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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son dos enfermedades
con un gran impacto sanitario. Actualmente, se considera que la EPOC es un factor de riesgo del CP.
Ademas, en los ultimos afos se han descrito alteraciones de los Toll-like receptors (TLRs) en EPOCy CP.

Obijetivo: desarrollar un perfil de expresion de los TLRs que nos permita detectar y diferenciar pacientes

con EPOCy CP de una manera temprana.

Metodologia

Se usaron muestras de tejido pulmonar
seleccionadas desde el biobanco
pulmonar del CIBERES. 59 pacientes
fueron divididos en 3 grupos: EPOC sin
CP, EPOC + CP (tejido sano) y EPOC + CP
(tejido tumoral). Los mRNAs de TLR2 y
TLR4 fueron extraidos a partir de las
muestras de tejido y se realizd una RT-
gPCR.

] EPOC + CP EPOC + CP
EPOC sin CP . .
(tejido sano) |(tejido tumoral)

Grupo 2 (n=25) 1 (n=25) 1 (n=59)
Edad (aios) 58.56t4.56 *T |69.24 1 7.66 68.89 £ 7.49
sexo (H/M; (%) |68/32 92/8 100/0
IMEI:I-{gme] 25.021+3.14 27.091t4.02 20.73 £ 3.36
Paquetes-ano |52.68 = 24.56 00.17x27.20 (47.753123.46
FEUHFUE[%] 38.64 +11.54 *1 (58.81+10.34 |60.82%7.96

Datos pacientes. ANOVA 1way. * p<0.05 vs. EPOC + CP (tejido sano). T p<0.05
vs. EPOC + CP (tejido tumoral)
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Expresion relativa de TLR2. Student’s T-Test. * p<0.05
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Expresion relativa de TLR4. Student’s T-Test. * p<0.05
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Conclusiones

A pesar de que los datos son
preliminares, existe un
comportamiento diferencial de
TLR2 y TLR4 que los convierte en
buenos biomarcadores para
detectar pacientes con EPOC que
desarrollaran CP. Cabe destacar

que encontramos una
infraexpresion de TLR2 y TLR4 en
el tejido tumoral en

comparacion con el sano de los
pacientes EPOC + CP, lo que
podria  indicar un  papel
especifico de estos receptores
en el tumor.
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Impacto de la Apnea Obstructiva del Suefio en la

Diabetes Mellitus Gestacional
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INTRODUCCION

La apnea obstructiva del suefio (AOS) aumenta el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 e hiperinsulinemia. El embarazo aumenta el riesgo de tener AOS, sin embargo, la
relacién que existe entre el AOS y la diabetes mellitus gestacional (DG) no esta suficientemente clara. Nuestros objetivos en este estudio fueron: (1) evaluar la prevalencia
de AOS en pacientes embarazadas con DG, (2) valorar la asociacion entre AOS y DG, y (3) determinar la relacidn entre los diversos pardmetros de suefio y la resistencia a la

insulina durante el embarazo.

MATERIAL Y METODOS
177 mujeres en el 3er Lizlozitzs CiEsEaE () bsG g:::ei?aoddee VTS Muestras
trimestre de embarazo Grupo Control (88) Datof 13 A0S de sangre
RESULTADOS

Variable Pacientes Pacientes Valor p
DG (n=89) | control (n=88)

Variable Pacientes DG | Pacientes Control | Valor p
(n=89) (n=88)

35+4 34+4 0.10 305.5 + 63 311.8+74 0.543
34.4+29 337+32 0.12 57.3 +21 59.3+17 0.487
76 (85.4) 81(92) 0.16 31.06 £ 20 276+ 18 0.234
45 (51.7) 50 (56.8) 0.5 11.6+6 13.1+£5 0.072
2565 22.9+3.1 0.00* lAH(h) ] 32+6 1.9+27 0.069
15 (16.9) 3(3.4) 0.00* 045+23 0.07+1.2 0.112
865 112445 0.00* 0.16+£0.5 0.13+0.3 0.708
28.9+4.38 26.8+2.9 0.00* 15.5+ 14 13.9+12 0.423
34.4+3 335+23 0.03* 25446 2.6+4.1 0.894
1+0.1 1£0.1 0.184 ELETOEE 73: 154 4147 0.082
0.416 96+22 9% +1.4 0.692
23 (26.4) 27 (31.4) 90.9+5.3 92.3+3 0.027*
22 (25.3) 28 (32.6) 0.48 +2 0.66 +2.9 0.640
17 (19.5) 14 (16.3) 0.99+3 0.7+15 0.405
25 (28.7) 17 (19.8) Los valores representan la media + DS o porcentaje. Abreviaciones: Sa0,, saturacion

4.7 0 0.042* de oxigeno; CT90, tiempo total de estudio con Sa0, < 90%.

