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Editorial

Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes:
primer lustro

Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes:
first five years

afo de publicacion. Hoy nos encontramos en un escenario cientifico altamente competitivo y especifico con un total de

92 revistas en Ciencias Biomédicas en Chile, de las cuales 44 se encuentran en version digital y 48 en version impresa.

En estos cinco afios de elaboracion de la Revista, cuyos primeros cuatro afios estuvieron a cargo del Dr. Jos¢ Manuel Lo-

pez Moreno, la revista logré consolidarse y posesionarse como una revista estable en sus contenidos y periddica en su edicion.

Ademas, a mediados del afio 2010 fue sometida a evaluacion en todos los aspectos formales para revistas impresas, donde se

cumplieron 26 de los 33 requerimientos para alcanzar el puntaje de incorporacion al catalogo de Latindex (sistema regional
de informacion en linea para revistas cientificas de América Latina, el Caribe y Portugal).

E stimados amigos, la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes inicia con este nimero de enero de 2013 su sexto

Hoy, al cumplirse un lustro de nuestra revista surgen nuevas tareas y desafios mayores. Uno de los mas relevantes que
debemos abordar tiene relacion con los articulos originales y los casos clinicos que en ella se publican. Hoy en dia, si bien
hemos mejorado en estos aspectos, estamos todavia lejos ya que cubrimos s6lo un 50% de lo requerido en originalidad para
postular a otros sistemas de indexacion electronica como SciELO.

Por otra parte, en el futro cercano deberemos afrontar otros desafios que van en la direccion de las nuevas tecnologias y
que se relacionan directamente a la difusion de sus contenidos en el ambito digital.

Un aspecto muy importante a considerar en el futuro de la revista son las contribuciones regionales, aspecto que también
ha mejorado, pero que requiere un impulso mayor aun. Un claro ejemplo de ello lo constituye nuestra participacion en nuestro
Congreso Anual. De todos los trabajos recibidos, en promedio 130, un 10% de ellos regularmente es publicado en revistas
de muy buen impacto internacional y un 15%, suele publicarse en revistas locales. Sin embargo, existe un nimero importan-
tisimo de muy buenos trabajos y casos clinicos que s6lo quedan en el ambito de nuestro libro de resumenes. Este aspecto es
el eje principal que debemos desarrollar, puesto que incentivando a nuestros socios a materializar en una publicacién en la
revista todo el trabajo desarrollado por ejemplo en la participacion en el congreso pasado, estaremos abordando la seccion
correspondiente a los temas originales y casos clinicos y mostraremos a la revista como una entidad que representa a todos los
participantes de regiones. Hoy en dia, las contribuciones a la Revista corresponden aproximadamente en un 80% a los aportes
de socios de la Region Metropolitana y es uno de los aspectos esenciales que debemos modificar.

Desde esta tribuna de la editorial, les invito cordialmente a todos los socios a enviar sus contribuciones cientificas, las
cuales le otorgaran a la Revista la “mayoria de edad” para el siguiente lustro.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Introducciéon

Background: NADPH oxidase is a source of reactive oxygen species that may con-
tribute to insulin resistance (IR). Aim: To assess the effect of a single oral dose of
vanillin (a putative inhibitor of the enzyme) on IR in humans. Material and Me-
thods: Using a crossover, random, double-blind design, eight lean and 10 obese
males ingested 600 mg of vanillin or placebo followed by the ingestion of 75 g of
glucose. Serum/plasma glucose, free-fatty acids, insulin, glutathione, C reactive
protein concentrations and red blood cell glutathione concentration were determi-
ned. Insulin resistance was estimated by the Matsuda index. Results: Under fasting
conditions, obese individuals had higher glucose and insulin and lower red blood
cell glutathione levels than their lean counterparts (p < 0.01). Serum free-fatty
acids, total and oxidized plasma glutathione concentrations were similar in both
groups. After glucose ingestion, obese individuals had a lower red blood cell total
glutathione concentration and increased plasma oxidized glutathione concentra-
tion than their lean counterparts (p < 0.05). In addition, obese participants had a
higher level of IR (p < 0.001) and impaired serum free-fatty acid suppression (p <
0.001) than their lean counterparts. Ingestion of vanillin did not modify any of these
variables when compared with placebo in obese individuals. In lean volunteers a
reduction in Matsuda index was detected when vanillin was administered, compared
to placebo (4.3 £ 0.6 and 3.6 £ 0.6 respectively;, p < 0.05). Conclusions: IR was
ameliorated after vanillin ingestion among lean but not obese participants.

