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| Dr. Severo Ochoa, premio Nobel de Medicina, dijo que “en principio la investigacion necesita mas cabezas que medios”. Razén no le
falta. En nuestro pais existen cientificos excelentes y Centros de Investigacidon de prestigio internacional pero, para avanzar, los investi-
gadores precisan de recursos econémicos que les permitan desarrollar sus proyectos.

En este sentido, la Fundacidén Merck Salud consciente de ello, y desde 1991, ha apoyado la investigacién apostando por areas tan relevantes
como la Oncologia, la Esclerosis Mdltiple, la Alergologia, la Fertilidad o la Endocrinologia. Ello ha hecho que se hayan financiado mas de 118
proyectos y beneficiado a mas de 64 Centros.

A lo largo de 25 afios, se ha impulsado la investigacidn cientifica de calidad en el &mbito de la Endocrinologia a través de las ayudas anuales
Merck de Investigacion.

Hoy, es una verdadera satisfaccion poder publicar este Manual que bajo el titulo: Ayudas Merck de Investigacion: 25 Afios de Investi-
gacion en Endocrinologia recoge los proyectos que, a lo largo de la historia de estas ayudas, se han premiado en este area.

En 1999, por citar algin un ejemplo, el Dr. Bernat Soria (quien se convirtié en Ministro de Sanidad y Consumo en 2006 hasta 2009) recibid
una de las ayudas por un proyecto que pretendia obtener células endocrinas pancreaticas a partir de células pluripotentes del adulto. Asi-
mismo en 2004, el Dr. José Manuel Fernandez-Real estudio los Determinantes moleculares y genéticos del sindrome metabdlico: activacion
crénica del sistema inmune con el objetivo de encontrar restos moleculares de patdgenos bacterianos que pudieran contribuir a la inflama-
cién subclinica asociada a la resistencia a la insulina.

Ademas, hemos querido incluir los retos del siglo XXI en la investigacién en Endocrinologia a través de la visién de tres grandes investiga-
dores (todos ellos premiados con las Ayudas Merck de Investigacion en algin momento de su carrera) a quien agradezco su implicacion:
Prof.2@ Lourdes Ibafiez Toda, Prof. Ramodn Cafiete Estrada, Prof. Luis Castafio Gonzalez y Prof. Manuel Arturo Pombo Arias.

Mi agradecimiento a la Dra. Beatriz Garcia Cuartero, Presidenta de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica, por su apoyo en este
proyecto y a todos los investigadores y sus equipos de investigacion premiados que, con su trabajo y esfuerzo, tratan de mejorar la vida
de los demas.

Al equipo de la Fundacion y a la compafiia de ciencia y tecnologia Merck que durante 25 afios de manera ininterrumpida han apostado por
la investigacion en Endocrinologia.

Espero que este Manual sea de su interés y sirva para darnos una vision de los importantes avances que se han producido durante los Ul-
timos 25 afios en este ambito.

Carmen Gonzalez Madrid
Presidenta Ejecutiva de la Fundacion Merck Salud
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a Fundacién Merck Salud ha demostrado su implicacién en el avance del conocimiento médico, siempre en beneficio de la Salud, mejoran-
do la calidad de vida de nuestros pacientes, apoyando a la Investigacion Biomédica en diferentes areas, en particular la Endocrinologia.

Este interés ha quedado reflejado en la convocatoria de premios que anualmente han tenido lugar durante los Ultimos 25 afios y que han
recaido en excelentes profesionales con una trayectoria muy relevante.

Todos los trabajos premiados se han centrado en fenémenos fisioldgicos tan complejos como el crecimiento humano, asi como en la fisio-
patologia de diferentes enfermedades muy prevalentes y sus posibles tratamientos como la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes,
entre otros.

En el area del crecimiento humano, han destacado los estudios en relacidn a la identificacién de genes a nivel hipotdlamo-hipofisario
y factores de crecimiento como IGF-1, factores testiculares no esteroideos y acidos grasos libres. Todos ellos implicados en la regulacion
tanto del desarrollo fetal y placentario, como posteriormente durante la infancia, adolescencia y en el adulto, asi como en patologias como
la talla baja y la acromegalia. También ha sido de interés la caracterizacion clinica y molecular de los tumores hipofisarios en los nifios, area
relevante por su posible implicacién en el diagndstico precoz y futura terapia selectiva. Asimismo, la implicacién de las hormonas tiroideas
y su papel en las bases moleculares del crecimiento y desarrollo cerebral, el efecto de las radiaciones ionizantes sobre la activacién onco-
génica en el tiroides, o la implicaciéon de las dishormonogénesis en la patogénesis de las alteraciones del neurodesarrollo, son algunos de
los trabajos también premiados.

En el area de la diabetes, destacan los trabajos en relacidon a la obtencién de células pancreaticas a partir de células pluripotenciales, la
expresion de genes que favorecen la proliferacion de las propias células beta o los estudios sobre la inmunomodulacion especifica sobre la
misma célula, para frenar el proceso autoinmune. También en relacién a esta patologia, se han premiado trabajos sobre la busqueda de te-
rapias que puedan mejorar las alteraciones metabdlicas, la funcién ovarica y la composicion corporal de las pacientes con diabetes que ade-
mas presentan hiperandrogenismo. Otros genes como PLAGL1 relacionados con la adiposidad y la homeostasis de la glucosa, en el modelo
de restriccion de crecimiento intrauterino, asi como los estudios sobre pacientes PEG vy el riesgo cardiovascular, han sido objeto de premio.

Finalmente, han sido también protagonistas los estudios en el area de la obesidad, intentando profundizar desde los mecanismo fisiopa-
toldgicos que inducen el apetito y estimulan la ingesta, el papel de las adipokinas y miokinas, hasta los posibles marcadores genéticos y
bioquimicos del sindrome metabdlico o el posible protagonismo de la microbiota en su fisiopatologia y como futura arma terapéutica.

Asi, la Fundacion Merck Salud ha querido que todos estos trabajos, por su relevancia, queden recogidos en este libro.

No podemos olvidar que los tiempos cambian y la colaboracidn entre las Instituciones publicas y privadas debe ser una prioridad para que
la investigacion sea eficiente y eficaz y para que todos los esfuerzos queden recompensados.

Dra. Beatriz Garcia Cuartero
Presidenta de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO
POR LOS PROFESORES JESUS DEVESA MUGICA Y FERNANDO DOMINGUEZ
PUENTE ADSCRITOS AL DPTO. DE FISIOLOGIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA

UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE COMPOSTELA

Estudio de las significaciones

fisiologicas y fisiopatologicas del
producto de expresion del gen hGH-V

El Prof. Jesis Devesa Migica, fue Catedratico de Fisiologia Humana de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Santiago (sept. de 1970 - sept. 2012) y especialista en
Endocrinologia y Jefe del laboratorio de Hormonas y Bioquimica Especial del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago (mar. de 1975 - sept. de 2012). Ha sido director de
12 tesis doctorales, autor de mas 125 publicaciones en revistas cientificas nacionales e
internacionales y 430 comunicaciones y ponencias en congresos nacionales e internacio-

Prof. Jesus Devesa Mlgica

Prof. Fernando Dominguez Puente

nales. Desde marzo del afio 2003 es director cientifico de la Fundacion FOLTRA.

El Prof. Fernando Dominguez Puente, Catedratico de Fisiologia de la Universidad de San-
tiago de Compostela y profesor titular de Fisiologia de esa misma universidad de 1987,

es coordinador del Grupo Gallego de Investigaciones Oncolégicas.

Resumen del proyecto

El genoma de los primates cuenta con 5 genes relacionados con la
hormona de crecimiento (GH). Cuatro de estos genes se expre-
san aparentemente a nivel placentario, sin embargo, el gen GH-V,
que codifica la ya clasicamente conocida hormona responsable
del crecimiento longitudinal del organismo, lo hace exclusiva-
mente a nivel hipofisario.

Se habia planteado que entre los genes GH placentarios, el gen V
podia tener una importante significacién funcional en el desarrollo
fetal. Su producto, la GH-V, aunque solo difiere en 13 aminoacidos
del GH-N hipofisario, posee, comparativamente, una mayor poten-
cia somatogénica que lactogénica.

Una expresion de este efecto es el marcado incremento, en los ni-
veles plasmaticos maternos y fetales, de IGF-1 a lo largo del em-
barazo, periodo en el que la secrecidn hipofisaria de GH-N esta blo-
queada por la propia GH-V placentaria. El aumento de produccién
de IGF-1 optimizaria a nivel materno el aporte de nutrientes al feto,

mientras que, en éste, seria el principal inductor del crecimiento en
esta etapa.

El control de la secrecion placentaria de GH-V era muy desconocido,
aunque parece independiente de GHRH y de la somatostatina.

La hipotesis de trabajo que se planted para este proyecto fue que
el balance hidrocarbonado materno-fetal es el principal meca-
nismo que regula la secrecién de GH-V.

Si bien el crecimiento en la segunda infancia es absolutamente depen-
diente de GH-N, el rapido desarrollo que ocurre durante los dos prime-
ros afios de vida parece totalmente independiente de esta hormona
y, en vez de esto, estd determinado por componentes nutricionales.

La segunda hipotesis a estudiar se basé en que durante este periodo
pueda existir expresion hipofisaria de GH-V, de regulaciéon meta-
bdlica como en la placenta, que sea la responsable de la elevada
velocidad de crecimiento de esta primera etapa neonatal.



Datos indirectos como la presencia de for
extractos hipofisarios humanos, evidenciad
identificaciéon de ARN mensajero del gen G
fisarios causantes de acromegalia, hablan
GH-V pueda expresarse también a nive
que se viene aceptando.

La hipdtesis de este grupo de trabajo fue g
transitoria, en determinadas etapas de la vida
determinadas situaciones metabdlicas.

Segun las hipdtesis expuestas, los doctores de este
tearon los siguientes objetivos: conocer cémo se prod
cién placentaria de GH-V y cual es su significacion en el
fetal y, por otro lado, comprobar si el producto GH-V se
fisiologicamente en la hipdfisis humana.

Evolucién del crecimiento fetal durante el embarazo. £l gen GH-V tiene un papel critico a lo largo de todo el desarrollo fetal.
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR
PROF. JUAN BERNAL CARRASCO DEL INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS

ALBERTO SOLS (MADRID)

Bases moleculares del crecimiento:

Prof. Juan Bernal Carrasco

regulacion de la expresion génica del
cerebro por las hormonas tiroideas

El Prof. Juan Bernal Carrasco, comenzé su carrera como investigador en 1980 en el Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas de Madrid (CSIC) y consiguio el titulo de Profesor Investigador en el aiio 2004.
Desde 2006, es Jefe del Departamento de Fisiopatologia Endocrina y del Sistema Nervioso de la misma
institucion. Su grupo de trabajo investiga la accion de las hormonas tiroideas en el cerebro durante el
desarrollo fetal y postnatal, asi como en el adulto. El objetivo es conocer los mecanismos moleculares
por los que las hormonas tiroideas regulan el desarrollo neural asi como la funcion del cerebro adulto,
prestando especial atencion al papel de los receptores T3 y a la identificacion de los genes regulados.

Resumen del proyecto

La glandula tiroides se origina en el embrién como una in-
vaginacion mesodérmica en el suelo faringeo formandose
un agujero ciego, a partir del cual se forman dos I6bulos
laterales. Las hormonas que produce esta glandula son ti-
roninas yodadas [tiroxina (T4) y triyodotironina (T3)].

Las hormonas tiroideas son importantes para la ma-
duracion del cerebro en etapas criticas del desarro-
llo. El deterioro de la produccién de hormonas en la glan-
dula tiroides por diversos motivos, incluida la ingesta baja
de yodo, es una de las causas mds importantes de retraso
mental en los seres humanos.

Por entonces, a pesar de los avances en el estudio del me-
canismo de accion de las hormonas tiroideas, las bases mo-
leculares de su accion en el sistema nervioso central, eran
en gran parte desconocidas.

Foramen ciego

Lengua

Glandula tiroidea

Estado de desarrollo de la glandula tiroides en
el embrién, semana siete. La primera glandula en-
docrina que se desarrolla en el embrion es la tiroides,

comienza a formarse 24 dias tras la fecundacion.



Las acciones que se producen en el sistema nervioso, en
concreto las hormonales, estaban cobrando gran relevancia
e interés experimental y clinico en ese momento. El grupo
del Prof. Bernal realizéd un gran esfuerzo en la aplicacion
de tecnologias moleculares y celulares modernas al estudio
de este campo y consigui6 identificar genes especificos de
cerebro cuya expresion esta bajo control de las hormonas
tiroideas. La mayoria de estos genes se expresan en oli-
godendrocitos, células responsables de la mielinizacién
en el sistema nervioso central y que codifican para las pro-
teinas de mielina. Ademas de estos genes de mielinizacion,
encontraron un gen neuronal, llamado RC, que codifica un
substrato de proteina quinasa C, cuya dependencia de las
hormonas tiroideas podria constituir un correlato molecular
de las alteraciones del hipotiroidismo en animales en desa-
rrollo y adultos.

Para comprender la accion de las hormonas tiroideas so-
bre la mielinizacion y expresion de los genes de mielina,
se propusieron analizar el efecto de manipulaciones hor-
monales sobre la diferenciacién de oligodendrocitos. A ni-
vel molecular estudiaron si la regulacion hormonal se
realizan sobre la transcripcion de genes o si ocurria
después, es decir, sobre estabilidad de ARNm o en el
transporte de ARNm del nicleo al citoplasma.

Implicacion cientifica
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Axones ’

Oligodendrocito

Vaina de mielina

Los oligodendrocitos producen los componentes de la mielina que recubre
los axones de las neuronas. Las hormonas tiroideas controlan la expresion de
ciertos genes en los oligodendrocitos, células clave para el desarrollo cerebral.

Gracias a los resultados de este proyecto realizado en 1992, el equipo del Dr. Bernal pudo ofrecer una vision integrada que ayudaba a com-
prender mejor los mecanismos hormonales que regulan el desarrollo del cerebro y la patogenia del cretinismo* a nivel molecular.

Tras un afio de investigacion, el Dr. Bernal publicé un articulo en el que identificaba los genes que estaban regulados transcripcionalmente
por la hormona triyodotironina T3. Afios mas tarde, este mismo grupo de investigacion del Dr. Bernal publicé una revision con todos los
avances realizados en este campo durante los 10 afos que siguieron a la concesion de esta ayuda, entre ellos, una comprension mas precisa
de los efectos clasicos de la deficiencia o el exceso de la hormona tiroidea.

Nota

* Enfermedad producida en las primeras etapas de la vida debida a la
deficiencia de hormona tiroidea sobre el desarrollo.



OLOGIA

Dr. José Luis Castrillo Diez AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR
EL DR. JOSE LUIS CASTRILLO DIEZ DEL CENTRO DE BIOLOGIA MOLECULAR SEVERO
OCHOA (MADRID)

Bases moleculares del crecimiento:
GH-N, GH-V y PLs

El Dr. José Luis Castrillo Diez adquirié el doctorado en Bioquimica y Biologia Mole-
cular por la Universidad Auténoma de Madrid (1982-1986) y realizé una estancia en
la School of Medicine de la Universidad de California en San Diego (1987-1989). Fue
cientifico titular del CSIC en el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (1992-
1993). Actualmente, desde el afio 2006, trabaja en GENETADI BIOTECH S.L. Es un
investigador que cuenta con 20 afos de experiencia postdoctoral en investigacion
de la expresion y regulacion de genes humanos, es profesor honorario de la Univer-
sidad Auténoma de Madrid y ha dirigido diez tesis doctorales.

Resumen del proyecto

(XN

La hormona del crecimiento (GH) es un polipéptido com-
puesto por 191 aminoacidos. Esta hormona se sintetiza
y se acumula en las células somatotropas que son las
mas numerosas de la pituitaria, glandula situada en la
base del craneo que se encarga de controlar la actividad
de otras glandulas y de regular determinadas funciones
del cuerpo, como el crecimiento.

El gen funcional que codifica esta hormona en los huma-

) P Representacion
nos se llama GH-N (se transcribe en la adenohipdfisis) esquemdtica de la
y pertenece a una familia de genes que se encuentran estructura tridimensional
en el cromosoma 17, con los que comparte homologia de la hormona del

. - , crecimiento humano.
en su secuencia. A esta familia, ademas, pertenecen la

variante placentaria del gen GH (GH-V) y los genes que
se codifican para la hormona lactégeno placentario (PLs)
o la placenta.



En los afios previos a la concesién de esta ayuda, el Dr. Castrillo habia estudia-
do cdmo tiene lugar la regulacion de la transcripcién del gen de la hormona de
crecimiento (GH-N) en la adenohipofisis. Para este nuevo proyecto los objetivos
fueron, por un lado, estudiar los mecanismos moleculares que son respon-
sables de la expresion especifica en el tejido placentario de los genes PL
y GH-V vy, por otro, analizar los mecanismos de extincion o inhibicion de
la expresion genética de dichos genes en la hipofisis y del gen GH-N en
la placenta.

Parece ser que el mecanismo que regula la activacion de los genes de la familia
GH es mucho mas complejo que la mera interaccion de un factor de transcripcion
encargado de iniciar la expresion de un gen con la region del promotor.

Ademas, al comparar los ensayos in vivo con los experimentales in vitro se puso
de manifiesto la importancia de la estructura cromatinica* en la regulacion
de la expresién genética en humanos. La cromatina puede sufrir modificaciones,
como metilaciones en la hebra de ADN, que comprometen la accesibilidad de las
moléculas para la expresion de los genes.