25 1.2 0.306

2.4 2.3 0.991

76+9 76+8 0.765

534038 53+1.1 0.906

12.3+7 11.1+46 0.292

S 24:15 2141 0.352

0.35+0.03 0.35+0.02 0.887

Los valores representan la media = DS o porcentaje. HOMA-IR, indice de resistencia a la
insulina; QUICKI, indice de control cuantitativo de la sensibilidad a la insulina.

Relacion entre la resistencia a la insulina y los parametros de la polisomnografia en las mujeres embarazadas.

AH, apneas-hipopneas; AO, apneas obstructivas; HOMA-IR, indice de resistencia a la insulina; QUICKI, indice de

control cuantitativo de la sensibilidad a la insulina; REM, movimiento rapido de ojos; T90, tiempo total de estudio con
saturacion de oxigeno < 90%.

Predictores independientes de la resistencia y sensibilidad a la insulina en mujeres embarazadas.
Coeficientes

de regresion
estandarizados

Coeficientes de regresion
no estandarizados

B SE 95% Cl

BT 0.189  0.044  0.102-0.277 <0.001 0.139
B G -0-006 0.002  -0.010--0.003 -0.376 0.001 0.215
e Sl -6.267 2.032 -10.329-2.205  -0.316 0.003 0.295
B ©05° 0025 -0.108-0.010 -0.242 0.020 0.352
Duracion maxima de AH (s) 0.008 0.004 0.000-0.015 0.216 0.038 0.396
11.974 2.386 7.204-16.743 = s =
QUICKI
[ IMC pre-gestacional (kg/m?)  EoKeJo2eelk! -0.003-0.000  -0.257 0.027 0.097
B 0002 0.001 -0.004-0.000 -0.231 0.046 0.147
e 0.396  0.021 0.353-0.439 - 5 5

* Ajustado por edad, ganancia ponderal, IMC pre-gestacional, circunferencia del cuello, ratio cintura-cadera, y todas
[as variables con relacién significativa en el andlisis bivariado. HOMA-IR, indice de resistencia a la insulina; QUICKI,
Indice de control cuantitativo de la sensibilidad a la insulina; T90, tiempo total de estudio con saturacién de oxigeno
< 90%; IMC, indice de masa corporal.

HOMAR

- Coeficiente de P Coeficiente de correlacién B
correlacion
r 95%IC r 95%IC

0.195 -0.350-0.030 0.021 0.214 0.050-0.367 0.011
0.167 -0.324-0.001 0.049 - - -
- : : 0.171 -0.329--0.004 0.045
0.219  0.052-0.374 0.011 5 5 5
0.240  0.077-0.390 0.004 0.193 -0.348--0.028 0.022
0.241  0.078-0.391 0.004 0.194 -0.349--0.029 0.022
0.179  0.013-0.335 0.034 0.176 -0.332--0.010 0.038
0.358  0.204-0.495 <0.001 el ] s
indice de desaturacién (h-') 0.210  0.046-0.363 0.013 = = =

AHI, indice de Apnea - Hipopnea; ESS, puntuacion
escala Epworth.

CONCLUSION

mo se encontraron diferencias en la
prevalencia de AOS en gestantes con DG y sin
DG durante el tercer trimestre de embarazo.
Tampoco se objetivo relacion entre AOS y DG,
sin embargo, se identificd una relacién positiva
entre la resistencia a la insulina y el CT90 y la
duracion de los eventos respiratorios. Se
objetivd ademds una relacion inversa entre el
TTS y la resistencia a la insulina en el

mearazo.




