en la creatinina, fésforo, hormona paratiroidea
(PTH) e hipotension, en comparacion con placebo. No debe iniciarse Forxiga en pacientes con una TFG < 60 ml/min y debe interrumpirse con TFG de forma persistente por debajo de 45 ml/min. Forxiga no se ha estudiado
en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 mi/min) o enfermedad renal terminal (ERT). Se recomienda la monitorizacion de la funcién renal como se muestra a continuacion: - Antes de iniciar dapagliflozina y al
menos anualmente, en adelante (ver las secciones 4.2, 4.8, 5.1y 5.2). - Antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan reducir la funcién renal y en adelante, de forma periédica. - Para funcion
renal con TFG < 60 ml/min, al menos 2 a 4 veces al afio. Insuficiencia hepatica. Existe experiencia limitada en estudios clinicos con pacientes con insuficiencia hepatica. La exposicion a dapagliflozina aumenta en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.2 y 5.2). Uso en pacientes en riesgo de deplecion del volumen y/o hipotension. Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis que puede dar lugar a
un ligero descenso de la presion arterial observado en los estudios clinicos (ver seccion 5.1). Puede ser mas pronunciada en pacientes con concentraciones muy altas de glucosa en sangre. Se debe tener precaucion en
pacientes para los que una caida de la presion arterial inducida por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como pacientes con tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de edad
avanzada. En caso de enfermedades intercurrentes que puedan conducir a una deplecién del volumen (por ejemplo, enfermedades gastrointestinales), se recomienda una estrecha monitorizacion del estado del volumen
(por ejemplo, exploracion fisica, medicion de la tension arterial, pruebas analiticas incluyendo hematocrito) y de los electrolitos. Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con dapagliflozina en pacientes que
desarrollen deplecion del volumen hasta que ésta se corrija (ver seccion 4.8). Cetoacidosis diabética. Los inhibidores del cotransportador de sodio glucosa 2 (SGLT2) se deben usar con precaucion en pacientes con riesgo
aumentado de CAD. Los pacientes que pueden tener mayor riesgo de CAD incluyen pacientes con una baja reserva funcional de las células beta (por €j., pacientes con diabetes tipo 1, pacientes con diabetes tipo 2 con
péptido-C disminuido o diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) o pacientes con antecedentes de pancreatitis), pacientes con cuadros que conducen a una ingesta restringida de alimentos o deshidratacion grave,
pacientes para los cuales las dosis de insulina estén reducidas y pacientes con requerimientos aumentados de insulina debido a enfermedad médica aguda, cirugia o alcoholismo. El riesgo de cetoacidosis diabética se
debe considerar en el caso de sintomas inespecificos tales como nauseas, vomito, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad respiratoria, confusion, fatiga 0 somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se
debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis, independientemente de los niveles de glucosa en sangre. Antes de iniciar dapaglifiozina, se deben considerar los factores en
la historia clinica del paciente que predispongan a la cetoacidosis. Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un procedimiento quirtirgico mayor o enfermedades agudas graves. Se
recomienda controlar las cetonas en estos pacientes. Se prefiere la determinacion de los niveles de cuerpos cetonicos en sangre a la determinacion en orina. El tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar cuando
los valores de cuerpos cetonicos sean normales y el estado del paciente se haya estabilizado. Diabetes mellitus tipo 2. Se han notificado casos raros de CAD, incluyendo casos mortales y potencialmente mortales, en
pacientes tratados con inhibidores del SGLT2, incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del cuadro clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/I
(250 mg/dI). En pacientes en los que se sospeche o diagnostique CAD, se debe interrumpir el tratamiento con dapagliflozina de inmediato. No se recomienda reiniciar el tratamiento con el inhibidor del SGLT2 en pacientes
que experimenten CAD durante el tratamiento con un inhibidor del SGLT2, a menos que se identifique otro factor bien definido que lo desencadenara y se haya resuelto. Diabetes mellitus tipo 1. En los estudios en diabetes
mellitus tipo 1 con dapagliflozina, la CAD fue notificada con frecuencia categoria “frecuente”. Dapagliflozina 10 mg no se debe usar para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1. Fascitis necrosante del perineo
(gangrena de Fournier). Se han notificado casos poscomercializacion de fascitis necrosante del perineo (también conocida como gangrena de Fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con inhibidores del SGLT2(ver
seccion 4.8). Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal que requiere intervencion quirtrgica urgente y tratamiento antibiético. Se indicara a los pacientes que acudan al médico si presentan
una combinacion de sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacion en la regién genital o perineal, con fiebre o0 malestar general. Tenga en cuenta que la infeccion urogenital o el absceso perineal pueden
preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de Fournier, se debe interrumpir Forxiga e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos antibiéticos y desbridamiento quirdrgico). Infecciones del tracto urinario.
La excrecion urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones del tracto urinario; por eso se considerara la interrupcion temporal de dapagliflozina durante el tratamiento de la pielonefritis o la
urosepsis. Edad avanzada (> 65 afios). Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de deplecion del volumen y es mas probable que sean tratados con diuréticos. Es mas probable que los pacientes
de edad avanzada presenten una funcion renal alterada, y/o estén en tratamiento con medicamentos antihipertensivos que puedan provocar cambios en la funcién renal tales como inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (ARA). Se aplican las mismas recomendaciones para la funcion renal en pacientes de edad avanzada, que para los demas pacientes (ver las
secciones 4.2, 4.4, 4.8y 5.1). Insuficiencia cardiaca. No existe experiencia en estudios clinicos con dapaglifiozina en la clase IV de la NYHA. Amputacién de miembros inferiores. Se ha observado un aumento de casos de