Implicacion cientifica

Los resultados de este proyecto no solo han ofrecido informacién basica respecto
a como la estructura cromatinica y los factores de transcripcion asociados a ella
regulan la transcripcion especifica de la familia génica de la hormona del creci-
miento en los seres humanos (desconocida en este momento), sino que ademas
estos datos han contribuido en el campo de la biomedicina para la comprension
de co6mo dos hormonas tan similares y originadas evolutivamente de un
antecesor comun, presentan tan marcadas diferencias temporales y es-
paciales en sus patrones de expresion.

Nota

*  Complejo formado por la molécula que encripta el cédigo genético,
llamada de forma abreviada ADN, y las proteinas implicadas en su
empaquetamiento.

N
)

q23.3

Cromatida del

cromosoma 17
humano.

En el genoma humano,
la familia de genes

que codifican las
hormonas de crecimiento
se encuentra en el
cromosoma 17.
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Prof. Enrique Aguilar Benitez de Lugot

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION
DIRIGIDO POR EL PROF. ENRIQUE AGUILAR BENITEZ DE LUGOT DE
LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE CORDOBA

Participacion de factores
testiculares no androgénicos
en el control de la secrecion
hipofisaria de GH, FSH, LH y
prolactina

El Prof. Enrique Aguilar Benitez de Lugo, doctor en Medicina y Cirugia
por la Universidad Complutense de Madrid (1973), obtuvo la plaza de
Profesor Adjunto de Fisiologia en 1979 y se incorporo a la Universidad de
Cordoba como Profesor Agregado (1980) y, posteriormente, Catedratico.
A lo largo de su carrera ha sido director del Departamento de Fisiolo-
gia y de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia de dicha Universidad,
ademas de presidente de la Comision de Doctorado y Vicerrector de In-
vestigacion y Politica Cientifica en los equipos de Eugenio Dominguez y
José Manuel Roldan (2001-2011). Ha publicado 135 articulos en revistas
internacionales y numerosas revisiones, siendo sus trabajos citados en
mas 2.000 articulos. Ha sido director de numerosas Tesis Doctorales y
Proyectos de Investigacion.

Resumen del proyecto

La pubertad es la culminacidn de una serie de procesos de desarrollo que
ocurren a diferentes niveles del eje hipotédlamo-hipéfisis-gonadal. En los
varones, el evento mas importante a nivel testicular es el desarrollo de
las células productoras de andrégenos, llamadas células de Leydig, ya
que la mayoria de las células de los testiculos y de los érganos sexuales
dependen de esteroides.

El desarrollo testicular estd bajo el control de las hormonas hipofisa-
rias: hormona de crecimiento (GH), prolactina, lutropina (LH) y folitropi-
na (FSH). Sin embargo, es evidente que las acciones hormonales a nivel
testicular estan moduladas por factores locales e interacciones celulares.

El testiculo se considera una glandula y secreta esteroides y péptidos a
través de las células de Leydig y de Sertoli. Estos factores peptidicos
parecen estar implicados en la regulacion de la secrecién de hormonas
hipofisarias. A su vez, parece que la produccion de péptidos por el testicu-
lo esta regulada por hormonas hipofisarias y neurotransmisores locales.



En el testiculo, como en otros tejidos periféricos, se han identifica-
do también distintos neurotransmisores y neuropéptidos que ejer-
cen sus efectos en el sistema nervioso central (serotonina [5-HT]
y catecolaminas). En cuanto a la serotonina, parece que tiene un
papel inhibitorio sobre la capacidad esteroidogénica en las células
de Leydig en roedores.

A partir de resultados in vitro, se cree que la serotonina modula
la secreciéon de péptidos testiculares y que las diferencias en-
tre ratones castrados y no castrados en la respuesta a serotonina
sea debida, no a un diferente efecto central de ésta, sino a la
existencia o no de acciones periféricas mediadas por el testiculo.

Antes de este proyecto, el equipo del Dr. Aguilar publicé una “ur-
gent communication” en la revista Neuroendocrinology en la que
comentaban que la secrecion de GH in vivo necesita factores
testiculares no esteroideos.

Capilar

Seccion transversal de un tubo seminifero. En el testiculo
las células de Leydig y de Sertoli se agrupan alrededor de la
luz de los tubulos seminiferos.
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Los objetivos principales del estudio fueron, por tanto, analizar
los factores testiculares no esteroideos que participan en
el control de la sintesis y secrecion de FSH, LH, GH y pro-
lactina y el papel que la serotonina puede desarrollar en el
control de la sintesis de dichos factores.

Se tratdé de un proyecto de investigacion de caracter basico, des-
tinado a mejorar el conocimiento de los factores testiculares que
controlan la secrecion hipofisaria que podria ser aplicado a mejo-
rar el conocimiento de las moléculas que controlan la secre-
cion hipofisaria de GH, dada la frecuencia y el coste terapéutico
del tratamiento de los retrasos del crecimiento; conocer los efec-
tos de los farmacos serotoninérgicos sobre la funcién hipo-
fisaria y testicular (la mayor parte de los farmacos psicotréopicos
afectan primordialmente la funcién serotoninérgica) y mejorar el
conocimiento de los trastornos reproductores y endocrinos
en el envejecimiento fisioldgico de la rata, en este caso.

Implicacion cientifica

Los frutos de este proyecto fueron tempranos ya
que, al afo siguiente de su inicio, el equipo del
Prof. Aguilar descubrié que los mastocitos son una
fuente importante de serotonina en el testiculo de
rata; esta molécula estd implicada en la regula-
cion de testosterona.

A lo largo de los afios que durd el proyecto pu-
dieron publicar varios articulos con resultados im-
portantes para la comprension del control de la
secreccion de las hormonas, con la principal con-
clusidon que en ratas macho prepuberales, las in-
teracciones de las moléculas N-metil-D-aspartato,
oxido nitrico y la serotonina, regulan el control de
la secrecion de prolactina.



Prof. Felipe Casanueva Freijo

Estructura de los
dcidos grasos libres,
saturados e insaturados,
respectivamente.

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR
EL PROF. FELIPE CASANUEVA FREIJO DEL COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO
DE SANTIAGO. UNIVERSIDAD DE SANTIAGO

Aspectos clinicos, fisiologicos,
celulares y bioquimicos de la
regulacion de la secrecion de
hormona de crecimiento (GH) por
acidos grasos libres (FFA)

El profesor Felipe Casanueva Freijo es Jefe de Servicio de Endocrinologia y Nutricion
del Hospital Clinico de Santiago y director cientifico del (CIBER) de Fisiopatologia de
Obesidad y Nutricion. Se licencié y obtuvo el doctorado en Medicina y Cirugia por la
Universidad Complutense de Madrid. Desde su adscripcion al Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago (CHUS) y a la Universidad de Santiago de Compostela en el
afio 1984 con una plaza vinculada a ambos Centros, el Prof. Casanueva ha desempena-
do una actividad clinica, docente e investigadora de forma continuada.

En lo que respecta a su actividad docente, desde 1983 hasta actualidad imparte de
forma tedrico-practica la asignatura de Endocrinologia, destacando la consecucion en
el afio 1992 de la titularidad de la Catedra de Medicina por unanimidad del Tribunal.

Resumen del proyecto

La funcién primaria de la hormona de crecimiento (GH) es la promocién del crecimiento
lineal y es indispensable para el crecimiento somatico. Por otro lado, la GH ejerce
otras acciones relevantes sobre el metabolismo, actuando como factor anabélico,
lipolitico o diabetogénico. Ademas, el déficit progresivo de GH asociado a edades
avanzadas ha sido implicado en los efectos deletéreos del envejecimiento.

Su secrecion estad altamente regulada por un proceso complejo y multiparamétrico en
el que las sefiales centrales (GHRH y somatostatina) y periféricas (glucosa, corticoides
y acidos grasos) ejercen un papel relevante. Asi, a diferencia de otras hormonas hipo-
fisarias, la secrecion de GH esta sujeta a cambios metabdlicos como pueden ser
variaciones en la ingesta o a la disponibilidad de nutrientes. Se ha observado que existe
una retroalimentacion negativa entre la secrecion de GH vy los niveles de componentes li-
pidicos activos como los acidos grasos libres (FFA). La GH ejerce un efecto lipolitico sobre
el tejido adiposo, liberando glicerol y FFA, mientras que los FFA inhiben notablemente
la secrecion basal y estimulada de GH.



Implicacion cientifica

La ejecucion de este proyecto en el afo 1995 posibilitd un significa-
tivo avance en el conocimiento de los mecanismos a través de
los cuales los acidos grasos libres ejercen su accion. Este hecho
ha contribuido a la sintesis de nuevos modelos de regulacion de la
secrecion de GH y del mecanismo de accién de GHRP-6, encargado
de estimular la secreciéon de GH en el humano.

Hipotalamo

FUNDACION MERCK SALUD / 19

Ghrelina

Estémago
Hipoglucemia
Estrés

Aminoacidos
Higado

Esquema de la regulacion de la
secrecion de GH por los FFA.
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO
POR EL PROF. IGNACIO TORRES ALEMAN DEL LABORATORIO DE NEUROENDOCRI-
NOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR, INSTITUTO CAJAL (MADRID)

Implicaciones patoldégicas de

la interrelacion funcional

entre el sistema IGF-1 periférico
y central

El Dr. Ignacio Torres Aleman es Profesor del Instituto Cajal (desde sept. de 1989) y
Jefe del Laboratorio de Neuroendocrinologia en el mismo Instituto. Posee una larga
trayectoria profesional en centros de investigacion nacionales e internacionales. Ha
publicado mas de cien articulos cientificos en revistas de alto impacto.

Prof. Ignacio Torres Aleman

Cerebelo
Resumen del proyecto

El factor de crecimiento IGF-1 (del inglés, insulin-like growth fac-
tor I) juega un papel importante durante el desarrollo cerebral, ac-
tuando como mensajero local paracrino y funciona, ademas, como

o k . o L El cerebelo se sitia en la
sefial endocrina fundamental en el eje de crecimiento somatico me- parte posterior del encéfalo.

diado por la hormona de crecimiento.

En los humanos, ademds de
Este péptido esta involucrado, no solo en la coordinacion del desa- regular las emociones, controla
rrollo del cerebelo, sino también en el mantenimiento de su funcién Zgn‘;‘gﬁ;ﬁ”m e e e
adulta. IGF-1 controla el crecimiento, la supervivencia y la exci-
tabilidad de las neuronas y desempefa un importante papel en el
mantenimiento de las capacidades cognitivas e intelectuales.



En estudios previos, se habia apuntado que la neurodegeneracion
de las vias cerebelares podria estar relacionada con los cambios
en el sistema IGF-1, en humanos y en roedores. Una caracteristica
comun en estos casos de neurodegeneracion es el agotamiento de
los niveles de IGF-1, tanto en el suero como en el tejido cerebral.
Ademas, se habia visto que cambios en la entrada de IGF-1
enddgeno, por diversos enfoques experimentales, modula-
ba la respuesta del cerebelo a la desaferenciacion*. Estos
datos sugerian que la muerte neuronal en el cerebelo, y posible-
mente en otras areas también, esta relacionada con déficit de IGF-
1 de entrada neurotroéfica.

En otros estudios, se habian observado que la inhibicion de la ac-
tividad del IGF-1 cerebral, mediante la administracion de un an-
tagonista del receptor IGF-1, inhibia la recuperacion espontanea
tras una lesion parcial del sistema olivo-cerebelar; es decir, hace
falta que el IGF-1 enddgeno pueda actuar para que se produzca
recuperacion funcional.

Con este proyecto, el Dr. Torres quiso centrarse en el posi-
ble papel fisiologico que podria tener la entrada de IGF-1
desde la periferia al cerebro. Por lo tanto, la hipotesis central
del trabajo se basé en considerar que en el didlogo entre el siste-
ma endocrino-paracrino la molécula IGF-1 tiene un papel relevante
a nivel fisioldgico.

Para probar la hipotesis se eligieron dos enfermedades en las que
los déficits de IGF-1 son bien a nivel periférico (diabetes melli-
tus dependiente de insulina), o bien a nivel central (ataxia ce-
rebelosa). Se emplearon modelos animales bien establecidos, la
diabetes se indujo con estreptozotocina (que elimina la célula B
pancreatica) y la ataxia provocada con la neurotoxina 3-acetilpiridi-
na (que es toxica para el circuito olivo-cerebelar).

Nota

*  Eliminacién o interrupcién de los impulsos nerviosos aferentes
por destruccidn de las vias por donde viaja la informacion
sensorial, las vias aferentes.
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Implicacion cientifica

Este proyecto aporté en este momento, afio 1995, unos re-
sultados satisfactorios que se han ido corroborando hasta el
momento: el IGF-1 es capaz de entrar desde la periferia
al cerebro y esta entrada tiene un significado importante
en patologias en las que el sistema tréfico IGF-1 parece es-
tar directamente involucrado, al menos en las dos patologias
que se eligieron: diabetes mellitus dependiente de insulina y
ataxia cerebelosa.

En la actualidad el Dr. Torres y su equipo estan centrados en
describir las rutas celulares y moleculares del dio IGF-1/in-
sulina por las cuales distintos estilos de vida (ejercicio fisico,
dieta, estrés, actividad social...) inciden en los mecanismos
fisioldgicos de neuroproteccion de estas hormonas, usando
un enfoque multidisciplinar desde el mecanismo molecular a
la funcidn fisioldgica.

¥

Ataxia cerebelosa
(repentino movimiento
muscular descoordinado).



ANOS DE INVESTIGACI

1996

Prof.@ Pilar Santisteban Sanz

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR LA PROF.2 PILAR SANTISTEBAN SANZ DE
LA UNIDAD DE REGULACION HORMONAL, INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS ALBERTO SOLS (MADRID)

Mecanismos moleculares implicados en el efecto de la
radiacion ionizante en los procesos de proliferacion y

transformacion celular tiroidea

La Prof.2 Pilar Santisteban Sanz, cientifica especializada en Endocrinologia Molecular y doctorada en Biologia por la Universidad Auténo-
ma de Madrid (1980), desde 1987 es Profesora del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) del Instituto de Investigacion
Biomédica "Alberto Sols" de Madrid, donde dirige el grupo de "Biologia Molecular y Celular de la Tiroides". Su trabajo como investigadora
ha dado lugar a mas de 88 publicaciones cientificas en PubMed con un Indice h: 31, ademas de haber contribuido a capitulos de libros y
revisiones en el campo de la Endocrinologia. Ha sido miembro del Comité Editorial de la revista norteamericana Endocrinology, también

del Endocrine Related Cancer y comentarista de Faculty 1000, area de Medicina.

Resumen del proyecto

La radiacion ionizante estd implicada en la inducciéon de tumorogénesis en
organos radiosensibles, como la glandula tiroides. Se ha demostrado, a través
de estudios retrospectivos y epidemioldgicos, la existencia de una correlacién
directa entre la dosis de radiacion y las distintas patologias tiroideas.

Tras el catastroéfico incidente del reactor de Chernobyl en Bielorrusia, se produjo
una alta incidencia de cancer de tiroides en los nifios de las areas cercanas.
Estos hechos sugirieron que la radiacion ionizante constituye un fuerte desen-
cadenante de tumores tiroideos en humanos. Sin embargo, los mecanismos
moleculares responsables de esta transformacion neoplasica como respuesta
bioldgica de las células tiroideas a la radiacion, no se conocian.

La radiacién ionizante desencadena en la célula un complejo mecanismo de res-
puesta que provoca la alteracion de los genes implicados en la regulacion
del crecimiento, la proliferacion y la diferenciacion celular. Esta respuesta
incluye la activacion de multiples vias de sefalizacién mediadas por oncogenes,
genes supresores tumorales como p53, reguladores del ciclo celular y factores
de transcripcion.

Papel Cuerpo humano

Particulas alfa ’

Particulas beta PY

Rayos X y gamma

Neutrones

Tipos de radiacion ionizante. Algunas formas de radiacion
ionizante son capaces de atravesar el cuerpo humano.



Se habia demostrado que el p53, muchas veces conocido como el
guardian del genoma, participa en la respuesta a la radiacion pro-
vocando un bloqueo del ciclo celular en la fase G1. Este bloqueo va
asociado con un incremento transitorio de los niveles de proteina
p53. Sin embargo, la pérdida de funcién de la proteina p53 no pare-
cia ser suficiente para causar la radiosensibilidad celular. No se podia
establecer una correlacion entre la existencia de mutaciones del gen
p53, sus niveles de expresion y la respuesta celular a la radiacion.

Se habia observado que la expresion de los genes y los factores de
transcripcion especificos del tejido tiroideo y responsables de su ex-
presion, se encuentran alterados en las células transformadas por
radiacion y en carcinomas tiroideos humanos.

Las células tiroideas realizan una serie de funciones diferenciadas y
complejas que tienen como finalidad regular la sintesis y secrecién
de las hormonas tiroideas. La expresion de los genes necesarios para
realizar estas funciones es especifica del tejido tiroideo, debido a
que solo las células tiroideas expresan conjuntamente tres factores
de transcripcion: TTF1, TTF2 (thyroid transcription factor 1 and 2)
y Pax-8. Estos genes parecen ser esenciales para el mantenimiento
del fenotipo tiroideo diferenciado, aunque su participacion también

N

G 1
p53

Detencidén del
ciclo celular

Fases del ciclo celular. p53 es capaz de
bloquear el ciclo celular, es decir la maduracion
y division de las células.
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ha sido descrita en los procesos de proliferacion celular de la glandula
tiroides. Los genes TTF-1 y Pax-8 estan directamente implicados en
el proceso de crecimiento celular tiroideo, por lo que posiblemente su
expresion estaria alterada en aquellas células sometidas a radiacion.