Prevalencia de t
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Carla Suarez, Alberto Alonso, Nuria
Néstor Calvo, Luisa Ramon, Joaqui
Nufiez, Juan A. Palmer, Luisa Marti
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Introduccién y objetivos Central (40%)
La neumonia en la COVID-19 se relaciona con estados de
hipercoagulabilidad e hiperinflamacion. La elevacion del Localizacion h g Segmentario
dimero D (DD) es frecuente y valores > 1ug/mL se asocian a (53%)
peor prondstico y mortalidad. Estudios publicados revelan alta Periférico (60%) - ~
pre\_/alencia _de tromboembo_lia pulmonar (TEF_’) en estos L J Subsegmentario
pacientes, sin embargo el diagnostico se realizo a partir de una (7%)

alta sospecha clinica. x J

Material i métodes
Criterios de inclusién  Criterios de exclusién

1. Adultos >18 afios 1. Alergia al contraste yodado

2. Neumonia 2. Rechazar o incapacidad para participar en
confirmada por SARS- | el estudio
CoV-2

3. Dimero D>1000 ng/ | 3. Tratamiento anticoagulante previo

ml. " Ly .
4. Condicion médica que contraindique

participar en el estudio

Se realiz6 angioTAC para determinar la presencia de TEP. Se
recogieron datos demograficos, clinicos, analiticos y sobre el
tratamiento y las comorbilidades.

ReS u |tad 0S 1.Relacion de embolismo pulmonar con niveles pico de PCR y valores basales de D-dimero y plaquetas

All PE Non-PE
patients patients patients

(N=30) (n=15) (n=15) “ale

Age, yr. 64.5 67.0 57.0 0.048
10 9
0
Gender, men, n (%) 19 (66.7%) (60.0%) 0.704
Body mass index, Kg/m2 28.2 28.9 275 0.727

Time from illness onset to
hospital admission, days
Current or former smokers, n 7 3 4

8.0 11.0 7.0 0.080

(%) (23.3%) (20.0%) (26.7%) L0007
Smoking, Pack-year 30.0 30.0 40. 0.067
CURB 65 1.0 1.0 1.0 0.572
i 2..Relacion entre D-dimero y carga trombotiética
One or more known risk factors 16 9 7 0.464
for PE, n (%) (60.0%) (46.7%)
Clinical outcomes
Acute respiratory failure, n (%) 15 (6090%) (4060%) 0.273 DRI [DEEL Shaiere OHL0
5 2 ' D-dimer prior to CTPA 0.795 <0.0001
Arrhythmia, n (% 0 0.482 .
y (%) (6.7%) (13.3%) CRP prior to CTPA 0.518 0.048
. 11 5 6
o -
ICU admission, n (%) (37.9%) (33.3%) (42.9%) 0.597 CRP baseline 0.574 0.025
Death, n (%) 0 0 0 NA Peak lymphocytes count 0.605 0.017

Conclusiones

En pacientes con nheumonia por SARS COV 2:

- Existe elevada prevalencia de tromboembolia pulmonar (50%) en pacientes con DD de mas de 1000 ng/mL.
- La inflamacion sistémica y los niveles de DD se correlacionaron con la carga trombatica.

Estos hallazgos podrian contribuir a mejorar el pronostico de pacientes con neumonia en la COVID-19,




INFLAMACION SISTEMICA Y ACTIVACION SIMPATICA EN PACIENTES CON DIABETES GESTACIONAL Y
APNEAS OBSTRUCTIVAS DE SUENO

0. Serednytskyy, C. Sudrez, A. Alonso-Fernandez, C. Ribot, A. Herranz, A. Alvarez, A. Sanchez, A. Gil, C. Pia, M. Barcel4, M. Cerda, M. Codina, M. De La Pefia, A. Barceld, A.
Iglesias, D. Morell Garcia, J. Pefia, M. Giménez, M. Pifias, F. Garcia-Rio

INTRODUCCION

Las apnea obstructiva del suefio (OSA) y la diabetes mellitus gestacional (DG) podrian estar asociadas, pero sus consecuencias y mecanismos aun se

desconocen
OBJETIVOS

Determinar si la OSA se asocian con una mayor inflamacion y actividad simpatica en DG y relacionarlos con la resistencia a la insulina y consecuencias

perinatales.