amputacion de miembros inferiores (principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Como con todos los pacientes
diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo del pie. Analisis de orina. Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando Forxiga, presentaran resultados
positivos para la glucosa en orina. Lactosa. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones farmacodinamicas. Diuréticos. La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y
diuréticos del asa y puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipotension (ver seccion 4.4). Insulina y secretagogos de la insulina. La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan
hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en combinacion con dapagliflozina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (ver las secciones 4.2 y 4.8). Interacciones farmacocinéticas. El metabolismo de dapagliflozina se produce principalmente via glucuronoconjugacion mediada por la UDP glucuronosiltransferasa 1A9
(UGT1A9). En estudios in vitro, la dapagliflozina no fue inhibidor del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, ni inductor de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Por consiguiente,
no se espera que la dapagliflozina altere el aclaramiento metabdélico de los farmacos que se administren simultaneamente y que sean metabolizados por estas enzimas. Efecto de otros medicamentos sobre dapagliflozina.
En los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis Unica, sugieren que la farmacocinética de la dapagliflozina no se ve alterada por la metformina, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, voglibosa, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan o simvastatina. Tras la coadministracién de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios transportadores activos y enzimas metabolizadoras), se
observé una disminucion del 22% en la exposicion sistémica (AUC) a dapagliflozina, pero sin ningun efecto clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningtn ajuste de
dosis. No se espera ningtn efecto clinicamente significativo con otros inductores (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital). Después de la coadministracion de dapagliflozina con 4cido mefenamico (un inhibidor
del UGT1A9), se observé un aumento del 55% en la exposicion sistémica a dapagliflozina, pero sin ningtn efecto clinicamente significativo sobre la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas. No se recomienda ningtin
ajuste de dosis. Efecto de la dapagliflozina sobre otros medicamentos. Los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos, usando principalmente un disefio de dosis Unica, sugieren que la dapaglifiozina no alterd la
farmacocinética de metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, digoxina (sustrato de P-gp) o warfarina (S-warfarina, un sustrato de la CYP2C9), ni los efectos anticoagulantes
de la warfarina medidos por el INR. La combinacién de una dosis Gnica de dapagliflozina 20 mg y simvastatina (un sustrato de CYP3A4) resulté en un aumento del 19% del AUC de la simvastatina y un 31% del AUC del
acido de simvastatina. El aumento en las exposiciones a simvastatina y acido de simvastatina no se consideran clinicamente relevantes. Ensayo de interferencia con 1,5-anhidroglucitol (1,5-AG). No se recomienda la
monitorizacion del control glucémico con el ensayo de 1,5-AG, ya que las medidas del 1,5-AG no son fiables en la evaluacion del control glucémico de pacientes que toman inhibidores de la SGLT2. Se aconseja el uso de
métodos alternativos para monitorizar el control glucémico. Poblacion pediatrica. Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos sobre el uso
de dapagliflozina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en ratas han mostrado toxicidad para el rifion en desarrollo en el periodo de tiempo correspondiente al segundo y tercer trimestres del embarazo humano
(ver seccion 5.3). Por lo tanto, no se recomienda el uso de dapagliflozina durante el segundo y tercer trimestres de embarazo. Cuando se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con dapagliflozina. Lactancia.
Se desconoce si la dapagliflozina y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos farmacodindmicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran la excrecion de dapagliflozina/metabolitos en la leche,
asi como efectos farmacoldgicos en las crias lactantes (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos o los lactantes. Dapagliflozina no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No se ha
estudiado el efecto de la dapagliflozina sobre la fertilidad en seres humanos. En ratas macho y hembra, la dapagliflozina no tuvo efectos sobre la fertilidad en ninguna de las dosis analizadas. 4.7 Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Forxiga sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Debe alertarse a los pacientes sobre el riesgo de hipoglucemia cuando se utiliza
dapagliflozina en combinacién con una sulfonilurea o insulina. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad. Diabetes mellitus tipo 2. En los estudios clinicos en diabetes tipo 2, mas de 15.000 pacientes
han sido tratados con dapagliflozina. La evaluacion primaria de seguridad y tolerabilidad se llevé a cabo en un analisis conjunto pre-especificado de 13 estudios a corto plazo (hasta 24 semanas) controlados con placebo,
con 2.360 sujetos tratados con dapaglifiozina 10 mg y 2.295 tratados con placebo. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina (ver seccion 5.1), 8.574 pacientes recibieron dapagliflozina 10 mg y 8.569
recibieron placebo durante un tiempo medio de exposicion de 48 meses. En total, hubo 30.623 pacientes-afio de exposicion a dapagliflozina. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia a través de los estudios
clinicos fueron las infecciones genitales. Tabla de reacciones adversas. Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en los estudios clinicos controlados con placebo y en la experiencia poscomercializacion.
Ninguna ha resultado estar relacionada con la dosis. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se clasifican segun la frecuencia y clasificacion de érgano y sistema (SOC). Las categorias de frecuencia se definen
como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos controlados con placebo® y experiencia poscomercializacion