Con este proyecto, el grupo de la Prof.2@ Santisteban quiso analizar
el efecto de uno de los principales agentes carcinogénicos
ambientales, la radiacién ionizante, sobre la proliferacion,
la diferenciacion celular tiroidea. Para ello, habia que deter-
minar los mecanismos moleculares y las alteraciones genéticas
implicados en la respuesta a la radiacién de diferentes modelos
celulares tiroideos.

Inicialmente, se determind si las células normales y transformadas
mostraban un comportamiento diferente ante dosis clinicamente
relevantes de radiacion gamma. A continuacién, se estudio si la
respuesta a la radiacion provocaba alteraciones, asi como la partici-
pacion de los factores de transcripcion especificos de tiroides. Dada
la importancia del gen tumor supresor p53 en el desarrollo de neo-
plasias tiroideas y en la regulacién del ciclo celular, la participacion
de este gen en la respuesta a la radiacion ionizante fue analizada
en profundidad.

Este proyecto permitié, en el afno 1996, a la Dra. Santisteban y
sus colaboradores, descubrir que las moléculas TTF-1 y Pax-8 se
expresaban en adenomas bien diferenciados y que su expresion

disminuia en los carcinomas. Los resultados fueron clinicamente
relevantes, debido a que estas moléculas son potencialmente utiles
para la evaluacion y el prondstico del cancer de tiroides, ya que
la pérdida de marcadores especificos se correlaciona con el
grado de diferenciaciéon tumoral.
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1998

Prof. Manuel Arturo Pombo Arias

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DIRIGIDO POR
EL PROF. MANUEL ARTURO POMBO ARIAS DEL HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE SANTIAGO DE COMPOSTELA

Alteraciones en el gen del
receptor de GH en nifos con
talla baja idiopatica

El Prof. Manuel Arturo Pombo Arias, especialista en Pediatria (1993)
y en Endocrinologia y Nutricion, Catedratico de la Universidad de
Santiago de Compostela (1999), fue Jefe del Servicio de Pediatria
del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS) y autor
del Tratado de Endocrinologia Pediatrica. En su labor como cientifi-
co ha publicado 300 trabajos, la mayoria en revistas internacionales
de alto impacto. Fue Presidente de la Sociedad Espaiola de Endocri-
nologia Pediatrica, Vicepresidente de la Asociacién Espafiola de Pe-
diatria y Presidente de la Sociedad de Pediatria de Galicia, ademas
de miembro de la Academia de Medicina y Cirugia de Galicia.

Resumen del proyecto

Se denomina talla baja idiopatica (TBI) a una serie de entidades
clinicas de origen y mecanismo patoldgico desconocido que se ma-
nifiestan como retraso cronico de crecimiento y talla baja. La talla
baja es un motivo de consulta frecuente en Endocrinologia Pediatrica,
siendo esta percepcién mas frecuente en niflos que en nifas.

Gracias a los avances moleculares y genéticos acaecidos en las dos
Gltimas décadas, el diagndstico de las patologias que influyen en el
crecimiento es cada vez mas preciso y, en un futuro no muy lejano,
seguramente tendremos nuevas alternativas terapéuticas basadas
en este conocimiento.

Hace 20 afios cuando esta herramienta diagndstica, el estudio gené-
tico-molecular, se perfilaba como el futuro para el entendimiento de
la patologia endocrina, el grupo del Prof. Pombo iniciaba esta linea
de investigacion en el &rea del crecimiento y trastornos relacionados
con la hormona del crecimiento (GH/IGF-1). El proyecto se centraba
en la valoracion de la existencia de mutaciones en el gen del recep-
tor de GH (gen GHR) en nifios con talla baja idiopatica.



Las acciones de la hormona de crecimiento (GH) a nivel celular es-
tan mediadas por receptores. El receptor de la GH (GHR) se ancla
en la membrana de la célula y cuando la GH se une a él, se activan
los procesos de transduccion de sefiales. Por ello constituye un
regulador critico del crecimiento de la vida posnatal y del meta-
bolismo. Se sabe que las mutaciones en el gen GHR producen
insensibilidad a la accion de la GH y, consecuentemente, alte-
raciones en el crecimiento.

Mutacion producida por la sustitucion de un nucleotido.
Se ha visto que la mutacion del gen GHR influye en la talla
baja idiopatica en nifios.
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A tal efecto, se estudié el material genético de 100 nifios diagnos-
ticados de talla baja idiopatica y de 100 adultos normales, a través
de una muestra de sangre periférica. En los nifios con talla baja
idiopatica se identificaron unas mutaciones que también es-
taban presentes en miembros de sus familias con tallas in-
feriores al percentil 3. Esto sugeria, en principio, una asociacion
de dichas mutaciones con su talla baja. En los sujetos normales no
encontraron estas mutaciones.

Implicacion cientifica

Tras la realizacién de este proyecto en 1998, el Prof. Pombo y su
equipo obtuvieron resultados relevantes y optimistas para el ma-
nejo clinico de los pacientes, ya que pudieron investigar la etio-
patogenia del retraso de crecimiento y, en los casos en los que
el hallazgo genético lo requeria, realizar el consiguiente consejo
genético.

La puesta en marcha de este proyecto también permitié afios des-
pués la obtencidn de interesantes hallazgos en el estudio del gen
GHR en diferentes situaciones de hipocrecimiento.

Por Ultimo, desde el punto de vista farmacoldgico, con este estudio
también se abrid otra linea de investigacién cuyo objetivo fue ana-
lizar si los pacientes con talla baja idiopatica podrian beneficiarse
del tratamiento con analogos de gonadotrofinas y/o hormona de
crecimiento que incluye, ademas del estudio de GHR, el analisis
molecular de los genes GH e IGF-1, con la idea de encontrar re-
laciones genotipo-fenotipo y la posible influencia de los hallazgos
genéticos sobre la respuesta terapéutica.



Prof. Bernat Soria Escoms

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION
DIRIGIDO POR EL PROF. BERNAT SORIA ESCOMS DEL INSTITUTO DE
BIOINGENIERIA DE LA UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ (ALICANTE)

La diabetes tipo 1 es una enfermedad crdnica que se caracteriza por el
fallo en la homeostasis de la glucosa. La normalizacion de la homeostasis
de la glucosa se puede conseguir mediante trasplante del pancreas o de los
islotes. Este tratamiento potencial para la diabetes se empez6 a investi-
gar ampliamente en los afos noventa. Sin embargo, este enfoque siempre
estara limitado, principalmente porque es dificil obtener un nimero sufi-
cientemente grande de islotes purificados de donantes cadaveres, ademas
de los efectos diabetogénicos de algunos agentes inmunosupresores, la
reeducacion inmunoldgica y los efectos oncogénicos del tratamiento inmu-
nosupresor a largo plazo que requieren los pacientes trasplantados.

Como alternativa al trasplante de érganos o tejidos, se presentd la posibi-
lidad de utilizar una fuente renovable de células, lo cual ha estimulado la
investigacion de las células madre apropiadas.

Las células madre son células capaces tanto autorrenovarse como de dife-
renciarse en tipos celulares especificos (como neuronas, cardiomiocitos o cé-
lulas B que secretan insulina). Como estas células madre tienen el potencial
de proliferar y diferenciarse en cualquier tipo de célula y de ser modificadas
genéticamente in vitro se pueden aislar y utilizar para el trasplante.



Una de las metas principales de la terapia de la diabetes es disefar gené-
ticamente una célula B artificial que secrete insulina. Estas células B
tienen ventajas potenciales con respecto a los islotes aislados de donantes
cadaveres como vehiculo para la administracion de insulina: en primer lu-
gar, se pueden cultivar a bajo coste y en numero ilimitado bajo con-
diciones libres de patégenos y, en segundo lugar, porque son clonales
por naturaleza y, por tanto, retienen caracteristicas funcionales que son
altamente reproducibles y se pueden seleccionar a voluntad.

Aunque estas células madre pueden ser recogidas de varios tejidos del
adulto, se ha visto que la mejor alternativa es extraer las células madre
del epitelio intestinal y se han descrito los métodos para aislar cé-
lulas desde este tejido. Ademas, la molécula vimentina* es capaz de
marcar las células que no interesan para el estudio, como son los fibroblas-
tos y las células endoteliales.

Los principales obstaculos en el uso de células madre para reconstruir la
funcidn pancreatica son: en primer lugar, la necesidad de disefiar procedi-
mientos para obtener, seleccionar y estimular la maduracién de las células
que contienen insulina; en segundo lugar, la prevencién de la inmunorreac-
cion y, en tercer lugar, las posibles preocupaciones bioéticas.

En el presente proyecto, el Dr. Soria y su equipo pretendieron utilizar las
células madre procedentes de intestino adulto de raton e investigar
el potencial de estas células para revertir la diabetes; este tejido
muestra una alta capacidad de regeneracidon, ya que estd emparentado
filogenéticamente con el pancreas y, a su vez, es relativamente facil de
obtener a partir de donantes humanos, en caso de poder ser aplicada esta
técnica en humanos.

Este proyecto permiti6 mostrar que las células madre pluripotentes
pueden ser diferenciadas in vitro e inducidas a generar células pro-
ductoras de insulina de forma positivas.

Nota

* Proteina fibrosa que forma los filamentos intermedios del

citoesqueleto intracelular, usada como un marcador de ciertos
tumores y melanomas.

Liberacion de la insulina al
torrente sanguineo desde el
pancreas. Las células B son las
encargadas de producir la insulina
para controlar los niveles de
glucosa en la sangre.

En el afio 2000, el equipo del Prof. Soria fue pio-
nero en la obtencion de células pancreaticas
productoras de insulina a partir de células ma-
dre de ratones. Este grupo de investigacion mostrd
que estas células eran utiles en un modelo animal
de ratdn. A este respecto, las células secretoras de
insulina derivadas de células madre embrionarias
de ratén vuelven a almacenar las concentraciones
de glucosa en sangre a la normalidad cuando se
trasplantan en animales diabéticos inducidos por
estreptozocina. Estos resultados mostraron que la
diabetes podria estar entre las primeras aplicacio-
nes de la esta terapia celular.

Un afio después consiguieron convertir células ma-
dre de embriones humanos en células B del pan-
creas productoras de insulina.
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR EL
PROF. RAMON GOMIS DE BARBARA DE LA FUNDACIO CLINIC (BARCELONA)

Trasplante de islotes pancreaticos para el
tratamiento de la diabetes: expresion de
CDK4 e induccion de la replicacion celular
del injerto

El Prof. Ramon Gomis de Barbara es Consultor Senior del Hospital Clinico de Barcelona (desde
2001) y Catedratico de Endocrinologia en la Universidad de Barcelona (desde 2011), en 2008 fue
nombrado Director del Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS) y
de la Fundacion Clinic para la Investigacion Biomédica. Fruto de sus investigaciones son las nu-
merosas aportaciones en libros de caracter docente, asi como en mas de 280 articulos publicados
en revistas cientificas internacionales. Es autor de dos patentes y director de 24 tesis doctorales.

Resumen del proyecto

La pérdida de células B se debe al balance negativo entre la recuperacion y la destruccion de dichas
células en la diabetes tipo 1 (destruccién recurrente debido a la autoinmunidad) y en la diabetes tipo
2 (muerte celular no relacionada con un proceso autoinmune). La masa de células B aumenta por
la diferenciacion de las células precursoras o por la replicacién de células de islotes preexistentes.
El aumento de la masa de células B se determina por el nimero de células que entran en el ciclo
- celular (fase G1).

Prof. Ramén Gomis de Barbara o, . B L o
La transicidén entre las fases del ciclo celular esta controlada por puntos criticos, en los que las cicli-

nas y las quinasas dependientes de ciclina juegan un papel importante. La quinasa dependiente de
ciclina 4 (Cdk4) es una enzima crucial para el desarrollo de las células B. Una mutacion en el gen
que codifica para Cdk4, llamada Cdk4R24C, hace que esta quinasa sea insensible a los inhibi-
dores del ciclo celular INK4 (del inglés, INhibitors of CDK4) e induce la hiperplasia de células
B en ratones knock in Cdk4R24C.



A partir de estos antecedentes, el Prof. Gomis se propuso determinar si
esta mutacion Cdk4R24C también afectaria a la funcidon de los is-
lotes, y si promueve la proliferacion en los islotes humanos trans-
ducidos con lentivirus con ADNc de Cdk4R24C.

De modo que el objetivo principal de este proyecto fue investigar si la
expresion de la forma mutada de CDK4 (CDK4/R24c) es capaz de
curar la diabetes en animales diabéticos trasplantados.

Segun los resultados del proyecto, los islotes pancreaticos de ratones
knock in* Cdk4R24C mostraron una mayor area de células B produc-
toras de insulina y un mayor contenido de insulina que los islotes de los
animales con el gen sin mutar. La secrecién de insulina en respuesta a la
glucosa fue mas rapida y alcanzé un pico mas alto en ratones CDK4/R24
sin producir hipoglucemia. Ademas, los islotes humanos que expresan
ADNCc de Cdk4R24C exhibieron mayor proliferacion de células B.

Los islotes pancreaticos procedentes del animal knock in (CDK4/R24c)
eran hiperplasicos, con mayor capacidad de sintetizar insulina y una fun-
cién B pancreatica superior a la de los animales controles y se comporta-
ron como células B diferenciadas con respecto a la produccion de insulina,
la secrecion de insulina en respuesta a la glucosa y el metabolismo de la
glucosa de los islotes.

Implicacion cientifica

A la vista de estos resultados tan positivos se continu6 estudiando dada la
posibilidad de que estas mutaciones en Cdk4 pudieran ser utilizadas para
disefar una fuente de masa de células B para el trasplante de islotes. Sin
embargo, en un estudio en el que participd el Prof. Gomis observaron que,
aunque esta era una estrategia potencial para la regeneracion de células
B en la diabetes tipo 1, la expresidon en el repertorio inmune exacerba la
autoinmunidad.

Nota

* Un animal knock in es aquel al que se le ha sustituido una secuencia
génica por otra diferente por métodos de ingenieria genética.
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Prof. Ramon Cariete Estrada

Resumen del proyecto

La obesidad se caracteriza por un desequilibrio entre consumo energético y gasto energético.
El equilibrio energético se logra a través de un sistema neurohumoral. Los elementos
imprescindibles de este sistema de control son las hormonas segregadas en proporcion a la
adiposidad corporal, incluyendo leptina, insulina y adiponectina y el sistema nervioso central.
Estas hormonas son capaces de regular el metabolismo de los lipidos en una serie de tejidos
periféricos independientemente de la ingesta de alimentos.




La obesidad esta asociada al sindrome metabdlico*, caracteriza-
do por hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2.
Las alteraciones tipicas del sindrome metabdlico pueden comenzar
en la nifez, como se ha informado en nifios prepuberes y ado-
lescentes. Sin embargo, la etiologia de la resistencia a la insulina
y sus alteraciones bioquimicas asociadas, particularmente las que
afectan al metabolismo de los lipidos, contintian siendo objeto de
debate. Los cambios en la leptina, la insulina y la adiponectina,
asociados a la obesidad y sus efectos sobre el metabolismo lipidico,
podrian explicar las alteraciones en los lipidos plasmaticos y otras
caracteristicas del sindrome metabdlico.

Nota

*  También llamado sindrome plurimetabdlico, entidad clinica
controvertida y variada que esta relacionada con un incremento
significativo de riesgo de diabetes, enfermedad coronaria
y enfermedad cerebrovascular, con disminucién en la
supervivencia, en particular, por el incremento unas 5 veces en
la mortalidad cardiovascular.
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Con estos antecedentes, el objetivo de este proyecto fue evaluar
las relaciones entre los niveles hormonales, acidos grasos
libres plasmaticos y parametros de riesgo asociados al sin-
drome metabdlico en nifios obesos en edad prepuberal.

Para ello, el Prof. Cafiete y sus colaboradores compararon en nifos
obesos y sanos las alteraciones pre y postprandiales de hormonas y
lipidos plasmaticos y su relacion con los cambios en la expresién de
genes implicados en la captacién, liberacion y utilizacion metabdlica
de estos acidos grasos en tejido adiposo y muscular.

Tras este proyecto, en el afio 2004, el grupo de investigacion liderado
por el Prof. Cafiete publicé una revision en la que incluyeron los resul-
tados obtenidos en este campo. Los nifios obesos en edad prepuberal
mostraban signos evidentes de resistencia a la insulina y alteraciones
en parametros lipidicos ligados al sindrome metabdlico. El hecho de
que los ninos presentaran niveles de adiponectina muy disminuidos
antes de que existieran los alteraciones graves en los niveles circulan-
tes de acidos grasos libres y de TNF-a, asi como su estrecha relacion
con la resistencia a insulina, indicaba que la determinacion precoz
de esta adiponectina en los nifios obesos podia servir para el
despistaje de aparicion de sindrome metabdlico en los nifios
obesos, lo que a su vez podia contribuir al tratamiento precoz de esta

patologia, previniendo la instauracién de otras comorbilidades como
la diabetes de tipo 2.