MATERIAL Y METODOS

51 mujeres en el tercer I IAH25 h"'>A0S (17)
trimestre de embarazo 1
IAH<5 h™'> Control (34)

RESULTADOS

. |osA(n=17) _|control (n=34) [P valor |
[LELRELED)] 38 (35-40) 35 (32-39) 0.120
Edad gestacional (semanas) 36 (34-36.5) 36 (34.75-38) 0.551

IMC antes de embarazo (Kg/m?) 29.2 (24.9-32.4) ;gi? e 0.15

£
6(35.3) 7(20.6) 0.256
32.4£5.7 29.913.8 0.070 £
primerembarazon (%) PIES 18(529) 0846
Fumadora antes de No 7 (41.2) 20 (58.8) £
gestacion n (%) Si 7 (41.2) 8(23.5) 0.393 2 E
Ex-fumador 3(17.6) 6 (17.6) L
74.5£6.7 7819.6 0.186 |
18.2 (13.4-25.5) 13.4(11.5-13.9) 0.137 o

HOMA-IR? 2.7 (1.8-4.9) 2.6 (1.2-2.8) 0.22 08A Non.0SA
QUICKI* 0.33 (0.30-0.35) 0.33(0.33-0.37) 0.202

fLimitado a pacientes que no utilizan insulina (n=30). IMC, indice de masa corporal; GDM, diabetes mellitus pe0011
gestacional; HOMA-IR, modelo homeostatico para evaluar la Resistencia a la insulina; HDL, lipoproteinas de alta
densidad; LDL, lipoproteinas de baja densidad; ALT, aminotransferasa de alanina; GGT, gamma guamil-
transpeptidasa; g, gramos; Kg, kilogramos; mg, miligramos; m, metros; cm, centimetros; dL, decilitros; U, unidades; L,
litros, uL, microlitros; mmHg, milimetros de mercurio.

Metanefrina (pg/mL) 39 (31-52) 37 (32-48) 0.696

Normetanefrina (pg/mL) 81 (59-134) 68 (51-81) 0.045
TNF-o (pg/mL) 6.91 (5.43-8.26) 7.51 (6.45-10.49) 0.204
IL-1B (pg/mL) 0.16 (0.12-0.34) 0.15 (0.13-0.20) 0.253
IL-6 (pg/mL) 1.32 (0.97-1.67) 1.13 (0.84-1.37) 0.204
IL-8 (pg/mL) 2.08 (1.25-2.93) 1.94 (1.37-3.04) 0.905
IL-10 (pg/mL) 0.51 (0.32-1.05) 0.51 (0.37-0.97) 0.976

GDM, diabetes mellitus gestacional; IL, interleuquina; pg, picogramos; mL, mililitro; TNF-a, factor de necrosis tumoral
alfa.

120.470, p=0.009 1=-0.40, p=0.015 1=-0.441,p=0.015

nephrine (pgimL)
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IL1B (pgimL)
IL1B (pgimL)
L1 (pgimL)

Normet:

000

Insuli}n HUlimL HON;HR ’ QUI(}KI36
AHI (h-1)
[Metanefrina | INormetanefrina{ li.ag |
Coeficiente P Coeficiente P Coeficiente P / \
correlacién correlacién correlacién . ] . ~
— T — T — T - La IL-10 se relaciono inversamente con el tiempo de suefio
Tiempo de suefio en REM, % - -0.558-- 0.017 - - - -0.328 -0.554-- 0.019 - T
0334 0.064 0.057 superficial (r=-0.36) y con el indice de arousals (r=-0.33), y

0.329 0.058-0.555 0.018

: 0.289 0.014-0.523 0.040
Numero de AO = = = 0.319 0.047-0.547 0.022

— T relacion directa con el tiempo de suefio con ondas lentas
Duraciéon media de las A, s - - - 0.287 0.012-0.522 0.041 0.286 0.011-0.521 0.042 _
Duraciéon maxima de las AO, s - - - 0.319 0.047-0.547 0.026 (r_036)
- - 03  0.059-0.555 0.033 | - - - . . A Lo
Nimero de apneas-hipoapneas . = 5 0.294 0.02-0527 0036 . _ B - No se detectaron diferencias en las caracteristicas neonatales.