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes” Poco frecuentes™ Raros Muy raros No conocida
Vulvovaginitis, balanitis e infecciones Fascitis necrosante
Infecciones e infestaciones genitales relacionadas™¢ Infeccion por hongos™ del perineo (gangrena
Infeccion del tracto urinario™¢ de Fournier)®
) - Hipoglucemia (cuando se Deplecion del volumen®® Cetoacidosis
Trastornos del metabolismo y de la nutricion S - bk
usa con SU o insulina) Sed diabética®"
Trastornos del sistema nervioso Mareos

Estrefiimiento™
Sequedad de boca™
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Erupcioni Angioedema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Dolor de espalda’
Disuria

Poliuria™f

Trastornos gastrointestinales

Trastornos renales y urinarios Nicturia™




Continuacion Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos controlados con placebo? y experiencia poscomercializacion

Sistema de clasificacion de 6rganos Muy frecuentes Frecuentes’ Poco frecuentes™ Raros Muy raros No conocida

Prurito vulvovaginal™

Prurito genital”

Aumento del hematocrito? Aumento de la creatinina sanguinea
Disminucion del aclaramiento renal de | durante el tratamiento inicial"®
creatinina durante el tratamiento inicial> |Aumento de la urea sanguinea™
Dislipidemia” Disminucion de peso™

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Exploraciones complementarias

2_a tabla muestra los datos de 24 semanas (corto plazo) independientemente del tratamiento de rescate glucémico.

®Ver informacion adicional a continuacion en la subseccion correspondiente.

*Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas incluyen, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: infeccion micética vulvovaginal, infeccion vaginal, balanitis, infeccion fingica genital, candidiasis

vulvovaginal, vulvovaginitis, balanitis por Candida, candidiasis genital, infeccion genital, infeccion genital masculina, infeccion del pene, vulvitis, vaginitis bacteriana y absceso vulvar.

dInfeccion del tracto urinario incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia notificada: infeccion del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto urinario por Escherichia, infeccion del tracto

geniturinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccion renal y prostatitis.

*La deplecion del volumen incluye, por ejemplo, los términos preferentes predefinidos: deshidratacion, hipovolemia, hipotension.

fLa poliuria incluye los siguientes términos preferentes: polaquiuria, poliuria, aumento de la diuresis.

9La variacion media del hematocrito respecto del valor inicial fue del 2,30% con dapagliflozina 10 mg frente al -0,33% con placebo. Los valores de hematocrito >55% fueron notificados en el 1,3% de los sujetos tratados

con dapagliflozina 10 mg frente al 0,4% de los sujetos con placebo.

"El porcentaje medio de cambio desde el valor inicial para dapagliflozina 10 mg frente a placebo, respectivamente, fue de: colesterol total 2,5% frente a -0,0%; colesterol HDL 6,0% frente a 2,7%; colesterol LDL 2,9%

frente a -1,0%; triglicéridos —2,7% frente a -0,7%.