Por otra parte, los resultados de este proyecto abrieron la posibilidad
de evaluar la administracion de adiponectina (cuando se dispusiera
de la hormona recombinante humana) a los nifios con obesidad para
tratar el sindrome metabdlico asociado.




AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR LA PROF.2 CONCEPCION MORA GIRAL

DEL INSTITUT D'INVESTIGACIONS BIOMEDIQUES AUGUST PI I SUNYER (BARCELONA)

Expansion ex vivo de linfocitos T inmunorreguladores
CD4+ CD25+ especificos para autoantigenos pancreaticos.
Estudio de su potencial como inmunosupresores naturales
en el tratamiento de la diabetes autoinmune después del
trasplante de islotes alogénicos

La Dra. Concepcion Mora Giral es Profesora asociada de Inmunologia y trabaja en el Departamento de Medicina Experimental en la
Universidad de Lleida (UdL). Su labor investigadora se centra en autoinmunidad y diabetes autoinmune.

Resumen del proyecto

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune caracterizada
por la destruccion de células B pancreaticas mediada por células T
autorreactivas CD4+ y CD8+. Se cree que tanto la predisposicion
genética como los desencadenantes ambientales afectan tanto al
sistema inmunitario como a las células B diana, dando como re-
sultado una pérdida de la tolerancia de las células T a las células B
y el consiguiente desarrollo de la diabetes tipo 1. El resultado del
proceso inmune es la ausencia de funcidn secretora, haciendo que
la administracion de insulina sea la Gnica opcidn de tratamiento en
estos pacientes.

Cuando la enfermedad ya esta establecida y la destruccion del is-
lote de células B es completa, la Unica posibilidad de curacion es el
trasplante de islotes o el trasplante de pancreas. Sin embargo, el
paciente sufrird los efectos secundarios inherentes al tratamiento
croénico inmunosupresor que precisa.

A la vista de estos antecedentes, el objetivo general del trabajo fue
eliminar la necesidad del tratamiento inmunosupresor inespe-
cifico después del trasplante mediante la infusion de células T
reguladoras (propias) especificas de antigenos pancreaticos.




Pancreas humano
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Islote de Langerhans

Para el presente proyecto, el objetivo concreto de la Dra. Mora y
sus colaboradores fue la diferenciacion de células reguladoras
insulino-especificas para poder utilizarlas como inmunomo-
duladores en el trasplante de islotes pancreaticos en pacien-
tes con diabetes tipo 1, para evitar las recidivas de la diabetes
por un nuevo ataque autoinmune a los islotes trasplantados.

Lo primero que hicieron fue realizar una aproximacién en modelo
animal, ratones NOD (non obese diabetic) que desarrollan esponta-
neamente diabetes tipo 1, en los que analizaron la presencia de cé-
lulas reguladoras CD4+ CD25+, en bazo, timo y nddulos linfaticos
pancreaticos (NL), como también su capacidad inmunosupresora
in vitro.

Se comprobd la capacidad supresora de estas células y posterior-
mente se procedié al estudio de las células CD4+ CD25+ en pacien-
tes diabéticos de tipo 1.

Ante la baja frecuencia de células reguladoras CD4+ CD25+ en el
torrente circulatorio y la dificultad en la expansion de estas células
in vitro y el no conocer el antigeno que reconocen in vivo, se deci-
dié utilizar otro modelo de células reguladoras: las TR1.
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Y células B en los islotes
de Langerhans.

Se observd que la poblacion TR1 realiza una supresion de hasta el
75% sobre las células naive y realizaron ensayos de comprobacion
con los mismos resultados.

Las células CD4 diferenciadas presentaban las caracteristicas tipi-
cas de la poblacion reguladora TR1, no solo fenotipicamente sino
también funcionalmente ya que son capaces de provocar la supre-
sién a células naive en condiciones de estimulacién policlonal.

Paralelamente, se obtuvieron células autorreactivas para el autoan-
tigeno insulina a partir de pacientes diabéticos y se expandieron
in vitro. Estas células se diferenciaron hacia el fenotipico TR1 pro-
duciendo asi células reguladoras antigeno especificas. Se observé
como los linfocitos CD4, tras el proceso de expansion, responden
ante un estimulo de insulina y del péptido autoantigénico de insuli-
na B12-25 comparado con la proliferacion de células frescas.

En resumen, este grupo de investigacién consiguié diferenciar
células TR1 a partir de linfocitos de donantes sanos y expan-
dir células insulino-especificas a partir de células CD4 de sangre de
donantes diabéticos.

A pesar de que actualmente no existen terapias para detener las
células T de los pacientes que destruyen progresivamente las células

productoras de insulina dentro del pancreas, este proyecto hizo po-
sible la investigacion y posterior publicacion de articulos sobre inmu-
noterapias donde se vislumbran resultados bastante satisfactorios.
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR LA
PROF.2 LOURDES IBANEZ TODA DEL HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA)

Tratamiento combinado con Flutamida-
Metformina en adolescentes con
Diabetes Tipo 1 e Hiperandrogenismo
Ovarico: Efectos sobre el control
metabdlico, la funcion ovarica y la
composicion corporal

La Prof.2 Lourdes Ibafez Toda obtuvo el doctorado en Medicina por la Universidad Auténo-
ma de Barcelona (1981). Es Médico Especialista en el Servicio de Endocrinologia del Hos-
pital San Joan de Déu, Profesora titular de Pediatria en la Universidad de Barcelona, desde
2012, y Coordinadora del Grupo de Investigacion de Enfermedades de Origen Fetal. Tiene
una trayectoria profesional de mas de 30 afios de investigacion en Endocrinologia, con mas
Prof.2 Lourdes Ibafiez Toda de 160 publicaciones internacionales y ha tutelado mas de once Tesis Doctorales.

Resumen del proyecto

Las adolescentes con diabetes tipo 1 presentan un deterioro del control me-
tabdlico durante la pubertad que es, en parte, atribuible a un aumento de las
necesidades de insulina, lo que puede determinar el desarrollo de hiperin-
sulinismo periférico y una ganancia excesiva de peso. Ademas de favorecer
la aparicion precoz de complicaciones microvasculares, el hiperinsulinismo
puede condicionar la aparicién de trastornos menstruales, un aumento de las
concentraciones séricas de andrégenos y el desarrollo de infertilidad.

En mujeres no diabéticas, el hiperinsulinismo es un factor clave en el de-
sarrollo de hiperandrogenismo ovarico y suprarrenal*. En mujeres con
hiperandrogenismo ovarico asociado a hiperinsulinismo, la administracion de
agentes sensibilizantes de la insulina (metformina) determina una reduccion
de las cifras de insulina y andrégenos y regulariza los ciclos menstruales con-
siguiendo que sean ovulatorios. La administracion combinada de metformina
y antiandrogenos (flutamida) es ain mas efectiva sobre las variables mencio-
nadas y, ademas, determina cambios favorables en la composiciéon corporal,
especificamente, una disminucién de la masa grasa total y abdominal, cuyo
exceso es considerado un factor de riesgo cardiovascular.




En mujeres diabéticas, los estudios preliminares parecen
demostrar que la administracion de metformina como co-
adyuvante de la insulinoterapia disminuye las necesidades
de insulina y favorece el mantenimiento del peso corporal.
Sin embargo, se desconoce si la administracion prolonga-
da de ésta, combinada con un antiandrégeno en adoles-
centes con diabetes tipo 1 puede prevenir o revertir los
efectos negativos de la insulino resistencia puberal sobre
la funcién ovarica y suprarrenal, asi como sobre la com-
posicion corporal.

A partir de estos antecedentes, el grupo de la Prof.@ Ibafez
se propuso determinar la prevalencia de hiperandro-
genismo ovarico en adolescentes con diabetes tipo
1 y a partir de estos datos establecer una relacion
entre la presencia y severidad del hiperandrogenis-
mo ovarico, control metabdlico y factores de riesgo
cardiovascular.

Implicacion cientifica

Tras este proyecto realizado en el afio 2003, la terapia
combinada con antiandrégenos y metformina demos-
tré ser exitosa en el tratamiento de pacientes hiperan-
drogénicas no diabéticas con esperanzas de obtener
un éxito similar en mujeres con diabetes tipo 1.

Este estudio piloto fue el punto de partida de otros
estudios a mayor escala que trataron de los beneficios
del tratamiento combinado con flutamida y metformi-
na en poblaciones de adolescentes con diabetes tipo 1.
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Ademas, se quiso determinar si el tratamiento combina-
do con flutamida y metformina era capaz de revertir
las manifestaciones clinicas del hiperandrogenismo
ovarico, las alteraciones de la composicion corporal,
de reducir los niveles de andrégenos, de restablecer la ovu-
lacién y de mejorar el control metabdlico.

Tras el estudio pudieron constatar que en adolescentes con
diabetes de tipo 1 existe un incremento de la prevalencia
de signos clinicos y bioquimicos de hiperandrogenismo y de
sindrome del ovario poliquistico, que se asocia a una
frecuencia ovulatoria similar al de la poblacién control.

Ademas, el tratamiento combinado de metformina y
flutamida a corto plazo mejoro el control metabélico,
disminuyo las necesidades de insulina y los marcadores
de hiperandrogenismo, pero no modifico la distribucion
de grasa corporal.

Sindrome del ovario
poliquistico. El exceso
androgénico producido por los
ovarios esta muy relacionado
con el sindrome de ovarios
poliquisticos.

Nota

* Aumento en la produccion de andrégenos en la mujer y

disminucion de su transporte, o de su metabolismo en el higado,
que pueden dar lugar a un aumento de la concentracion de estos
que ocasionen clinica ligada al hiperandrogenismo. Segun el
origen del exceso de secrecion se diferencia hiperandrogenismo
ovarico y suprarrenal.
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Prof. José Manuel Ferndndez-Real Lemos

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DIRIGIDO POR EL
PROF. JOSE MANUEL FERNANDEZ-REAL LEMOS DE LA UNIDAD DE
ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARI DE GIRONA “JOSEP TRUETA”

Determinantes moleculares y
genéticos del sindrome metabdlico:
activacion cronica del sistema
inmune

El Prof. José Manuel Fernandez-Real Lemos, Jefe de Secciéon de la Unidad de Dia-
betes, Endocrinologia y Nutricion Territorial de Girona (desde 1992), Hospital Uni-
versitario de Girona "Dr. Josep Trueta”, es Profesor asociado de la Universidad de
Girona (UdG) desde el aiio 2009 y miembro del Centro de Investigacion Biomédica
en Red (CIBER) Fisiopatologia de la Obesidad y Nutriciéon. Su trayectoria investiga-
dora esta respaldada por 18 proyectos competitivos financiados, 327 publicaciones,
de las cuales 270 fueron en revistas indexadas (medline).

Resumen del proyecto

La prevalencia de la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 ha au-
mentado de forma progresiva en las Ultimas décadas. La obesidad es el resultado de
las alteraciones en el balance energético, es decir, el computo entre ingesta, gasto
y almacenamiento de energia. Sin embargo, los datos epidemioldgicos no pueden
explicar el aumento general del peso corporal de la poblacidn occidental simplemente
a partir del balance energético.

La inflamacion parece tener vinculo patofisiologico entre la obesidad, la re-
sistencia a la insulina y la diabetes tipo 2. Aunque, la actividad inflamatoria no
explica completamente la diferente susceptibilidad a la dieta inducida por el aumento
de peso y la resistencia a la insulina entre los individuos.

Los microorganismos del intestino o microbiota pueden desempefiar un papel im-
portante en todos estos contextos, puesto qu e generan inflamacion, regulan el
metabolismo del huésped y aumentan la extraccion de energia de los alimentos
ingeridos. La microbiota del intestino humano esta formada por trillones de microor-
ganismos y gran variedad de tipos bacterianos involucrados en una funcién concreta
del metabolismo del huésped.



La caracterizacién molecular y genética de nuevos factores modula-
dores de la sensibilidad a la insulina, con el fin de analizar su capa-
cidad inmunoestimuladora, su relacion con los niveles de citoquinas
y otras moléculas proinflamatorias, podria tener implicaciones en la
aparicién de determinantes clinicos del sindrome metabdlico.

De tal modo, el objetivo de este proyecto consisti6 en encontrar
restos moleculares de patégenos bacterianos, que pudieran
contribuir a la inflamacién subclinica asociada a la resistencia
a la insulina en una amplia muestra de sujetos sanos, obesos
y diabéticos de tipo 2.

Para conseguir este objetivo, el equipo de Prof. Fernandez-Real pro-
cedid a buscar restos de ADN bacteriano presente en el torrente san-
guineo, tanto en el plasma como dentro de células leucocitarias, ya
que estas Ultimas se han visto asociadas a enfermedades inflama-
torias como la artritis reumatoide, y también en las placas ateros-
cleréticas. Las muestras fueron tomadas de dos grupos sujetos: con
diabetes tipo 2 y con tolerancia normal a la glucosa.

Tras aislar el material genético bacteriano, se aumentd su concen-
tracion a partir de técnicas moleculares (PCR*) para poder secuen-
ciar las series genémicas y conocer las especies bacterianas
presentes. Finalmente, solo se pudo reconocer una secuencia pre-
suntamente de Sphingomonas.

Como conclusién se planteé que la PCR universal no era una bue-
na herramienta de trabajo en este caso, ya que, debido al caracter
general que tiene, reduce la sensibilidad a la técnica. Para mejorar
el resultado se propuso buscar especies bacterianas concretas
que a priori puedan estar implicadas en el proceso de estudio (infla-
macién crénica de bajo nivel), optimizando la PCR para cada especie
para aumentar la sensibilidad de la técnica.

* La reaccion en cadena de la polimerasa o PCR es una técnica

molecular que permite hacer muchas copias de una determinada
region de ADN in vitro.
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Representacion
de la diversidad
bacteriana

que hay en el
intestino.

Implicacion cientifica

Este estudio resulté ser una base para las posteriores investi-
gaciones sobre patdgenos bacterianos, que pueden contribuir a
la inflamacién subclinica asociada a la resistencia a la insulina.

Actualmente, la microbiota intestinal esta apuntando hacia
nuevos paradigmas en la comprension de la fisiopatolo-
gia de la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes
tipo 2. Se ha observado en estudios con animales experimen-
tales que el cambio a una dieta sin cereales mejora la inflama-
cién en la obesidad y en el sindrome metabdlico.

Es el fascinante papel de la microbiota intestinal en la enferme-
dad metabdlica el que abre nuevas vias en el tratamiento de
estas patologias.
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DIRIGIDO POR EL DR. EDUARDO GARCIA FUENTES DE
LA FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA INVESTIGACION DE MALAGA EN BIOMEDICINA Y SALUD (MALAGA)

Relacion entre los receptores cannabinoides
y la composicion en acidos grasos en la
obesidad moérbida

El Dr. Eduardo Garcia Fuentes realiz6 su doctorado en la Facultad de Farmacia de la Universidad
de Granada (1997) y completé su formacién postdoctoral en el Departamento de Endocrinologia y
Nutricion del Hospital Universitario Regional de Malaga (2002-2016). Desde el afio 2016, es inves-
tigador principal en el Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga (IBIMA), y desde 2007 tra-
baja en el Centro de Investigacion Biomedicina en Red-Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricion
(CIBERobN) del Instituto de Salud Carlos III. Es miembro de la Asociaciéon Europea para el Estudio
de la Diabetes y posee una sdlida formacion en estudios sobre el metabolismo de los lipidos, los re-
ceptores nucleares y el estrés oxidativo en la obesidad y la diabetes tipo 2. En los tultimos 10 afios,
ha editado mas de 70 publicaciones sobre estos temas.

Resumen del proyecto

La prevalencia de la obesidad esta alcanzando proporciones epidémicas y se ha convertido en una de
las preocupaciones de Salud Publica mas importantes en los paises industrializados. La obesidad esta
muy a menudo acompafiada de otros trastornos, los mas comunes son la diabetes tipo 2 y muerte
temprana. Los pacientes con obesidad mérbida son alin mas susceptibles. Las medidas dietéticas
convencionales para reducir el peso en estas personas no suelen ser satisfactorias, a menudo requie-
ren cirugia bariatrica, la principal opcién de tratamiento.

La asociacién entre obesidad y resistencia a la insulina estd bien documentada. La sensibilidad a la
insulina se reduce en personas obesas. A medida que el indice de masa corporal aumenta la sen-
sibilidad a la insulina disminuye, aunque la relacion entre ambas es mas compleja. La secrecién de
insulina aumenta progresivamente en un intento de mantener niveles adecuados de glucosa. Cuando
las células B ya no pueden segregar suficiente insulina para mantener la homeostasis de la glucosa,
los niveles de glucosa en plasma aumentan, dando lugar a una alteracidén de la glucosa en ayunas y
posteriormente diabetes tipo 2.

Dr. Eduardo Garcia Fuentes

Cirugia bariatrica de tipo
manga gdastrica por via
laparoscépica. Este tipo de
cirugia es de las mas utilizadas.



La familia de neurotransmisores cannabinoides enddégenos
estad implicada aparentemente en los mecanismos fisiolégicos nor-
males que inducen el apetito y estimulan la ingesta. Concretamen-
te, los receptores cannabinoides parecen desempefiar un papel
importante en la regulaciéon del equilibrio energético y en la
ingesta de alimentos. Estos receptores son regulados por molé-
culas que contienen diferentes acidos grasos en su estructura.