Key words: insulin sensitivity, oxidative stress, apocynin, NOX2, inflammation,
obesity.

otra fuente relevante de EROs®’. Esta enzima puede ser acti-
vada por glucosa'®!!, insulina'? y acidos grasos'®!*4, Todas

sulinica (RI), en la cual la menor accion insulinica es
parcialmente compensada por una hipersecrecion de
la hormona'?. Tanto la obesidad como la RI se caracterizan
por ser estados pro-oxidantes y pro-inflamatorios®?. En efec-
to, el exceso de produccion de especies reactivas de oxigeno
(EROs) relativo a su neutralizacion (i.e., estrés oxidativo) ha
demostrado ser un factor causal de la RI°.
Las EROs poseen diverso origen sub-celular, siendo la
mitocondria la principal fuente de estas moléculas’. La oxi-
dacion de NADPH (catalizado por la NADPH oxidasa) es

l a obesidad esta usualmente asociada a resistencia in-

estas moléculas usualmente circulan en mayor concentracion
en obesidad. Al respecto, ratones obesos vs no obesos mues-
tran mayor expresion de algunas subunidades de NADPH
oxidasa (gp91phox y p47phox) en tejido adiposo’. En la
misma linea, individuos con sindrome metabolico muestran
mayor actividad de NADPH oxidasa en células mononuclea-
res sanguineas'®.

Esta enzima también desempena un papel central en las
alteraciones inducidas por lipidos en el metabolismo hepa-
tico de glucosa. En este sentido, la exposicion de una linea
celular de hepatocitos a palmitato redujo la capacidad de la



insulina por suprimir la liberacion de glucosa. Sin embargo,
este fenotipo se revirtié cuando la actividad de la NADPH
oxidasa fue bloqueada de manera farmacoldgica o molecu-
lar'3. Basado en lo anterior se ha propuesto que esta enzima
puede mediar las alteraciones metabdlicas derivadas de la
obesidad', lo cual ha incentivado la bisqueda de inhibidores
de esta enzima.

Existen diversos inhibidores de la NADPH oxidasa'”'®,
entre los que destaca la apocinina'. Esta molécula bloquea
la translocacion de p47phox desde el citosol a la membrana
celular, previniendo su unién a gp91phox, y de esta forma la
activacion del complejo enzimatico. Una molécula con alto
grado de homologia estructural a la apocinina es la vanillina
(Figura 1), este ultimo un ingrediente alimentario de amplio
uso en humanos®. La vanillina posee actividad inhibitoria
de NADPH oxidasa in vitro similar a la apocinina'®. Por otra
parte, recientemente demostramos que la vanillina inhibe
ex vivo el “estallido respiratorio” en higado de rata®', una
respuesta mediada por la activacion de la NADPH oxidasa
presente en las células de Kupffer??. Finalmente, el efecto in
vivo de un extracto vegetal rico en vanillina fue estudiado en
ratas alimentadas con una dieta alta en grasa por 8 semanas.
El grupo que recibi6 el extracto tuvo un perfil metabdlico
mas favorable, caracterizado por una menor concentracion
circulante de glucosa, triglicéridos e insulina®.

La evidencia anterior sugiere que la vanillina podria ser
una potencial estrategia para inhibir esta enzima y eventual-
mente prevenir las alteraciones metabdlicas asociadas al es-
trés oxidativo. En humanos, el estudio de la accion in vivo de
la ingesta de vanillina sobre pardmetros metabdlicos, infla-
matorios y oxidantes permanece inexplorado. Este es nuestro
primer estudio evaluando el efecto de una ingesta aguda y
elevada de vanillina en individuos con y sin obesidad sobre
la RI.

Sujetos y Métodos

Voluntarios

Ocho hombres delgados y 10 hombres obesos sanos (se-
gin examen fisico y de laboratorio), no fumadores fueron
reclutados por avisaje publico (Tabla 1). Ninguno de ellos
practicaba actividad fisica regularmente (> 60 min/semana),
estaba sometido a dieta para modificar la masa corporal, o
consumia farmacos y/o suplementos nutricionales. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Me-
dicina, Universidad de Chile, y los voluntarios firmaron el
consentimiento informado previo a su participacion.