IAH en supino, h! - - - 0.329 0.058-0.555 0.044

- IL-10 se relacioné significativamente con el peso y percentil del
Abreviaciones: A, apneas; AO, apneas obstructivas; IAH, indice de apneas-hipopneas; AO, apneas obstructivas

IL, interleuquina. \peso al nacer (r=-0.28 y r=-0.33). /

CONCLUSIONES

La OSA incrementd la actividad simpatica y la concentracién de IL-13 fue mayor en pacientes con DG con

valores mas bajos de oxigenacion nocturna, lo cual, fue relacionado con eventos obstructivos y tiempo en

REM. Ademas, la IL-1B se relaciono con la resistencia a la insulina, y la IL-10 se correlacioné inversamente

con el peso neonatal. /

-




La disfuncion mitocondrial como sefia en las células madre
mesenquimales de pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica

Introduccion
La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI)
se caracteriza por un daino irreversible
del epitelio pulmonar que provoca la No-FPI FPI
aparicion de focos fibroblasticos y la
segregacion masiva de componentes
de matriz extracelular. Las células
madre mesenquimales pulmonares
(P-MSC) podrian contribuir a la
reparacién aberrante en la patogenia,
sin  embargo, los mecanismos
implicados se desconocen. Diversos
estudios apuntan a una disfuncion
mitocondrial en la patogenia. Elagha, Cell 2017
Hipotesis: en la FPI, las P-MSC poseen una capacidad mitocondrial
comprometida la cual altera su respuesta al entorno fibrotico
||
Resultados
Las P-MSC de FPI presentan una respiracion mitocondrial disminuida Las morfologia mitocondrial y la mitofagia estan alteradas en las P-MSC de FPI
A B A B
No-FPI No-FPI
* L FPI
FPI
C C D
No-FPI
FPI
Non-IPF  IPF
Ensayos moleculares y funcionales de la respiracion molecular en P-MSC de FPI y no-FPI. (A) Microarray Analisis morfoldgico y de la mitofagia en P-MSC de FPI y no-FPI. (A) Electromicroscopia. (B) Potencial de
génico (N=3 por grupo). (B) gPCR de genes de COX4 y ATP6 (N=5-6 por grupo). (C) Ensayo Seahorse de la membrana por TMRM (N=6 por grupo). (C) qPCR de genes de mitofagia PINK1y PGAMS5L (N=3-6 por
respiracion mitocondrial (N=4 por grupo). Mean+SD, T-test y One-way ANOVA *P<0.05 grupo). (D) Ensayo de autofagia (N=3 por grupo). Mean+SD, T-test *P<0.05
La expresion de genes mitocondriales en respuesta Aunque la capacidad de inducir la reparacion de |la herida epitelial se ve aumentada con la preexposicion
al TGF-PB esta alterada en las P-MSC de FPI de las P-MSC a TGFp, ésta aparece de manera tardia en el grupo FPI
A C
B A549:FPI+TGFB
A549 A549:No-FPI A549:FPI A549:No-FPI+TGFB
A549:No-FPI
A549:FPI
No-FPI FPI No-FPI FPI
No-FPI FPI No-FPI FPI
Expresionde ARNm en las P-MSC de IPF y no-IPF en respuesta a TGFp. Analisis funcional de la capacidad reparadora de las P-MSC de IPF y no-IPF pre-tratadas con TGFp . (A) Esquema del disefio experimental.
gPCR de genes de COX4 y ATP6 (respiracion mitocondrial), y PINK1 y (B) Imagenes representativas del cierre de la herida epitelial de la linea A549 en co-cultivo con las P-MSC. (C) Grafico lineal de la dindmica del
PGAMSL (autofagia). N=3-7 por grupo. Mean+SD, One-way ANOVA *P<0.05  cierre de la herida epitelial en los tiempos indicados. (autofagia. N=3-6 por grupo. MeanSD, One-way ANOVA *P<0.05
Conclusion
Las P-MSC de IPF presentan una disfuncién en la respiracion mitocondrial y mitofagia junto a una respuesta comprometida al
entorno fibrético, lo cual podria estar implicado en alteraciones de su capacidad reparadora.