Con este proyecto, el Dr. Garcia Fuentes y su equipo profundizaron
en el conocimiento de la relacién existente entre el control de
la ingesta de alimentos mediado por el sistema cannabinoi-
de, el estado de resistencia a la insulina y la influencia que
el tipo de acidos grasos puede ejercer sobre los mismos,

en un modelo de pacientes obesos moérbidos, sometidos a cirugia
bariatrica.

Pudieron comprobar que hay una relacién entre la composicion
de los acidos grasos libres y la expresién de los receptores
cannabinoides tipo 1 (CB1) en el tejido adiposo visceral en
la obesidad mérbida. Asimismo, observaron una relacion entre la
concentracion de acidos grasos libres durante una sobrecarga intra-
venosa de glucosa con la expresion de los receptores cannabinoides
CB1 en el tejido adiposo visceral. Segun los datos obtenidos, pa-
rece que los receptores cannabinoides CB1 en tejido adiposo
pueden jugar un cierto papel en la regulacion del metabolis-
mo de los acidos grasos en la obesidad mérbida.
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Prof. Ramoén Carfiete Estrada

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DIRIGIDO POR EL PROF. RAMON CANETE ESTRADA,
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFfA (CORDOBA)

Analisis Cuantitativo de la expresion de genes
relacionados con el sindrome metabolico y la
inflamacion en tejido adiposo intraabdominal de
ninos en edad prepuberal

El Prof. Ramoén Cafiete Estrada fue Profesor Titular y Catedratico Acreditado de la Facultad de Medicina de Cérdoba
(1986-2016) y fue Jefe de Seccion de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba desde
1975 hasta septiembre de 2017. Posee una dilatada carrera profesional en que la ha dirigido 31 tesis doctorales, y mas
de 50 trabajos de investigacion en programas de doctorado y masteres. Ha publicado 12 libros sobre su especialidad
y mas de 75 capitulos en libros nacionales e internacionales. Entre los méritos de investigacion ha publicado mas de
160 articulos en revistas nacionales e internacionales con factor impacto y ha participado en innumerables congresos.

Resumen del proyecto

La obesidad es una enfermedad crénica compleja y de origen multifactorial, que suele iniciarse
en la infancia y adolescencia. Estudios de cohortes y de agrupamiento familiar han confirmado
que la heredabilidad del fenotipo obeso es muy elevada. Por otra parte, existen nume-
rosas evidencias epidemioldgicas y relaciones causales entre la obesidad en los jovenes y la
aparicion temprana de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico (SM) y diabetes tipo 2, asi
como aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) y otras alteraciones.



Se desconocen las razones genéticas y ambientales por las que algu-
nos nifios obesos desarrollan resistencia a la insulina y SM de forma
precoz y otros no. Asimismo, se desconoce la relacién entre el con-
junto de variables tipicas del SM y de biomarcadores de inflamacién
y de riesgo de ECV en la infancia, asi como su posterior influencia
en el adulto.

Esta iniciativa tuvo como objetivo primario cuantificar y validar
mediante PCR a tiempo real* (RT-PCR) el grado de afectacion
en la expresion de genes relacionados con el desarrollo del
sindrome metabdlico y de inflamacion en nifios obesos en
edad prepuberal. La seleccién de los genes se basé en los re-
sultados de estudios previos de este grupo de investigacién en los
que se analizaron la expresion génica diferencial de tejido adiposo
intraabdominal en nifios obesos en comparacion con nifios sanos,
asi como en la base de datos internacional del Gene Obesity Map.

Grasa subcutanea
Cavidad abdominal

Grasa intraabdominal

Nota

* PCR en tiempo real o cuantitativa es una variante de la
técnica molecular PCR con el aliciente de que, ademas de
amplificar una secuencia de ADN, cuantifica simultdneamente
la cantidad de copias.
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Del mismo modo, pretendieron conocer la proporcion de genes
afectados agrupados segun el proceso biolégico, componente
celular y funcion molecular. En esta linea estudiaron la expresion
de aquellos genes que intervienen en la cascada de sefializacion de
insulina, metabolismo lipidico y mecanismos inflamatorios, estable-
ciendo un nexo de unidn entre si y una posible asociacién con el
desarrollo de la resistencia a la accién insulinica.

A partir de 20 adultos sanos y 20 nifios obesos en edad prepuberal
se obtuvieron las muestras de tejido adiposo para el analisis me-
diante RT-PCR de la expresion génica de un total de 96 genes. Los
resultados validaron la hipotesis de una expresion génica di-
ferencial entre nifios sanos y obesos.

El equipo del Prof. Cafiete concluydé que ya a edades precoces se
producen cambios en la expresion génica en tejido adiposo visceral
que a su vez es el mas resistente a la accion de la insulina.

Como consecuencia de este estudio realizado en el afio 2006, se pu-
blicaron varios articulos que resumian los resultados obtenidos. El
grupo de investigacion ha seguido trabajando en esa linea y, recien-
temente, en el afio 2015, publicaron un articulo donde aportaron
informacion sobre mas genes presuntamente implicados en esta pa-
tologia y en el que reforzaban el concepto actual de que la obesidad
es un rasgo complejo proporcionando una nueva vision de la
patologia de la obesidad humana de inicio temprano. Aun asi,
se necesitaran mas estudios para aclarar el papel especifico de estos
genes en la obesidad infantil.
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‘ La Dra. Maria Pardo Pérez es licenciada en Biologia y Doctorada
i en Biologia y Fisiologia por la Universidad de Santiago de Com-
'y postela (2003). En 2003 se incorporé como Research Associate en

\ la Universidad de Oxford y en 2006 volvié a Santiago, al Grupo

Obesidomica, con un contrato Postdoctoral en el Programa Isidro
Parga Pondal para dicha universidad. Desde el 2009 trabaja como
investigadora en el Sistema Nacional de Salud Miguel Servet perte-
neciente al Hospital Clinico Universitario de Santiago.

Dra. Maria Pardo Pérez

Resumen del proyecto

Como ya se ha comentado anteriormente, la obesidad estd alcan- Del mismo modo, ha surgido un nuevo paradigma que implica al

zando actualmente proporciones pandémicas y se esta convirtiendo musculo esquelético en la regulacion del metabolismo, ya que
en un importante problema de salud en los paises desarrollados, conforma un érgano secretor capaz de liberar proteinas (mio-
incluso en los que estan en en vias de desarrollo, debido a sus co- kinas) que actlian localmente o incluso de manera endocrina para
morbilidades como la diabetes tipo 2, las patologias cardiovasculares comunicarse con tejidos distantes. La caracterizacion de las mio-
y algunos canceres. kinas podria ser relevante para comprender el papel protector del
ejercicio frente a las enfermedades asociadas a la inactividad fisica.

El descubrimiento del papel del tejido adiposo como glandula en-
docrina, capaz de secretar adipokinas que afectan a la ho-
meostasis energética de todo el cuerpo, se ha convertido en un
paso clave hacia una mejor comprension molecular de la obesidad.
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Proteoma aislado de
un tipo celular.

La protedmica* es una tecnologia que ha surgido como una he-
rramienta Util para analizar la dinamica de la secrecion de estos
tejidos (secretoma) dando una imagen mas amplia en los eventos
moleculares que controlan el peso corporal. Ademas de la identifi-
cacion de nuevas proteinas secretadas, la ventaja de utilizar este
enfoque es la posibilidad de detectar modificaciones en las protei-
nas sintetizadas e interacciones de proteinas, que generalmente no
pueden predecirse mediante estudios del genoma.

El objetivo de esta investigacion fue estudiar nuevas rutas de
sefalizacion del sistema adiposo y muscular, responsables
de la desregulacion de la homeostasis energética en la obe-
sidad. Profundizar el conocimiento de estos mecanismos podria ser
parte esencial para un tratamiento correcto de la obesidad.

Para ello, a partir de modelos in vitro pusieron a punto las técnicas
protedmicas, que después aplicaron a muestras obtenidas de un
modelo animal. El estudio diferencial del proteoma se realizé para

ambos tipos de tejido (adiposo y muscular), evaluando y validando
las distintas proteinas obtenidas, de individuos delgados y con dife-
rentes grados de obesidad. Las adipokinas y miokinas identificadas
fueron validadas posteriormente en muestras humanas.

Implicacion cientifica

No hay duda acerca de la importante contribucion de la protedmica
al conocimiento de la biologia y fisiologia. En concreto, este estudio
sobre los secretomas especificos de grasas de tipo visceral permitié
a este grupo describir por primera vez los mapas de referencia
ubicando e identificando todas las proteinas secretadas por
estos tejidos después de 24 horas de incubacion in vitro.

Las nuevas tendencias en protedmica cuantitativa (como DIGE, SI-
LAC, ICAT) mejorarian posterior y definitivamente el analisis de
nuevas adipokinas y miokinas bioactivas.

* Estudio y caracterizacion de todo el conjunto de proteinas expresadas de un genoma (proteoma). El proteoma de una célula varia segun el
estado en el que se encuentre la célula, de modo que en cada momento y en cada tipo celular el perfil de proteinas expresadas sera diferente.

De este modo, se pueden caracterizar las redes funcionales que establecen las proteinas y su dinamica durante procesos fisioldgicos y
patoldgicos.




44 / 25 ANOS DE INVESTIGACION EN ENDOCRINOLOGIA

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DEL INSTITUTO
CATALAN DE ONCOLOGIA (BARCELONA) DIRIGIDO POR EL DR. DAVID MONK
Y LA DRA. ISABEL IGLESIAS PLATAS

Dra. Isabel Iglesias Platas

Prematuridad y metabolismo
de la glucosa. Papel del gen con
impronta PLAGL1

El Dr. David Monk obtuvo su grado en Ciencia Biomédica en la Universidad Anglia
Ruskin, Cambridge. Cursé un master en Biologia de la Reproduccién Humana en
el Imperial College of London y en 2001 acabé su tesis doctoral sobre la etiologia
genética del Silver-Russell en el Imperial College of London. Desde el afio 2001
al 2004 trabajo de Investigador Posdoctoral en el Instituto de Biologia de la Re-
produccion y del Desarrollo (IRDB) Imperial College of London. Desde el 2008, es
Investigador Principal del Grupo de Impronta Genémica y Cancer del Programa de
Epigenética y Biologia del Cancer del Instituto de Investigacion Biomédica de Bell-
vitge (IDIBELL) de Barcelona.

Dr. David Monk

La Dra. Isabel Iglesias Platas es licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad
de Santiago de Compostela (1999) y Doctorada en Biologia Reproductiva Humana
(2005) por el Imperial College of London. En la actualidad, es neonatéloga y de-
sarrolla su trabajo como investigadora en el Servicio de Neonatologia del Hospital
Sant Joan de Déu, Barcelona. Ademas de sus numerosas publicaciones, entre sus
multiples méritos cabe destacar su importante dedicacién a la investigacién de la
monitorizacion continua de la glucemia en el recién nacido.

Grupo metilo
Resumen del proyecto

El porcentaje de partos prematuros en los paises occidentales se
ha ido incrementando en los Ultimos afios. Los nifios nacidos de

Histona

forma prematura son, a menudo, recién nacidos de muy bajo peso.
Debido a la inmadurez de los érganos, no desarrollan el mecanismo
que controla la produccion de glucosa y la respuesta secretora de
insulina es inapropiada. En consecuencia, aparecen niveles exce-
sivamente elevados de glucosa en sangre. Esta hiperglucemia se
relaciona tanto con una mayor mortalidad como con un mayor na- ADN
mero de complicaciones.

Colas de histona

Ordenamiento de la molécula
de ADN sobre las histonas.

La presencia de metilacion en la
region de inicio de un gen se asocia
a su silenciamiento. A través de

la modificacién quimica del ADN,
se puede regular la expresion de
nuestros genes.




Nota

La impronta genética* sefala qué copia del gen
se debe expresar en el hijo (la que viene del padre
o la que viene de la madre), haciendo que la otra
copia permanezca silenciada. En la mayoria de los
genes con impronta, aparecen regiones con me-
tilacién diferencial entre las copias paterna y ma-
terna, siendo activo, por lo general, aquel que no
estd metilado. El mecanismo de impronta parece
regular la expresién equilibrada de un grupo de
genes que son imprescindibles para el desarrollo
embrionario y fetal normales.

El gen PLAGL1 se encuentra entre los genes so-
metidos a impronta y tiene un fenotipo relacio-
nado con la adiposidad y/o la homeostasis de la
glucosa en el adulto. En el recién nacido, la so-
breexpresién de PLAGL1 de origen paterno pro-
voca diabetes transitoria neonatal, caracterizada
por la presencia de restriccion severa del creci-
miento intrauterino e hiperglucemia que precisa

* En la impronta genética, un gen se expresa dependiendo del
sexo del progenitor que lo haya transmitido, en algunos casos
los genes se expresan cuando se heredan de la madre, en
otros casos del padre. Mediante un proceso bioldgico, el gen
se encuentra marcado bioquimicamente indicando su origen

parental.
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de la administracién de insulina durante, apro-
ximadamente, los tres primeros meses de vida.
La evolucién de esta patologia se parece a la del
prematuro extremo.

Cada vez mas estudios muestran alteraciones
globales o especificas de la expresion de ge-
nes sometidos a impronta en las placentas de
gestaciones complicadas con restriccion del
crecimiento intrauterino en diferentes edades
gestacionales. Para el Dr. Monk y sus colabora-
dores, la presencia de hiperglucemia que precise
insulina para su tratamiento en los pacientes pre-
maturos extremos puede estar en relacion con las
alteraciones en los niveles de expresion de PLAGL1.

A través de este proyecto obtuvieron resultados
que apoyan la idea de que los mecanismos espe-
cificos de género podrian aplicarse a PLAGL1 y, en
consecuencia, al crecimiento fetal.

Implicacion cientifica

Este estudio sentd la base de la relacion entre la
presencia de hiperglucemia (que necesita insulina
para su tratamiento) en pacientes prematuros ex-
tremos y las alteraciones en los niveles de expre-
sion de PLAGL1. Con este dato se podria disminuir
la mortalidad y las complicaciones de los bebés
prematuros. En los Ultimos afos, los avances en
el ambito de la Neonatologia se han traducido en
un incremento de la supervivencia de los pacien-
tes prematuros, si bien sigue persistiendo la con-
troversia en el manejo 6ptimo de estos datos a
nivel metabdlico y nutricional.
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR EL
PROF. ENRIQUE ROCHE COLLADO DE LA UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE (ALICANTE)

Analisis de la plasticidad de células
mesenquimales humanas aisladas

de lipoaspirados. Evaluacion de su
potencial en terapia celular en diabetes

Prof. Enrique Roche Collado

El Prof. Enrique Roche Collado, Doctor en Biologia por la Universidad de Valencia (1988), Catedratico de la Universidad Miguel
Hernandez (Alicante) en el area de Nutricién y Bromatologia. Es miembro de Grupo de Investigacion de Terapia Celular en el
Instituto de Bioingenieria, donde ha dirigido varias tesis doctorales (desde 1997). Ha participado como Investigador Principal en
numerosos proyectos de investigacion, principalmente del area de la terapia celular en el tratamiento de la diabetes. Es coautor
de varios libros cientificos y ha publicado en diferentes revistas cientificas tanto nacionales como internacionales.

Autorrenovacion .
| Célula madre
Resumen del proyecto Divisiones simétricas

La diabetes es una de las enfermedades metabdlicas mas pre-
valentes dentro las sociedades industrializadas. Clasicamente, la
diabetes se divide en dos entidades denominadas diabetes tipo
1 y diabetes tipo 2. El objetivo del tratamiento de la diabetes no
es tanto controlar el azlicar en sangre, sino disminuir la tasa de
mortalidad. El principal tratamiento de la diabetes es la insulina,
que es un tratamiento paliativo que ha prolongado la esperanza
de vida de los diabéticos, pero no han podido evitar el desarrollo
de complicaciones como la retinopatia, nefropatia y neuropatia,
entre otras. Ademas, exige un control metabdlico asociado a hi-
poglucemias y riesgo de muerte. Estas complicaciones motivan
el desarrollo de otras alternativas de tratamiento.

Diferenciacién
Divisiones asimétricas

.

Célula neuronal Célula muscular Célula pancredtica

Esquema de las dos propiedades mas importantes que tienen las
células madre, la autorrenovacion y la diferenciacion.



Se ha comprobado que el trasplante de células productoras de in-
sulina, células B, de pancreas cadavérico es una alternativa; sin
embargo, la escasez de 6rganos y la necesidad de una terapia para
evitar el rechazo inmunoldgico, hace que este tratamiento se vea
limitado. La terapia celular* podria ser una realidad en la cura de
la enfermedad.

Las células madre mesenquimales son las células madre de las
células de un tejido, son multipotentes, lo que significa que pueden
dar lugar a mas de un tipo de células especializadas del organismo
(pero no a todos los tipos). Las células madre mesenquimales pue-
den originar varios tipos de células de los tejidos esqueléticos, como
el cartilago, el hueso y la grasa.

Se sabia que estas células se encontraban en la médula dsea, pero
la cantidad extraible era limitada. En el aflo 2000, se descubrié una
gran cantidad de células madre mesenquimales en el tejido
adiposo del abdomen. Estas células troncales de origen adulto han
sido muy estudiadas en los ultimos afios, aunque no se ha podido

CELULAS
MADRE

Nota

*  Terapia basada en la introduccion de nuevas células en un tejido
para tratar una enfermedad; las células utilizadas pueden ser del
propio paciente o de un donante; células funcionales maduras o
células no humanas que producen la sustancia necesitada (por
ejemplo, la insulina producida de células de cerdo se inyecta
directamente en el musculo en los pacientes diabéticos).
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establecer cual podria ser su potencial utilidad en la terapia contra
la diabetes. Parte de la confusion que se ha instaurado deriva del
hecho de que las poblaciones aisladas a partir de médula 6sea o de
lipoaspirados (grasa obtenida de las liposucciones), son poblaciones
heterogéneas que se comportan de forma diferente in vitro y que
dificultan por tanto la reproducibilidad de los protocolos.