Ver seccion 4.4

ILa reaccion adversa fue identificada durante la vigilancia poscomercializacion. Erupcion incluye los siguientes términos preferentes, listados en orden de frecuencia en los estudios clinicos: erupcion, erupcion

generalizada, erupcion pruritica, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion pustular, erupcion vesicular y erupcion eritematosa. En estudios clinicos controlados con activo o con placebo (dapaglifiozina,

N=5936, Control total, N=3403), la frecuencia de la erupcion fue similar en dapagliflozina (1,4%) y en el control total (1,4%), respectivamente.

“Notificada en el estudio de resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2. La frecuencia se basa en el promedio anual.

*Notificadas en > 2% de los sujetos y > 1% mas y al menos 3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.

**Notificadas por el investigador como posiblemente relacionadas, probablemente relacionadas o relacionadas con el tratamiento del ensayo y notificadas en > 0,2% de los sujetos y un > 0,1% mas veces y en al menos
3 sujetos mas tratados con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Estudios clinicos en diabetes mellitus tipo 2. Vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas. En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notifico
vulvovaginitis, balanitis e infecciones genitales relacionadas en el 5,5% y 0,6% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de las infecciones fueron de leves a moderadas,
y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapaglifiozina. Estas infecciones fueron mas frecuentes en mujeres (8,4% y 1,2% para
dapagliflozina y placebo, respectivamente) y los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabilidad de infeccion recurrente. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, el nimero de pacientes
con acontecimientos adversos graves de infecciones genitales fue bajo y equilibrado: 2 pacientes en cada uno de los grupos de dapaglifiozina y placebo. Hipoglucemia. La frecuencia de hipoglucemia dependié del tipo de
tratamiento de base utilizado en cada estudio. Para estudios de dapagliflozina en monoterapia, de adicion a metformina o de adicion a sitagliptina (con o sin metformina), la frecuencia de episodios menores de hipoglucemia
fue similar (< 5%) entre los grupos de tratamiento, incluido el grupo placebo hasta las 102 semanas de tratamiento. En todos los estudios, los acontecimientos mayores de hipoglucemia fueron poco frecuentes y
comparables entre los grupos tratados con dapagliflozina o placebo. Los estudios con tratamientos de adicion a sulfonilurea y de adicion a insulina presentaron mayor incidencia de hipoglucemia (ver seccion 4.5). En un
estudio de adicion a glimepirida, en las Semanas 24 y 48, se notificaron episodios menores de hipoglucemia mas frecuentemente en el grupo tratado con dapagliflozina 10 mg mas glimepirida (6,0% y 7,9%, respectivamente)
que en el grupo de placebo mas glimepirida (2,1% y 2,1%, respectivamente). En un estudio de adicion a insulina se notificaron episodios de hipoglucemia grave en el 0,5% y 1,0% de los sujetos tratados con dapagliflozina
10 mg mas insulina en las Semanas 24 y 104, respectivamente, y en el 0,5% de los sujetos de grupos tratados con placebo mas insulina en las Semanas 24 y 104. En las Semanas 24 y 104, se notificaron episodios de
hipoglucemia leve, respectivamente, en el 40,3% y 53,1% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg mas insulina y en el 34,0% y 41,6% de los sujetos que recibieron placebo mas insulina. En un estudio de adicion
a metformina y una sulfonilurea, de hasta 24 semanas, no se notificaron episodios de hipoglucemia grave. Se notificaron episodios menores de hipoglucemia en el 12,8% de los sujetos que recibieron dapagliflozina 10 mg
mas metformina y una sulfonilurea y en el 3,7% de los que recibieron placebo mas metformina y una sulfonilurea. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapaglifiozina, no se observé un aumento del riesgo de
hipoglucemia grave con la terapia de dapagliflozina en comparacién con placebo. Se notificaron acontecimientos graves de hipoglucemia en 58 (0,7%) pacientes tratados con dapagliflozina y en 83 (1,0%) pacientes
tratados con placebo. Deplecion del volumen. En el conjunto de los 13 estudios de seguridad, se notificaron reacciones indicativas de deplecion del volumen (incluyendo notificaciones de deshidratacion, hipovolemia o
hipotensién) en el 1,1% y 0,7%, de los sujetos tratados con dapagliflozina 10 mg, y placebo, respectivamente; las reacciones graves se dieron en < 0,2% de los sujetos, repartidos de forma equilibrada entre dapagliflozina
10 mg y placebo (ver seccion 4.4). En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, el nimero de pacientes con acontecimientos indicativos de deplecion del volumen fue equilibrado entre los grupos de
tratamiento: 213 (2,5%) y 207 (2,4%) en los grupos de dapagliflozina y placebo, respectivamente. Se notificaron acontecimientos adversos graves en 81 (0,9%) y 70 (0,8%) en los grupos de dapaglifiozina y placebo,
respectivamente. Los acontecimientos fueron generalmente equilibrados entre los grupos de tratamiento a través de los subgrupos de edad, uso de diurético, presion arterial y el uso de IECA/ARAIL. En pacientes con valores
iniciales de TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, hubo 19 casos de reacciones adversas graves de deplecion del volumen en el grupo de dapaglifiozina y 13 casos en el grupo placebo. Cetoacidosis diabética. En el estudio de
resultados cardiovasculares de dapagliflozina, con un tiempo de exposicion media de 48 meses, los acontecimientos de CAD se notificaron en 27 pacientes en el grupo de dapaglifiozina 10 mg y 12 pacientes en el grupo
placebo. Los acontecimientos ocurrieron distribuidos de forma uniforme durante el periodo del estudio. De los 27 pacientes con acontecimientos de CAD en el grupo de dapagliflozina, 22 tomaban insulina como tratamiento
concomitante al mismo tiempo que el acontecimiento. Los factores desencadenantes de CAD fueron los esperados en una poblacion de diabetes mellitus tipo 2 (ver seccion 4.4). Infecciones del tracto urinario. En el conjunto
de los 13 estudios de seguridad, las infecciones del tracto urinario se notificaron mas frecuentemente con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo (4,7% frente al 3,5%, respectivamente; ver seccion 4.4). La
mayoria de las infecciones fueron de leve a moderadas, y los sujetos respondieron a un ciclo inicial de tratamiento convencional y rara vez ocasionaron la interrupcion del tratamiento con dapaglifiozina. Estas infecciones
fueron mas frecuentes en mujeres y los sujetos con antecedentes presentaban mayor probabilidad de infeccion recurrente. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapagliflozina, los acontecimientos graves de
infecciones del tracto urinario se notificaron de forma menos frecuente para dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo, 79 (0,9%) acontecimientos frente a 109 (1,3%) acontecimientos, respectivamente. Aumento
de creatinina. Las reacciones adversas relacionadas con el aumento de creatinina se agruparon (p. ej. descenso del aclaramiento de creatinina renal, insuficiencia renal, incremento de la creatinina sérica y descenso de la
tasa de filtracion glomerular). Esta agrupacion de reacciones se notificd en el 3,2% y el 1,8% de los pacientes que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente. En pacientes con funcién renal normal o