El grupo dirigido por el Prof. Roche se centré en estudiar el po-
tencial terapéutico de clones "fotocopias" de células madre
mesenquimales humanas aisladas a partir de lipoaspirados.
Quisieron abordar aspectos referentes a su plasticidad, potencial de
reprogramacion, capacidad inmunomoduladora y potencial tréfico.
La idea fue aportar informacion que permitiera desarrollar estrate-
gias preventivas y terapéuticas para la diabetes.

Entre los resultados que obtuvieron, pudieron demostrar que se pue-
den aislar precursores especificos multipotentes de células humanas
de lipoaspirados con un mayor potencial de diferenciacion, permi-
tiendo la maduracion de linajes especificos en un tiempo mas corto.

Gracias a los trabajos realizados en el marco de este
proyecto, realizado en el afio 2010 por el Prof. Roche
y sus colaboradores, se desarrollaron nuevas lineas

de trabajo dentro del marco de la patologia diabética.

Numerosos trabajos han aportado datos, in vitro e in
vivo, sobre las propiedades inmunomoduladoras de
las células madre mesenquimales y sobre su potencial
para diferenciarse hacia células productoras de insu-
lina. Todos estos estudios muestran que estas células
pueden proporcionar una nueva estrategia para el tra-
tamiento de la diabetes, la cual puede ser abordada
desde diferentes vias, aprovechando su capacidad de
regular la respuesta inmune y antiinflamatoria o a
través de su potencial de diferenciacion hacia células
productoras de insulina.




AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR EL
PROF. JOSE CARLOS MORENO NAVARRO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (MADRID)

Disrupcion genética del reciclaje yodo y
el metabolismo de hormonas tiroideas:
generacion de un modelo murino por
delecion del gen DEHAL1 e implicaciones
en el espectro autista y trastornos por
déficit de atencion e hiperactividad

El Prof. José Carlos Moreno Navarro, doctorado en Medicina en el afio 2003, es Profe-
sor Asociado en Pediatria de la Universidad Auténoma de Madrid desde el afio 2013 y
Director del Laboratorio Molecular de Tiroides, Instituto de Genética Médica y Molecular
(INGEMM) del Hospital Universitario La Paz.

Resumen del proyecto Prof. José Carlos Moreno Navarro

El hipotiroidismo es el trastorno endocrino congénito mas comun en recién nacidos debido
a un fracaso total o parcial del desarrollo de la gléndula tiroides y de la produccién de hor-
monas tiroideas. Las hormonas tiroideas son esenciales para el correcto desarrollo
y maduracion del cerebro, un proceso que comienza en el Utero y que se extiende a lo
largo de la vida postnatal.

Los trastornos por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y el trastorno del espectro
autista (TEA) son patologias con un aumento de prevalencia alarmante en las Ultimas déca-
das. Se postula que puedan estar relacionados con la deficiencia de yodo y de hormo-
nas tiroideas durante los periodos criticos de la gestacion para el desarrollo cerebral fetal.
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Evolucién del desarrollo cerebral en el embarazo. Las hormonas tiroideas juegan un papel esencial en el correcto desarrollo del cerebro.



El yodo es un elemento esencial para las hormonas tiroideas. Para
asegurar que el yodo esté disponible para la sintesis de estas hor-
monas, existen dos sistemas altamente especializados. Uno de
ellos acumula yoduro en las células tiroideas y el otro lo recicla a
través de la desyodacion de la monoyodotirosina (MIT) y diyodoti-
rinosina (DIT), principales subproductos yodados de la sintesis de
las hormonas tiroideas. La tiroides es capaz de hacer esta funcion
de reciclado gracias a la enzima yodotirosina desyodinasa, que esta
codificada por el gen DEHAL1.

El equipo del Dr. Moreno propuso estudiar la hipotesis de que la
hipotiroxinemia* gestacional, bien debida a la deficiencia de
yodo, bien por disrupcion del metabolismo del yodo o bien por cau-
sa genética debido a defectos en el principal gen que gobierna el
balance del yodo, posiblemente relacionado con los TDAH y TEA.
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El objetivo del proyecto mencionado fue comprobar la hipdtesis
general que algunos defectos del neurodesarrollo infantil pu-
dieran estar en relacion con enfermedades tiroideas, princi-
palmente del tipo dishormonogénico. Para ello, generaron de
forma inducida un modelo de ratdn sin el gen DEHAL1 para caracte-
rizar el metabolismo del yodo (MIT y DIT en plasma y orina, yode-
mia, yoduria) y de las hormonas tiroideas , en los distintos periodos
de la gestacion y en diferentes condiciones nutricionales de yodo.

W.

La importancia fundamental de este estudio realizado en el afio 2011, fue sustanciar la idea de que los trastornos del neurodesarrollo infantil
del espectro TDAH y TEA, pueden ser prevenibles al menos en una parte de los nifios que los padecen al deberse a la repercusion a nivel

cerebral fetal de la hipofuncion tiroidea gestacional en la madre.

Los resultados de este estudio apoyarian la importancia de establecer un Cribado Universal de Disfuncion Tiroidea en las mujeres
embarazadas al inicio de su gestacion o, de forma ideal, antes de la concepcion.

* Hace referencia a una baja concentracion de tiroxina en
sangre. La causa mas frecuente es el hipotiroidismo.
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Manifestacion caracteristica de
la acromegalia. La acromegalia
provoca desfiguracion progresiva,
especialmente de la cara y las
extremidades.

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO
POR LA PROF.2 SUSAN WEBB YOUDALE DE LA UNIVERSITAT AUTONOMA

DE BARCELONA, UNIDAD DOCENTE HOSPITAL DE LA SANTA CREU I SANT PAU
(BARCELONA)

Etiopatogenia de la cardiopatia
en la acromegalia y su relacion
con la composicion corporal

La Prof.2 Susan Webb Youdale, Catedratica de Medicina en la Universidad Au-
ténoma de Barcelona (desde 1988), es Especialista en Endocrinologia y Nutri-
cién del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau de Barcelona (1982-actualidad).
Actualmente, es investigadora principal del grupo de investigacion "Enferme-
dades de la Hipofisis" del IIB-Sant Pau y del Grupo CIBERER 747, formando
parte de su Comité de Direccion para la labor investigadora desde 2008.

La acromegalia es una enfermedad caracterizada por un exceso de secrecion
persistentedelahormonadecrecimiento (GH). Esta GHinducelasintesis pe-
riférica de un factor de crecimiento que se llamafactor de crecimiento insulino-
mimético-1 (IGF-1). Si el exceso de GH esta presente antes del cierre de los
cartilagos de crecimiento (al finalizar la pubertad en la adolescencia) determi-
na gigantismo, con una talla final mas alta de lo normal. Si aparece después
de la pubertad, la talla final no varia, pero aparecen los cambios propios de la
acromegalia.



El prondstico a largo plazo es bueno si se normaliza la concen-
tracion en sangre de GH e IGF-1, lo que es posible con cirugia,
tratamiento médico o radioterapia. De persistir elevadas la GH y la
IGF-1, el prondstico es menos favorable, ya que se asocia a com-
plicaciones cardioldgicas, metabdlicas, éseas y peor calidad de vida
y a mayor riesgo de mortalidad. De hecho, la causa principal de
muerte en la acromegalia es la cardiaca; la enfermedad coronaria
(angina de pecho, infarto de miocardio) es rara, a pesar de coexistir
frecuentemente factores de riesgo cardiovascular (alta prevalencia
de hipertension, diabetes e insulino resistencia).

@

Proteinas de
unién IGF-1

!

IGF-1

Representacién esquematica de la regulacion del crecimiento
por el eje GH e IGF-1.

1) Los centros del apetito en el cerebro fomentan la ingesta de
calorias; 2) GH activa la funcion de los hepatocitos para sintetizar
IGF-1; 3) Se libera IGF-1 de sus proteinas de union; 4) IGF-1 actiua
en placa de crecimiento; 5) Crecimiento del hueso.
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Ademas, la acromegalia activa determina la disminucion de grasa
corporal y un descenso de citoquinas procedentes del tejido graso,
que interactan con el hueso, estableciendo circuitos de feed-
back. En mujeres con acromegalia, tras la menopausia, la enfer-
medad tiene un efecto protector sobre la descalcificacion dsea, de
manera que no disminuye la densidad mineral ésea (DMO), proba-
blemente debido al efecto anabdlico de la GH/IGF-1 sobre el hueso.
Pero esta mayor DMO no parece proteger de las fracturas.

Basado en lo anterior, los objetivos del proyecto dirigido por la
Prof.2@ Webb fueron investigar los mecanismos que determinan
la cardiopatia de la acromegalia y su relacion con la masa
grasa y el hueso. Estudiaron el valor prondstico de distintos mar-
cadores cardioldgicos en sangre en pacientes con acromegalia acti-
va y controlada y controles apareados.

También midieron la grasa visceral para correlacionar su volumen
total con diversas adipocitoquinas circulantes en los 3 grupos, que
asimismo se relacionarian con marcadores de formacion y reab-
sorcién dseas y el hueso trabecular y la microarquitectura dsea
vertebral. Finalmente, reevaluaron entre 1 y 2 afios después a los
pacientes con acromegalia, para verificar cambios e incidentes car-
diovasculares y fracturas dseas durante los 3 afios de seguimiento
del proyecto.

Implicacion cientifica

Tras este proyecto que esta en curso, la Prof.2 Webb prevé conocer
la patogenia de la cardiopatia acromegalica, causa principal
de muerte. Este hecho permitira el abordaje para intentar su pre-
vencion, lo que tendra relevancia e impacto clinico y asistencial.

Ademas, permitira conocer a fondo las interrelaciones y feed-
back entre tejido graso, tejido 6seo y el sistema cardiovascu-
lar en la acromegalia y facilitard un abordaje mas etiolégico y permi-
tird la instauracion de medidas terapéuticas basadas en la evidencia.
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Prof. Raul M. Luque Huertas

Células
secretoras
de hormona
trofica

Neurohipoéfisis

Adenohipofisis

/ \
Y Secrecién de
hormonas

Glandula hipéfisis. La adenohipdfisis,
también conocida como “glandula maestra”,
es la que organiza la regulacion de muchas
otras glandulas endocrinas y produce seis
hormonas importantes.

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO
POR EL PROF. RAUL M. LUQUE HUERTAS DE LA UNIVERSIDAD DE CORDOBA

Identificacion de nuevas dianas
moleculares de los sistemas
reguladores de somatostatina,
ghrelina y sus receptores en las
patologias hipofisarias humanas:
Presencia, papel funcional y
potencial terapéutico

El Prof. Raul M. Luque Huertas, Profesor Titular en el Departamento de Biologia
Celular, Fisiologia e Inmunologia de la Universidad de Céordoba (desde 2012) y
Co-Investigador Responsable del Grupo Hormonas y Cancer del Instituto Maimo-
nides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC), se licenciéo en Biologia
(1997) y obtuvo su doctorado en la Universidad de Cordoba (2003). Desde el
comienzo de su carrera cientifica, ha publicado mas de 80 articulos cientificos, 20
libros como coautor y ha impartido mas de 150 ponencias en congresos.

Resumen del proyecto

La hipdfisis es una glandula endocrina situada en la base del craneo. Tiene dos
partes, la neurohipdfisis y la adenohipdfisis siendo, esta ultima, la responsable de
la secrecion de varias hormonas cruciales para el mantenimiento de la homeosta-
sis en el organismo. La regulacién de esta glandula depende de un fino equilibrio
entre multiples elementos, siendo claves tanto las sefiales externas como sus
receptores y efectores. El mal funcionamiento de este sistema produce graves
patologias endocrinas y metabdlicas.



Los tumores benignos o adenomas hipofisarios son masas de
células adenohipofisarias que pueden originar una amplia variedad
de sindromes clinicos derivados de la sobreproducciéon de una o va-
rias hormonas, y/o por el efecto local causado por el crecimiento
y tamafio de dicha masa tumoral. Por este motivo, los principales
tipos de adenomas hipofisarios guardan una relacion directa con los
distintos tipos celulares que forman parte de la adenohipdfisis y se-
cretan un tipo de hormona especifica.

Se ha observado que todos los adenomas hipofisarios comparten
una presencia atipica, alteracion y/o pérdida de elementos,
que pueden desregular la funcion de las células hipofisarias.
Una de las desregulaciones mas marcadas es la que afecta a dos
sistemas de control formados por la somatostatina (SST) y sus re-
ceptores (sst1-5), y por la ghrelina y sus receptores (GHSR).

ARNmM
inicial

Splicing
alternativo

4
-

h

diferentes

Sintesis de
proteinas

Proteinas
diferentes

Proceso de splicing alternativo. Una molécula
mensajera puede reorganizar su mensaje para sintetizar
proteinas diferentes.

Nota

* Las moléculas que llevan la informacion necesaria para sintetizar
una proteina a partir de un gen (ARN mensajero) pueden ser
modificadas al eliminar ciertas partes de su estructura, a este
proceso de generar mensajes alternativos se le llama splicing
(del inglés, “empalmar” los trozos de mensaje recortado).
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Por otra parte, se ha evidenciado que los procesos de splicing alter-
nativo* contribuyen al desarrollo de patologias tumorales. El grupo
del Prof. Luque descubrié que existen dos variantes truncadas (defec-
tuosas) del receptor 5 de SST, denominadas sst5TMD4 y sst5TMD5 vy,
una nueva variante de splicing alternativo de la ghrelina, denominada
Ini-ghrelina, que no aparece en el tejido normal pero si en tumores
hipofisarios y de mama, cuya presencia parece aumentar la agresivi-
dad de los mismos vy alterar los patrones de respuesta farmacoldgica.

En sus estudios preliminares, este equipo de investigadores indicaron
que la presencia de sst5TMD4/5 y de los elementos del sistema de
ghrelina compuestos por la nueva variante Inl-ghrelina y el receptor
truncado GHSR1b, podrian aumentar la gravedad de estas alteracio-
nes y variar los patrones de respuesta farmacoldgica, contribuyendo a
la patogénesis de la enfermedad.

Por ello, consideraron que el conocimiento mas profundo y detalla-
do de los mecanismos comunes que subyacen a las alteraciones de
los sistemas de SST y ghrelina, de sus nuevas variantes, asi como a
su asociacién con otros posibles elementos reguladores y potenciales
puntos de intervencién terapéutica en tumores hipofisarios, podria
ayudar a entender algunos de los eventos patofisioldgicos que ocurren
en estas células tumorales.

El objetivo general del proyecto se centrd en realizar un analisis am-
plio y riguroso de la presencia de las nuevas variantes de spli-
cing alternativo en un conjunto bien caracterizado de mues-
tras de tumores hipofisarios y establecer la posible asociacion
entre sus niveles de expresion y sus propiedades funcionales
determinadas in vitro.

Este estudio permitirda generar una informacion que posibilitara
conocer, de forma mas completa y precisa, los mecanismos
celulares y moleculares que controlan la respuesta normal y
patoldgica de las células neuroendocrinas y permitira dise-
nar nuevas estrategias para manipular su nivel de actividad
en las patologias relacionadas.

El equipo del Prof. Luque estima que un conocimiento mas profundo
de estas patologias ayudaria a identificar nuevas dianas tera-
péuticas con las que diseiar y desarrollar tratamientos mas
eficaces y personalizados.
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR
PROF.2 LOURDES IBANEZ TODA DEL HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (BARCELONA)

Valoracion del Riesgo cardiovascular

en los dos primeros anos de vida en
ninos nacidos grandes y pequeinos
para la edad gestacional

La Prof.2 Lourdes Ibafiez Toda obtuvo el doctorado en Medicina por la Universidad
Autéonoma de Barcelona (1981). Es Médico Especialista en el Servicio de Endocri-
nologia del Hospital San Joan de Déu, Profesora titular de Pediatria en la Universi-
dad de Barcelona, desde 2012, y Coordinadora del Grupo de Investigacion de En-
fermedades de Origen Fetal. Tiene una trayectoria profesional de mas de 30 afios
de investigacion en Endocrinologia, con mas de 160 publicaciones internacionales
y ha tutelado mas de once Tesis Doctorales.

Resumen del proyecto

Al nacer, la mayoria de los bebés pesan entre 2,70 y 3,60 kg. Los bebés “de bajo
peso al nacer” pesan menos de 2,50 kg, que es lo que suelen pesar los bebés nor-
males en la semana 37 de gestacidon; mientras que los recién nacidos a término
“con peso elevado al nacer para su edad gestacional” rondan los 4,00 a 4,50 kg.

El bajo peso al nacer para la edad gestacional (BPEG) se asocia con el
desarrollo de enfermedad coronaria en la edad adulta y el sindrome meta-
boélico (SM). Algunos determinantes del SM, como la resistencia a la insulina y el
aumento de los depdsitos de grasa visceral de distribucion central (que confieren
riesgo cardiovascular), se detectan en la edad pediatrica.

La resistencia a la insulina es mas comun en individuos con BPEG con indice de
masa corporal elevado (percentil alto de la normalidad) en la infancia y/o en la
edad adulta y es, por tanto, consecuencia de una recuperacion precoz y excesiva
del peso.
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Prof.@ Lourdes Ibafiez Toda

El peso del recién nacido puede
determinar ciertas patologias en
la edad adulta.



En la mayoria de casos, el BPEG se debe a una insuficiencia
placentaria que conlleva una hipoxia cronica y unos mecanismos
adaptativos de la funcidn cardiaca que determinan la remodelacion
del sistema cardiovascular.

Por otro lado, la relacion entre peso elevado al nacer para la edad
gestacional (PEEG) y resistencia a la insulina y riesgo cardiovascu-
lar es mas controvertido, ya que la mayoria de estudios han sido
realizados en recién nacidos hijos de madres diabéticas. Algunos
estudios demuestran que los individuos con PEEG tienen menor
tasa de enfermedad coronaria y diabetes tipo 2, mientras que otros
observan que, en el contexto de diabetes gestacional o en determi-
nados grupos étnicos, los PEEG tienen mayor riesgo de desarrollar
obesidad y sindrome metabdlico.

La Prof.2 Ibafiez y su grupo demostraron que los lactantes
con PEEG ganan mas masa magra en comparacion con los de
BPEG y tienen mayor sensibilidad a la insulina.

Existe relacién entre la composicion corporal y el perfil endocrino-
metabdlico. Hay estudios que muestran que no solo la restriccion
de crecimiento intrauterino, sino también la secuencia de BPEG
seguida del crecimiento recuperador (catch-up), confieren mayor
riesgo de desarrollar adiposidad visceral y resistencia a la insulina
precoces, junto a niveles bajos de marcadores de salud cardiovas-
cular. En nifos de 5 afos que tuvieron BPEG, han encontrado mar-
cadores que sefalan disfuncion cardiaca, pero no se sabe si estas
alteraciones aparecen antes ni si se pueden detectar también en
ninos que tuvieron PEEG.

Por estas razones, el equipo de la Prof.@ Ibafiez propuso un estudio
para conocer de forma global e interdisciplinar como influye
el peso al nacer en el riesgo cardiovascular en edades tem-
pranas. Esta estrategia permitira detectar en edades tempranas
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar alteraciones
asociadas al BPEG y al PEEG.
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Implicacion cientifica

Los resultados de este proyecto, atn preliminares, sugieren que los
individuos con BPEG presentan una alteracion de los marcadores
cardiovasculares y los relacionados con la resistencia a la insulina
y una disfuncion cardiaca en los primeros dos afios de vida. Estas
alteraciones pueden incrementarse si se acompafan de un catch-up
mas intenso.

En la practica clinica, este estudio sugiere que el cuidado de los
nifios con BPEG deberia incluir la prevencion del catch-up
exagerado durante los primeros meses de vida, calculando el
aporte calérico necesario para un 6ptimo crecimiento, evitan-
do asi problemas ulteriores.

A dia de hoy, no se han identificado marcadores que permiten detec-
tar en edad pediatrica a pacientes asintomaticos susceptibles de de-
sarrollar sindrome metabdlico y subsiguiente patologia cardiovascular.

El riesgo cardiovascular
puede ser detectado en
edades pediatricas.
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Prof. Luis Antonio Castafio Gonzalez

AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE INVESTIGACION DIRIGIDO POR EL
PROF. LUIS ANTONIO CASTANO GONZALEZ DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO CRUCES (BARAKALDO)

Caracterizacion clinica y molecular de
los tumores hipofisarios en nilos y
adolescentes

El Prof. Luis Antonio Castafio Gonzalez, doctorado en Medicina y Cirugia por la Universidad
del Pais Vasco (1991), adquirié su plaza de Profesor Titular en la Universidad del Pais Vasco
en el Departamento de Pediatria en 2001 y actualmente es el Vicedecano de Investigacion
en la Facultad de Medicina, dirige el Instituto de Investigacion Sanitaria “BioCruces”. Ha sido
Presidente de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica desde 2012 hasta el 2016. A
lo largo de su carrera investigadora ha editado mas de 178 publicaciones indexadas, 35 libros
y capitulos y dirigido 16 tesis doctorales.

Resumen del proyecto

Los tumores hipofisarios son uno de los tumores intracraneales mas frecuentes, con una pre-
valencia de 1/1.000 habitantes. A pesar de ser tumores benignos (adenomas), debido a la
disfuncion neuroendocrina y a la ocupacion de espacio, producen una importante morbilidad y
mortalidad. A nivel pediadtrico, aunque se desconoce la prevalencia, es una patologia rara supo-
niendo el 3% de los tumores intracraneales en nifios.

Presentan unas caracteristicas clinicas y moleculares singulares: la mayor parte de los ade-
nomas hipofisarios son esporadicos y sin historia familiar; sin embargo, los casos familiares y
los esporadicos de comienzo precoz (infancia y adolescencia) pueden estar asociados a formas
hereditarias y, a menudo, se asocian alteraciones genéticas, siendo la mutacién mas frecuente
la del gen AIP y menos frecuentes las alteraciones en MEN1, GNAS, CDKN1y PRKARI1A.

Los adenomas son mas prevalentes en mujeres que en hombres. Segun la sobreproduccion
hormonal que predomine en el tumor, pueden ser somatotropinomas, prolactinomas, tumores
secretores, multisecretores o no funcionantes. Los prolactinomas o los somatotropinomas son
los tumores mas frecuentes y las formas no secretoras suelen ser clinicamente mas agresivas.
Por su tamafio, se denominan microadenomas (<10 mm de didmetro) o macroadenomas
(>10 mm).

Se ha observado que el 25% de los adenomas hipofisarios aislados familiares (FIPA) —la mayoria
de ellos de comienzo en la infancia o adolescencia- se asocian con mutaciones en el gen AIP.
Ademas, se han detectado mutaciones en el gen AIP en el 20% de los nifios con adenomas
hipofisarios aislados (sin antecedentes personales) y en el 11% de los macroadenomas en me-
nores de los 40 afos.



El AIP es un gen supresor de tumores, aunque su mecanismo de accién exacto no esta claro.
Por esta razon, los adenomas con mutaciones en el gen AIP son, a menudo, clinicamente mas
agresivos (macroadenomas) y con una evolucion térpida (resistentes a tratamiento farma-
coldgico y necesidad de cirugia de repeticion). En este sentido, es importante un diagnostico
temprano y un estudio genético de las formas hereditarias de cara a instaurar un tratamiento
eficaz en funcion de las caracteristicas genéticas, y consecuentemente clinicas.

El tratamiento de los adenomas hipofisarios es multidisciplinar e incluye neurocirugia, radio-
terapia y tratamiento farmacoldgico. Cuanto antes se diagnostique (menor tamafio) mayores
posibilidades de curacion habra. Un diagndstico clinico temprano y un estudio genético
adecuado, permitirian instaurar un procedimiento terapéutico eficaz e individual en
funcién de las caracteristicas genotipicas y fenotipicas.

Es necesaria la caracterizacion de las alteraciones de los diferentes genes responsables en los
adenomas hipofisarios y conocer la relacién con caracteristicas clinicas, no solo para compren-
der los mecanismos que originan esta patologia sino, sobre todo, para definir un diagndstico
precoz que facilite un tratamiento mas eficaz y, permitiendo un consejo genético adecuado,
prevenir la aparicion de la enfermedad.

Con este proyecto, el Prof. Castafio y su equipo estudiaron la caracterizacion de los tumores
hipofisarios que aparecen en la infancia y la adolescencia con el fin de establecer unos cri-
terios clinicos de actuacién.

El objetivo fue la caracterizacién clinica y molecular de pacientes pediatricos con ade-
nomas hipofisarios (genes AIP, MEN1, GNAS, etc.) y el establecimiento de la base
para un registro de tumores hipofisarios en nifios y adolescentes en Espaiia.
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AYUDA A LA INVESTIGACION CONCEDIDA AL GRUPO DE ESTUDIO NAVARRO DE LA OBE-
SIDAD INFANTIL (GENOI) DIRIGIDO POR LA PROF.2 CRISTINA AZCONA SAN JULIAN

Impacto de una intervencion integral
sobre el riesgo cardiometabélico en 4
ninos con obesidad central: estudio de g
marcadores genéticos y epigenéticos

Prof.a@ Cristina Azcona San Julian
La Prof.2 Cristina Azcona San Julian obtuvo su doctorado en Medicina y Cirugia por la Uni-
versidad de Navarra (1995) y es especialista en Pediatria por la Clinica Universidad de
Navarra. Es Consultor y Profesora Titular de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Navarra desde 1990, ha dirigido 5 tesis doctorales, publicado 48 articulos en revistas nacio-
nales y escrito 8 capitulos de libros.

Resumen del proyecto

La obesidad central hace referencia a la grasa localizada en el perimetro de
la cintura y se correlaciona con la grasa intraabdominal. Esta obesidad se
debe a que el tejido adiposo intraabdominal es metabdlicamente mas activo
que el periférico. La liberacion de ciertas moléculas, acidos grasos y citoqui-
nas, causan alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de los hidratos
de carbono, lo que facilita la resistencia insulinica.

Los nifios espafoles tienen una alta prevalencia de obesidad central
y con ella aumenta el riesgo de sindrome metabélico (SM). Esto repre-
senta un serio problema de salud en la infancia y, posteriormente, en la
etapa adulta.

El SM se caracteriza por la presencia de factores de riesgo cardiovascular,
como resistencia a la insulina, hipertension, dislipidemia y la citada obesi-
dad central. Se ha propuesto que la insulinorresistencia pueda ser el
factor primordial que ocasione otras alteraciones metabdlicas.

Es urgente disefiar métodos para identificar de forma temprana a las per-

sonas con mayor riesgo de contraer esta enfermedad y poder asi prevenirla

desde la infancia. La insulina es la llave que permite a
la glucosa entrar en las células. En
la resistencia a insulina a los tejidos les
cuesta captar la glucosa.



De acuerdo con la evidencia, la mejor estrategia para luchar contra
la obesidad y prevenir las complicaciones asociadas se basa en pro-
gramas intensivos de modificacién del estilo de vida que incluyan
orientaciones sobre la dieta y la actividad fisica. Estas intervenciones
requieren equipos multidisciplinares con apoyo psicoldgico y terapia
conductual, siendo imprescindible el apoyo familiar.

El grupo de investigacién liderado por la Prof.2 Azcona ha desarro-
llado intervenciones dirigidas a la pérdida de peso en nifios
y en adolescentes. Estos programas consiguen reducir de forma
significativa los factores de riesgo cardiovascular.

En relacién con la prevencion del SM, este equipo sostiene que la
combinaciéon de una dieta de tipo mediterraneo junto con la
intensificacion del ejercicio fisico puede ser la estrategia mas
adecuada para reducir la resistencia a la insulina en nifos con obe-
sidad central.

Asimismo, diversos estudios han sefalado que los niveles altos de
actividad fisica reducen el riesgo de diabetes, mientras que los com-
portamientos sedentarios lo aumentan. En poblacién infantil, nume-
rosos estudios describen que el ejercicio aerdbico y de fuerza mejora
la sensibilidad a la insulina, indicando un posible papel efectivo de la
terapia dirigida a la insulinorresistencia.

Otros habitos cotidianos, como el patrén de suefio, pueden estar en
relacion con el desarrollo de obesidad y de resistencia a la insulina.
Algunos estudios han anotado una asociacion entre un suefio de me-
nor duracion y la obesidad.

Implicacion cientifica
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Por otro lado, hay evidencia de que estos factores del estilo de vida
interactlan con otros genéticos y/o epigenéticos que modulan la
susceptibilidad individual al desarrollo y progresion de la obesidad
y diabetes. Este grupo ha estudiado las interacciones entre los
factores genéticos y el estilo de vida sobre el desarrollo de
obesidad y la resistencia insulinica. Resulta de extraordinario in-
terés que la investigacion de las interacciones genes-dieta/actividad
fisica se realicen en el seno de estudios de intervencion.

Asi, el disefio de este estudio “Intervencion GENOI” (IGENOI)
presenta ventajas adicionales ya que permite evaluar el efecto de
los marcadores genéticos y epigenéticos de resistencia insulinica en
niflos con obesidad central sometidos a una intervencion integral
(dieta mediterranea mas actividad fisica) de dos afios de duracion.

La hipotesis de trabajo, para la Prof.2 Azcona y sus colaboradores,
es que una intervencion intensiva sobre el estilo de vida que
posibilite la pérdida de peso y proteja frente a la resistencia
insulinica es una aproximacion sostenible y que los cambios
en estilos de vida alcanzados ejerceran un efecto beneficio-
so sobre el riesgo cardiovascular. Ademas, el conocimiento de
nuevos marcadores moleculares permitira adaptar mejor al
genotipo y epigenotipo de los sujetos las recomendaciones
sobre dieta y ejercicio fisico.

La presente propuesta pretende proporcionar las evidencias nece-
sarias para poder efectuar recomendaciones de salud en poblacién
infanto-juvenil para atajar el exceso de morbilidad que conlleva la
resistencia insulinica.

Con esta investigacion se espera obtener una mejoria estadisticamente significativa en la composicion corporal de los nifios, consi-
guiendo una disminucién de la masa grasa y un mantenimiento o aumento de la masa muscular. Ademas, se pretende obtener marcadores
genéticos y epigenéticos de riesgo de diabetes con el fin de insistir en una mayor prevencion de esta enfermedad.
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¢Como ve la investigacion en
Endocrinologia actualmente en Espaina?

Prof. Manuel Arturo Pombo Arias

La Endocrinologia y, en nuestro caso, la Endocrinologia Pediatrica
ha tenido siempre como objetivo la investigacién de la patologia,
sus bases fisioldgicas, moleculares y, por supuesto, la busqueda de
alternativas terapéuticas para mejorar la salud de los pacientes.

La investigaciéon en Endocrinologia realizada en Espafia ha sido
puntera tanto a nivel nacional como internacional, con importantes
aportaciones en el campo del crecimiento y del metabolismo energé-
tico. Los grupos de investigacién -en muchos casos grupos colabo-
rativos basico-clinicos: endocrinologia de adultos-endocrinologia pe-
diatrica- han logrado consolidar su trabajo y lineas de investigacion.

44

La investigacion en
Endocrinologia realizada

en Espana ha sido puntera
tanto a nivel nacional

como internacional, con
importantes aportaciones
en el campo del crecimiento

y del metabolismo

energético

No obstante, la crisis econdémica de los Ultimos afios, como ya es
conocido, ha afectado de manera importante en nuestro pais la in-
versién econémica en investigacién y desarrollo (I+D) con conse-
cuencias desfavorables en nuestra area de estudio. Asi y todo, el
trabajo de gestion de los grupos y la busqueda de recursos se ha in-
tensificado para encontrar financiacién nacional y también en agen-
cias internacionales. La estabilidad de los cientificos en los grupos es
compleja y redunda negativamente en los resultados y desarrollo de
lineas de investigacion a largo plazo. La tendencia actual, creemos,
es la de grupos colaborativos, nacionales e internacionales.
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Prof.2 Lourdes Ibafez Toda

Prof. Ramon Caiiete Estrada

La investigacion en Espafia -y no sélo en Endocrinologia- ha sufrido
una transformacion radical en los Gltimos 20 afios. Muchos hospi-
tales han pasado de ser puramente asistenciales (y, por tanto, sin
dedicacién a la investigacion) a ser hospitales universitarios, donde
la investigacion es un requisito esencial. A pesar de eso, las infraes-
tructuras y los organismos directivos no estan del todo preparados
-0 concienciados- para asumir y potenciar este requisito basico, y
todavia el ser investigador es una profesion heroica que requiere
trabajar en el tiempo libre, fuera del horario hospitalario. Las gene-
raciones actuales no siempre estan dispuestas a realizar este sacri-
ficio por lo que, al menos, en Endocrinologia no es facil encontrar
investigadores vocacionales.

La Endocrinologia Pediatrica a falta de un reconocimiento oficial de
especialidad dentro de la troncalidad de la Pediatria se realiza tanto
en la actividad profesional asistente, como en la docente y la investi-
gadora, especialmente en los hospitales universitarios de tercer nivel
de forma independiente.

Lo que acontece en la investigacion se desarrolla de forma expo-
nencial y son multiples las aportaciones avaladas por los diferentes
congresos, simposios y reuniones, especialmente en los de la Socie-
dad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica y la European Society for
Paediatric Endocrinology (ESPE) aunque también existen otras socie-
dades especificas de las diferentes patologias endocrindlogas y que
ademas son refrendadas por multiples publicaciones en revistas de
elevado factor de impacto. Asimismo se han constituido diferentes
redes tematicas RETIC o CIBER que son financiadas por el Instituto
Carlos III de Madrid. Se podria mencionar entre otras la Red SAMID
a la que he pertenecido recientemente o el CIBERobn en el que estoy
inmerso en la actualidad.

En los Ultimos afios, con la recesion econdmica ha habido recortes im-
portantes para los proyectos de investigacion del FIS o Autondmicos,
lo que en cierta medida ha mermado las posibilidades investigadoras,
por ello se precisa “mecenas” de instituciones privadas, en este
caso la Fundaciéon Merck Salud.