insuficiencia renal leve (valor inicial de eGFR > 60 ml/min/1,73m2) esta agrupacion de reacciones se notificd en el 1,3% y el 0,8% de los pacientes que recibieron dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. Estas
reacciones fueron mas comunes en pacientes con un valor inicial de eGFR > 30 y < 60 ml/min/1,73m2 (18,5% dapagliflozina 10 mg frente a 9,3% con placebo). Una evaluacion adicional de los pacientes que presentaban
acontecimientos adversos relacionados con el rifion mostrd que la mayoria presentaba cambios en la creatinina sérica de < 0,5 mg/dl desde el valor inicial. Los aumentos en creatinina fueron generalmente transitorios
durante el tratamiento continuado o reversible después de la interrupcion del tratamiento. En el estudio de resultados cardiovasculares de dapaglifiozina, incluyendo pacientes de edad avanzada y pacientes con insuficiencia
renal (TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m?), la TFGe disminuyo a lo largo del tiempo en ambos grupos de tratamiento. En el primer afio, la TFGe media fue ligeramente inferior, y a los 4 afios, la TFGe media fue ligeramente
superior en el grupo de dapagliflozina en comparacion con el grupo placebo. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Dapagliflozina no mostré toxicidad en sujetos sanos con dosis (nicas orales de hasta 500 mg (50 veces la dosis maxima
recomendada en humanos). Estos sujetos presentaron glucosa detectable en orina durante un periodo de tiempo relacionado con la dosis (al menos 5 dias para la dosis de 500 mg), sin ninguna notificacion de
deshidratacion, hipotension o desequilibrio electrolitico y sin ningln efecto clinicamente significativo sobre el intervalo QTc. La incidencia de hipoglucemia fue similar a la de placebo. En los estudios clinicos en los que se
administraron dosis de hasta 100 mg una vez al dia (10 veces la dosis maxima recomendada en humanos) durante 2 semanas a sujetos sanos y a sujetos con diabetes tipo 2, la incidencia de hipoglucemia fue ligeramente
mayor que con placebo y no estuvo relacionada con la dosis. Las tasas de acontecimientos adversos incluyendo deshidratacion o hipotension fueron similares a las de placebo, y no hubo alteraciones relacionadas con la
dosis clinicamente significativas en los parametros de laboratorio, incluyendo electrélitos séricos y biomarcadores de la funcién renal. En caso de sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de mantenimiento adecuado en
funcién del estado clinico del paciente. No se ha estudiado la eliminacién de dapagliflozina mediante hemodidlisis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico:
Farmacos usados en diabetes, Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2), cddigo ATC: A10BKO1. Mecanismo de accién. Dapagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible muy potente (Ki: 0,55 nM) de
SGLT2. EI SGLT2 se expresa de forma selectiva en el rifion sin que se haya detectado ninguna expresion en mas de 70 tejidos distintos, incluyendo el higado, misculo esquelético, tejido adiposo, mama, vejiga y cerebro.
El SGLT2 es el transportador predominante responsable de la reabsorcion de la glucosa tras la filtracién glomerular para devolverla a la circulacion. A pesar de la presencia de hiperglucemia en la diabetes tipo 2, la
reabsorcion de la glucosa filtrada contintia. La dapagliflozina mejora los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y posprandial reduciendo la reabsorcion renal de la glucosa, lo que conduce a la excrecion de glucosa en
orina. Esta excrecion de glucosa (efecto glucostrico) se observa después de la primera dosis, es continua durante el intervalo de administracion de 24 horas y se mantiene durante el tratamiento. La cantidad de glucosa
eliminada por el rifion mediante este mecanismo depende de la concentracion de glucosa en sangre y de la TFG. La dapagliflozina no altera la produccion endégena normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia. La
dapagliflozina actua con independencia de la secrecion de insulina y de la accion de la insulina. Se ha observado una mejoria de la evaluacion del modelo de homeostasis para la funcién de las células beta (HOMA en
células beta) en los estudios clinicos con Forxiga. La excrecion urinaria de glucosa (glucosuria) inducida por dapagliflozina se asocia a una pérdida caldrica y a reduccion del peso. La inhibicion del cotransportador de
glucosa y sodio por dapagliflozina también se asocié a diuresis leve y a natriuresis transitoria. La dapagliflozina no inhibe otros transportadores de glucosa importantes para el transporte de glucosa a los tejidos periféricos
y es > 1.400 veces mas selectiva por el SGLT2 frente al SGLT1, el principal transportador intestinal responsable de la absorcion de glucosa. Efectos farmacodindmicos. Se observaron aumentos de la cantidad de glucosa
excretada en la orina en sujetos sanos y en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 después de la administracion de dapagliflozina. Se excretaron aproximadamente 70 g de glucosa en orina al dia (equivalente a 280 Kcal/dia)
con una dosis de dapaglifiozina de 10 mg/dia en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 durante 12 semanas. Se observaron indicios de una excrecion de la glucosa sostenida en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados
con dapagliflozina 10 mg/dia hasta 2 afos. Esta excrecion urinaria de glucosa con dapagliflozina también provoca diuresis osmotica y aumenta el volumen de orina en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Los
incrementos del volumen de orina observados en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tratados con dapagliflozina 10 mg se mantuvieron a las 12 semanas y ascendieron a aproximadamente 375 ml/dia. El aumento del
volumen de orina se asoci6 a una ligera elevacion transitoria de la excrecion urinaria de sodio que no se asocio a alteraciones de la concentracion sérica de sodio. La excrecion urinaria de &cido arico también aumentd de
forma transitoria (durante 3-7 dias) y estuvo acompafada de una reduccién mantenida de la concentracion sérica de acido Urico. A las 24 semanas, las reducciones de las concentraciones séricas de acido Urico fueron de
-48,3 a -18,3 micromoles/I (-0,87 a -0,33 mg/dl). Eficacia clinica y sequridad. Diabetes mellitus tipo 2. Tanto el aumento del control glucémico como la reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular son una parte
fundamental del tratamiento de diabetes tipo 2. Se han realizado catorce estudios clinicos doble ciego, aleatorizados y controlados con 7.056 sujetos con diabetes tipo 2 para evaluar la eficacia glucémica y la seguridad
de Forxiga; 4.737 sujetos de estos estudios recibieron tratamiento con dapaglifiozina. Doce estudios tenian un periodo de tratamiento de 24 semanas de duracidn, 8 incluyeron extensiones a largo plazo de 24 a 80 semanas
(duracién total del estudio de hasta 104 semanas), un estudio tuvo un periodo de tratamiento de 28 semanas de duracion y un estudio fue de 52 semanas de duracion con extensiones a largo plazo de 52 y 104 semanas
(duracidn total del estudio de 208 semanas). La duracién media de la diabetes, oscil6 de 1,4 a 16,9 afios. El cincuenta por ciento (50%) tenia insuficiencia renal leve y el 11% presentaba insuficiencia renal moderada. El



cincuenta y uno por ciento (51%) de los sujetos eran hombres, el 84% eran de raza blanca, el 8% de raza asiatica, el 4% de raza negra y el 4% pertenecian a otros grupos raciales. El ochenta y un por ciento (81%) de los
sujetos tenian un indice de masa corporal (IMC) > 27. Adicionalmente, se llevaron a cabo dos estudios controlados con placebo de 12 semanas en pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension no controlada adecuadamente.
Se ha realizado un estudio de resultados cardiovasculares (DECLARE) con dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo en 17.160 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin enfermedad cardiovascular
establecida para evaluar el efecto en los acontecimientos cardiovasculares y renales. Control Glucémico. Monoterapia. Se llevd a cabo un estudio doble ciego, controlado con placebo de 24 semanas de duracion (con un
periodo de extension adicional) para evaluar la seguridad y la eficacia de la monoterapia con Forxiga en sujetos con un control insuficiente de la diabetes mellitus tipo 2. El tratamiento con dapagliflozina una vez al dia
produjo reducciones estadisticamente significativas (p < 0,0001) de la HbA1c en comparacion con placebo (Tabla 2). En el periodo de extensién, las reducciones de la HbA1c se mantuvieron hasta la Semana 102 (cambio
medio ajustado del -0,61% y -0,17% con respecto al valor inicial para dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente).