Haciendo una pequenia critica, observo que no muchos endocrinélogos
jovenes, con honrosas excepciones, se unen a esta tendencia investi-
gadora que ha precedido a la actualidad. Tal vez la excesiva cantidad
de guardias y una cierta accion funcionarial sean responsables.
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La investigacion experimental en Endocrinologia ha sido una tradi-
cion en Espafia. Ademas, hoy en dia estamos evolucionando a una
investigacion mas traslacional, con aplicacion directa al paciente. Este
avance en la investigacion clinica, esta permitiendo una medicina mas
personalizada.

Prof. Luis Antonio Castafio Gonzalez







éCuales serian las tendencias
actuales en investigacion?

En cuanto a las lineas de investigacion, el encontrar las bases etiopatogénicas de las
enfermedades sigue siendo prioritario. En este campo, la genética es preponderante,
maxime con el desarrollo de nuevas técnicas diagnosticas cada vez mas accesibles para
su realizacion, aunque no exentas de dificultad para la interpretacion de resultados. La
epigenética, la intervencion del ambiente en el desarrollo de la patologia endo-
crina consideramos es un tema fundamental de investigaciéon, como también lo es la
obesidad y los trastornos metabdlicos, especialmente la diabetes y, por supuesto,
el estudio de las enfermedades raras con trastornos endocrinos.

Entender la etiopatogenia de la enfermedad es el camino para tratarla y, sin duda, el gran
reto del futuro es la busqueda de alternativas terapéuticas nuevas y mas eficaces.

Prof. Manuel Arturo Pombo Arias

Las tendencias actuales en investigacion han incorporado un sinfin de huevos concep-
tos y metodologias; por ejemplo la epigenética o el microbioma, por mencionar
un par de ellas. Las metodologias que desarrollan estos nuevos conceptos se actualizan
con tanta rapidez que a veces se hace complicada la finalizacién de un proyecto de
investigacion porque requiere un cambio constante de metodologia, e incluso de pa-
radigma. Los estudios realizados con estas nuevas metodologias precisan en general
grupos amplios de pacientes y son mayoritariamente poblacionales y transversales. Son
interesantes para determinar grupos de riesgo de padecer determinadas enfermedades
y esclarecer los mecanismos subyacentes.

Por otro lado, existe una tendencia al alza de los estudios de investigacion puramente
basicos y los realizados en animales de experimentacion. Estos estudios permiten escla-
recer mecanismos fisiopatoldgicos y experimentar nuevas terapéuticas y combinaciones
de farmacos, por lo que son de gran utilidad en funcién de su aplicabilidad en humanos.

No hay que olvidar que los estudios clinicos longitudinales siguen -y seguiran- siendo
prioritarios para el estudio de determinadas patologias, por ejemplo, las que tienen su
inicio en la vida fetal y pueden manifestarse en la infancia o incluso en la edad adulta,
como es el caso de las alteraciones endocrino-metabdlicas asociadas al bajo peso al
nacer.

En resumen, la tendencia es hacia una investigacidon mas compleja, pero que permitira
avanzar en la prevencién y tratamiento precoz de determinadas patologias, mediante la
deteccién precoz de los individuos de riesgo.

Prof.2 Lourdes Ibafez Toda
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En cuanto a las tendencias en investigacion No hay cuestiones agotadas, sino hom-
bres agotados de las cuestiones (Santiago Ramon y Cajal). Con esta frase de nuestro
premio Nobel quiero indicar que todos los campos de la endocrinologia son suscepti-
bles de ampliar su conocimiento e investigacion.

Se podria resumir que las areas que atraen mas son la patologia endocrinologi-
ca y metabdlica del recién nacido, el crecimiento prenatal y postnatal normal
y patologico y el cribado neonatal que permiten conocer de forma precoz
muchas morbilidades apoyado especialmente en la Espectrometria de Masas Tan-
dem (MS/MS).

El crecimiento normal y patoldgico, incluido el diagnéstico controvertido del dé-
ficit de hormona de crecimiento idiopatico o el recién nacido pequefio para la edad
gestacional, entre otros.

La pubertad normal y patoloégica, comenzando a entenderse las bases molecula-
res de la pubertad precoz central, de la pubertad precoz periférica y de algin tipo de
retrasos puberales.

La obesidad infantil, auténtica epidemia actual, con la comprensién de las bases
genéticas de la obesidad, sindromica, monogénica o poligénica.

Los trastornos de la alimentacion, en sus diferentes formas de anorexia nerviosa
y bulimia nerviosa.

Los procesos oncoldgicos sdlidos en glandulas endocrinolégicas tales como: ade-
nomas hipofisarios, tumores hipotalamo-hipofisarios, craneofaringiomas, tumores
centrales, carcinomas tiroideos, tumores ovaricos y testiculares, tumores de las glan-
dulas suprarrenales (corticosuprarrenalomas y feocromocitomas). También las afec-
ciones hematoldgicas con repercusion endocrinoldgica.

La genética, factores de transcripcion y proteinas que en un futuro préximo con-
duciran al descubrimiento de nuevas enfermedades, al conocimiento de algunas ya
existentes y a la posibilidad de generar nuevas dianas terapéuticas.

La diabetes mellitus tipo 1, de base autoinmune en la mayoria de los casos, las
diabetes monogénicas, tipo MODY, la diabetes neonatal transitoria o perma-
nente, el descubrimiento de nuevas insulinas, bombas de perfusién y asimismo
la curacidn total de la diabetes.

La diabetes mellitus tipo 2, cuyo aumento exponencial en la pubertad también
atrae la investigacion actual.

Las enfermedades por autoinmunidad, tales como el hipotiroidismo o la enferme-
dad de Addison, son también un campo de accién y futuro de investigacion.

Hay que incluir ademas la patologia ovarica, especialmente el sindrome de ovario
poliquistico o las alteraciones del metabolismo calcio/fésforo.

Prof. Ramdn Cafiete Estrada



Es importante la caracterizacion de factores ambientales y estilos de vida que influyen
en el desarrollo de los trastornos endocrinos, y es fundamental la definicion de la historia
natural de las alteraciones, y que todo ello permita un diagndstico precoz y, si es posible,
su prevencion. El disefio de nuevos tratamientos eficaces y con menos efectos secunda-
rios es otro aspecto importante a tener en cuenta.

Un porcentaje elevado de los trastornos endocrinoldgicos corresponden a enfermedades
poco frecuentes, por lo que es importante el planteamiento de su estudio en grupos de
trabajo multicéntricos y multidisciplinares. Por otro lado, también es importante la reali-
zacion de ensayos clinicos en fases precoces y de caracter multicéntrico.

Para el avance de la investigacién clinica es fundamental disponer de registros, si es po-
sible prospectivos, de pacientes y sus familiares, con parametros clinicos, diagndsticos y
terapéuticos.

44
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¢Qué requisitos deberia reunir un equipo
de investigacion en los tiempos actuales?

El trabajo debe realizarse en equipos multidisciplinares con per-
sonal especializado y altamente cualificado en aspectos clinicos y
basicos. El presente y el futuro deberia estar basado en unidades de
medicina traslacional, donde los hallazgos en investigacion puedan ser
trasladados con mayor celeridad al paciente.

Consideramos que solo de esta manera se puede realizar una adecua-
da evaluacidn clinica que favorezca la confirmacion diagndstica de las
entidades estudiadas, encontrar relaciones genotipo fenotipo, ampliar
el conocimiento de diferentes patologias, abriendo nuevas vias de in-
vestigacion para su comprensién e, incluso, para el disefio de estrate-
gias terapéuticas en el futuro y desarrollo de nuevos medicamentos.

Prof. Manuel Arturo Pombo Arias

Las tendencias actuales en investigacion exigen que los equipos sean
multidisciplinares. Aunque la investigacion clinica pura y dura sigue
siendo necesaria y de gran interés, en la actualidad es casi obligatorio
complementarla con datos especificos que requieren la colaboracion de
otros profesionales, por ejemplo bidlogos, epidemidlogos o bioinforma-
ticos. Es la formula mas adecuada para que la investigacidon sea real-
mente puntera y de actualidad. Y tiene la ventaja de que se aprenden
muchas cosas nuevas de otros profesionales, y se pueden ver los datos
desde muchas perspectivas. Sin olvidar que las colaboraciones con
otros equipos de investigacion, nacionales o internacionales también
enriquecen y amplian horizontes, permiten realizar estudios mas am-
biciosos, y difundirlos en foros mas amplios, lo que revierte de manera
positiva en el grupo.

Prof.2 Lourdes Ibafez Toda
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La multidisciplinariedad es un factor importante y predominante.
Se ha pasado del macro al microcosmos del nifio, por lo que los
equipos ademas de estar integrados por clinicos endocrinélogos
pediatricos, que pueden ser de diferentes hospitales espafioles
y/o extranjeros, deben constituirse ademas por bioquimicos, ge-
netistas, especialistas en técnicas de imagen, bidlogos conoce-
dores de la biologia molecular, manipuladores de animales (para
investigacion experimental) y otras especialidades consustancia-
les con un proyecto especifico, sirvan de ejemplos epidemidlogos,
estadisticos, matematicos, citdlogos, psicdélogos, diplomados en
enfermeria, médicos pediatras de Atencion Primaria...Todos ellos
dirigidos y coordinados por un jefe de equipo que no tiene por qué
ser siempre el director de cada proyecto.

Actualmente en Andalucia, se han desarrollado una serie de Ins-
titutos de Investigacion dependientes del Servicio Andaluz de Sa-
lud y la Universidad, en los que el Endocrindlogo Clinico pueden
encontrar gran apoyo en estos aspectos y en los que ademas con
estos especialistas se crea un “feedback” con importantes resulta-
dos. Estos centros estan dotados de laboratorios especificos dedi-
cados a la investigacion y maquinaria concreta que por si solos no
serian productivos ni funcional ni econémicamente para un Unico
equipo. En mi ciudad tenemos actualmente el Instituto Maimoéni-
des de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC).
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Los equipos de investigacion deben ser multidisciplinares con una
relacién intensa entre el profesional clinico y el cientifico mas ex-
perimental de areas diversas (bioquimicos, quimicos, ingenieros,
matematicos, etc.). Asimismo, es importante establecer alianzas
con otras areas especialistas, como la cirugia, genética, inmuno-
logia o0 imagenologia.

Las alianzas con la industria farmacéutica y con otras empresas
de biotecnologia, de nutricion o con centros tecnoldgicos, también
son fundamentales.

Un equipo de investigacion en enfermedades endocrinas poco fre-
cuentes, debe desarrollar una red de colaboracion con otros en-
docrinélogos/pediatras endocrinos que permita disponer de datos
para su estudio.

Por Ultimo, es importante disponer de modelos animales y/o celu-
lares, que posibiliten testar nuevas estrategias terapéuticas.
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Es importante establecer alianzas
con otras areas de especialistas

Prof. Luis Antonio Castafio Gonzalez
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éCuales son los retos a
los que se enfrenta el
endocrino del s. XXI?

La Endocrinologia y la Endocrinologia Pediatrica tienen en el siglo
XXI muchas vias que explorar todavia, constituyendo un estimulo
constante para el estudio y la investigacion.

Los retos son multiples, el primero aprender a trabajar en equipos
multidisciplinares en los que el objetivo sea la medicina traslacio-
nal, que permita aportar al paciente un diagndstico preciso, la po-
sibilidad de un tratamiento eficaz y un adecuado consejo genético.
Todo ello sin perder la relacion humana con el paciente. Sera com-
plicado en una sociedad “muy técnica” mantener la filosofia fun-
damental del acto médico que implica la relacion médico-paciente.

El desarrollo de nuevas vias de comunicacion también cambiara
la forma de enfrentar el acto médico. El paciente tiene un amplio
acceso a la informacién y la gestion de la consulta médica posible-
mente cambie con el desarrollo de las redes sociales y programas
especificos informaticos para el control y cumplimiento de los tra-
tamientos a distancia, por ejemplo.

Ya desde el punto de vista diagndstico y en el area en la que
hemos estado trabajando, hemos mostrado como los avances en
genética molecular no solo han permitido abrir nuevas lineas de
investigacion con el objetivo de investigar la etiopatogenia del hi-
pocrecimiento sino, que tal como hemos demostrado, han posibili-
tado confirmar genéticamente una sospecha diagndstica al final de
un largo proceso exploratorio, partiendo de la caracterizacion del
fenotipo hacia el genotipo. En el futuro y con las grandes posibili-
dades que ofrecen las nuevas tecnologias de secuenciacion masiva
o NGS (Next Generation Sequencing) es posible que se invierta el
proceso diagndstico y que en lugar de realizar un estudio genético
al final de un proceso diagndstico clinico, bioquimico y radioldgi-
co como paso confirmatorio, se realice en primer lugar el estudio
genético simultaneo de todos los genes asociados con retraso de
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Prof. Manuel Arturo Pombo Arias

crecimiento en cualquiera de sus vias y se compruebe a cual de los
genotipos detectados corresponde el fenotipo del paciente.

El mayor reto sera la denominada medicina personalizada. Es un
camino complejo pero el futuro es éste. Aunque si lo pensamos
bien el mayor de los retos, seguramente inalcanzable, seria que
los beneficios de los avances diagndsticos y terapéuticos abarca-
ran a la poblacién mundial. Lamentablemente el presente y futuro
inmediato tiene retos en endocrinologia, que ya deberian estar
superados, y que estan relacionados con la medicina preventiva
como el hipotiroidismo congénito, el bocio, la diabetes y la obesi-
dad, entre otros.

Tampoco podemos olvidar la influencia que el ser humano tiene en el
planeta, no siempre positiva, donde los disruptores endocrinos seran
un elemento relevante en el analisis de la patologia endocrina.
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El primer gran reto es el
reconocimiento de la
Endocrinologia Pediatrica
como subespecialidad de
la Pediatria

El endocrino del s. XXI tendra que aprender a convivir con nuevas
metodologias, y con una forma distinta de investigar y de ejercer.
Por ejemplo, las nuevas técnicas en genética, como los estudios
hologendmicos de asociacién [Genome Wide Association Studies
(GWAS)], o la secuenciacion del exoma, con el tiempo van a con-
vertirse en casi rutinarias en la practica clinica. Del mismo modo, se
utilizardn combinaciones de variables bioquimicas y genéticas para
la deteccion de personas de riesgo para determinadas enfermeda-
des, y se aplicaran estrategias terapéuticas. Esto obliga a un reci-
claje constante, y a la incorporacion de personal nuevo y capaz de
desarrollar estas nuevas técnicas. De todos modos, la investigacion
clinica con aplicabilidad en humanos sigue siendo imprescindible
para el avance de la investigacién, sobre todo si los que la realizan
son capaces de mantener la capacidad de razonar detenidamente
cual debe ser el siguiente paso a realizar baséandose en la secuencia
de los hechos. A pesar de los nuevos avances, esta capacidad aun
no puede ser totalmente asumida por la tecnologia.

Prof.2 Lourdes Ibafez Toda

El primer gran reto es el reconocimiento de la Endocrinologia Pe-
didtrica como subespecialidad de la Pediatria, lo que contribuira
a la mejor formacion de los residentes con programas especificos
de formacion asistencial, docente e investigadora y la repercusion
sobre la mejor asistencia a los pacientes con patologia endocrinol6-
gica. Es posible que ello se consiga con moderada prontitud.

Contemplo, a modo de denuncia, que algunos endocrinos pedia-
tricos solo ejercen la asistencia, mientras que otros desplazan o
descuidan ésta, sustituyéndola por la investigacion. Las administra-
ciones deberian contemplar un equilibrio entre asistencia, docencia
e investigacion dedicando determinadas horas a cada una de ellas,
como sucede en multitud de hospitales extranjeros, lo que produce
pinglies beneficios.

Prof. Ramon Cafiete Estrada
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Disponibilidad de Centros de Referencia (nacionales o centros
CSUR e internacionales, p. €j., el Endo-ERN), tanto para los tras-
tornos endocrinolégicos del adulto, como de la endocrinologia
pediatrica, especialmente dirigidos a la atencidon de trastornos
endocrinos poco frecuentes y/o a alteraciones complejas y que
requieran un equipo multidisciplinar.

La Endocrinologia, como todas las areas de la medicina, esta su-
friendo un avance muy acelerado, que requiere, por una parte
una especializacion en las distintas areas, fundamentalmente en
centros de referencia y, por otra parte, la incorporacion de nuevas
tecnologias diagndsticas y terapéuticas. Todo ello exige una for-
macion continua.

Algunas areas de conocimiento transversales, como la genética
o la imagen estan siendo claves en el aspecto diagndstico, pero
también en el area terapéutica con las nuevas y futuras estrate-
gias moleculares en enfermedades genéticas (p. €j., tecnologia
CRISPR/Casp9) y los nuevos radiofarmacos.

Es fundamental la internacionalizacion del conocimiento y, por
otro lado, la integracion de la asistencia endocrinolégica entre el
especialista con la asistencia primaria en enfermedades endocri-
nas mas prevalentes.

Son importantes la formacién de equipos (pediatra endocrino/en-
docrin6logo) que aseguren la transicion en la atencién de los pro-
blemas croénicos, desde la infancia a la edad adulta.

Avances en algunas areas, como la genética o imagenologia, nos
estan haciendo plantear cambios en la perspectiva de la atenciéon
a los problemas clinicos y del estudio de portadores, dirigiendo
nuestra accién a la prevencion y al diagndstico precoz, con espe-
cial interés en las poblaciones mas jovenes.

La relacion con las asociaciones de personas afectas o de sus fa-
milias debe de ser un aspecto a desarrollar de cara a lograr una
atencion mas integral.

Prof. Luis Antonio Castafio Gonzalez
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