Tabla 2. Resultados en la Semana 24 (LOCF?) de un estudio controlado con placebo de dapagliflozina en monoterapia

Monoterapia
Dapagliflozina 10 mg Placebo
N° 70 75
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 8,01 7,79
Gambio con respecto al valor inicial® -0,89 -0,23
Diferencia con respecto a placebo° -0,66"
(IC del 95%) (-0,96, -0,36)
Sujetos (%) que lograron:
HbA1c < 7%
Ajustado respecto al valor inicial 50,8% 31,6
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 94,13 88,77
Cambio con respecto al valor inicial® -3,16 -2,19
Diferencia con respecto a placebo° -0,97
(IC del 95%) (-2,20, 0,25)

2LOCF: dltima observacion (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada

"Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo
¢Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial

“Valor p < 0,0001 frente a placebo

$No evaluado en cuanto a significacion estadistica debido al procedimiento de evaluacion secuencial de los criterios de valoracion secundarios

Tratamiento de adicion en combinacion. En un estudio de no-inferioridad de 52 semanas (con periodos de extension de 52 y 104 semanas), con control activo, se evalué Forxiga como tratamiento de adicion a metformina
en comparacion con una sulfonilurea (glipizida) como tratamiento complementario de metformina en sujetos con un control glucémico insuficiente (HbA1c > 6,5% y < 10%). Los resultados mostraron una reduccion media
de la HbA1c similar desde el valor inicial hasta la Semana 52, en comparacion con glipizida, demostrando por tanto, la no-inferioridad (Tabla 3). En la Semana 104, el cambio medio ajustado desde el valor inicial en la HbA1c
fue de —0,32% para dapagliflozina y —0,14% para glipizida. En la Semana 208, el cambio medio ajustado desde el valor inicial en la HbA1c fue de —0,10% para dapagliflozina y 0,20% para glipizida. En las semanas 52,
104 y 208, un porcentaje significativamente menor en el grupo tratado con dapagliflozina (3,5%, 4,3% y 5,0%, respectivamente) present6 al menos un episodio de hipoglucemia en comparacion con el grupo tratado con
glipizida (40,8%, 47,0% y 50,0%, respectivamente). La proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la Semana 104 y en la Semana 208 fue de 56,2% y 39,7% para el grupo tratado con dapagliflozina y 50,0%
y 34,6% para el grupo tratado con glipizida.

Tabla 3. Resultados en la Semana 52 (LOCF?) en un estudio con control activo comparando dapagliflozina con glipizida en adicion a la metformina

Parametro Dapaglifiozina + metformina Glipizida + metformina
Ne 400 401
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7,69 7,74
Cambio con respecto al valor inicial® -0,52 -0,52
Diferencia con respecto a glipizida + metformina® 0,00¢
(IC del 95%) (-0,11,0,11)
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 88,44 87,60
Cambio con respecto al valor inicial® -3,22 1,44
Diferencia con respecto a glipizida + metformina® -4,65
(IC del 95%) (-5,14,-4.17)

2LOCF: Ultima observacion considerada

®Sujetos aleatorizados y tratados con una evaluacion de eficacia inicial y al menos una posterior
¢Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor inicial

No inferior a glipizida + metformina

“Valor p < 0,0001

Dapagliflozina como tratamiento adicional a metformina, glimepirida, metformina y una sulfonilurea, sitagliptina (con o sin metformina) o insulina produjo reducciones estadisticamente significativas de la HbA1c a las
24 semanas en comparacion con placebo (p< 0,0001; Tablas 4, 5 y 6). Las reducciones de la HbA1c observadas en la Semana 24 se mantuvieron en los estudios de adicién en combinacion (glimepirida e insulina) con datos
de 48 semanas (glimepirida) y datos de hasta 104 semanas (insulina). En la Semana 48, en adicion a sitagliptina (con o sin metformina), el cambio medio ajustado con respecto al valor basal para dapagliflozina 10 mg y
placebo fue de —0,30% y 0,38%, respectivamente. En el estudio de adicién a metformina, las reducciones en la HbA1c se mantuvieron hasta la Semana 102 (el cambio medio ajustado con respecto al valor basal fue del
-0,78% y 0,02% con 10 mg y placebo, respectivamente). En la Semana 104 para insulina (con o sin medicamentos orales adicionales reductores de glucosa), las reducciones en la HbA1c fueron de -0,71% y —0,06% del
cambio medio ajustado desde el valor inicial para dapaglifiozina 10 mg y placebo, respectivamente. En las Semanas 48 y 104, la dosis de insulina permanecié estable en comparacion con los valores iniciales en sujetos
tratados con dapaglifiozina 10 mg con una dosis media de 76 Ul/dia. En el grupo con placebo hubo un incremento medio de 10,5 Ul/dia y 18,3% IU/dia desde los valores iniciales (un promedio de 84 y 92 Ul/dia de dosis
media) en la Semanas 48 y 104, respectivamente. La proporcion de sujetos que permanecian en el estudio en la Semana 104 fue de 72,4% para el grupo tratado con dapagliflozina 10 mg y 54,8% para el grupo con placebo.

Tabla 4. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas (LOCF?) de dapagliflozina en tratamiento de adicion en combinacion con metformina o sitagliptina (con o sin metformina)
Adicion en combinacién

Metformina’ Inhibidor DPP-4 (sitagliptina?) + Metformina'
Dapagliflozina 10 mg Placebo Dapagliflozina 10 mg Placebo
N° 135 137 223 224
HbA1c (%)
Valor inicial (media) 7,92 8,11 7,90 7,97
Cambio con respecto al valor inicial® -0,84 -0,30 -0,45 0,04
Diferencia con respecto a placebo* -0,54 -0,48"
(IC del 95%) (-0,74; -0,34) (-0,62, -0,34)
Sujetos (%) que lograron:
HbA1C < 7%
Ajustado respecto al valor inicial 406" 259
Peso corporal (kg)
Valor inicial (media) 86,28 87,74 91,02 89,23
Cambio con respecto al valor inicial® -2,86 -0,89 -2,14 -0,26
Diferencia con respecto a placebo® -1,97 -1,89
(IC del 95%) (-2,63; -1,31) (-2,37,-1,40)

"Metformina > 1,500 mg/dia; %sitagliptina 100 mg/dia

aLOCF: Ultima observacion (antes del rescate en los sujetos rescatados) considerada

®Todos los sujetos aleatorizados que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio doble ciego durante el periodo doble ciego a corto plazo
¢Medias de minimos cuadrados ajustadas respecto al valor basal

“Valor p < 0,0001 frente a placebo + hipoglucemiante oral

“Valor p < 0,05 frente a placebo + hipoglucemiante oral



Tabla 5. Resultados de los estudios controlados con placebo de 24 semanas de dapagliflozina en tratamiento de adicion en combinacién con sulfonilurea (glimepirida ) o metformina y una sulfonilurea
Adicién en combinacion

Sulfonilurea (glimepirida') Sulfonilurea + Metformina?
Dapaglifiozina 10 mg Placebo Dapaglifiozina 10 mg Placebo
Ne 1