Diseno experimental

Mediante un ensayo cruzado, aleatorio y de doble ciego
se determind el efecto de la vanillina sobre la RI. Después de
la visita inicial, los voluntarios acudieron al Departamento
de Nutricion (Universidad de Chile) en dos ocasiones en con-
diciones de ayuno nocturno de 10-12 h. Los voluntarios fue-
ron instruidos a mantener su dieta usual, evitar la actividad
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Apocinina Vanillina

Figura 1. Estructura quimica de la apocinina y vanillina.

fisica intensa y consumo de alcohol por dos dias previos a
cada visita. En cada visita se determiné la masa y temperatu-
ra corporal. Posteriormente, se aplicé un cuestionario estan-
dar para evaluar la presencia/ausencia de sintomas durante
las ultimas 12 h. Luego, se instald una via para la extraccion
de sangre venosa antes (-10 min) y después (30, 60, 90 y
120 min) de la ingesta de glucosa mas placebo o vanillina.
Al tiempo cero, los voluntarios ingirieron 75 g de glucosa
disuelta en 290 ml de agua mas dos capsulas de vanillina
(600 mg en total) o placebo. Una vez terminada la extraccion
de sangre, se aplico el mismo cuestionario estandar, y esta
vez se consulto por la presencia/ausencia de sintomas duran-
te las ultimas 2 h. Finalmente, se determind la composicion
corporal mediante absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA; Lunar DPX-L, Lunar Radiation Corp. Madison, WI).
La misma secuencia de procedimientos (excepto medicion
por DXA) se repiti6é 7 + 1 dias después.

Tabla 1. Caracteristicas de los individuos

Delgados Obesos p

n 8 10

Edad (afos) 22,2+2,9 30,4+10,4 0,05
Peso (kg) 65,6 + 7,4 91,7 + 10,8 < 0,0001
Talla (m) 1,71 £ 0,06 1,70 £ 0,08 0,96
indice de masa corporal (kg/m?) 22,5+ 1,7 31,7+ 1,9 < 0,0001
Perimetro de cintura (cm) 85+ 5 105+ 9 < 0,0001
Masa grasa corporal (%) 16,4 + 3,4 22,3+4,7 < 0,01
Colesterol total (mg/dl) 154 + 34 183 + 34 0,09
Colesterol HDL (mg/dl) 49 + 11 46 + 11 0,56
Colesterol LDL (mg/dl) 86 + 28 113 + 28 0,06
Triglicéridos (mg/dl) 96 + 47 121 + 38 0,23

Datos expresados en promedio y desviacion estandar.
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Capsulas

Cada capsula contenia 300 mg de vanillina o placebo
(dextrosa monohidratada grado alimenticio). Ambos tipos de
capsula estaban recubiertas por gelatina y fueron elaboradas
por Alfa Chilena S.A. (Santiago, Chile).

Glucosa, acidos grasos libres e insulina en suero

La glucosa fue determinada mediante el método de glu-
cosa oxidasa (error intra- e inter-ensayo < 1% y 1,5%, res-
pectivamente). Los acidos grasos libres mediante un método
colorimétrico (WAKO Chemicals, NEFA-HR2; error intra- e
inter-ensayo < 1%, respectivamente). La insulina mediante
un ensayo de quimioluminiscencia directa e inmunoensayo
de sandwich de dos sitios (ADVIA Centaur; Bayer®; error
intra- e inter-ensayo < 4,5% y 5%, respectivamente). Estos
analisis se realizaron a los tiempos -10, 30, 60, 90 y 120 min.
La respuesta integrada postprandial para cada metabolito u
hormona se determiné calculando el area bajo la curva (AUC)
mediante el método del trapezoide. Por su parte, el grado de
RI se estimo a partir de las mediciones de glicemia e insuline-
mia de ayuno y postprandial utilizando el indice de Matsuda.

Glutation total y oxidado en eritrocitos y plasma

La concentracion de glutation total (GSH) y oxidado
(GSSQ) se determind mediante un ensayo de reciclaje en-
zimatico basado en la accion de la glutation reductasa®-2.
Este ensayo tiene un error intra- e inter-ensayo < 1% y 2%,
respectivamente. La medicion de GSH y GSSG se realiz6 de
forma paralela en las muestras sanguineas extraidas en los
tiempos -10, 30, 60 y 120 min. A partir de estos valores se
determind el area bajo la curva (AUC) mediante el método
del trapezoide.

Proteina C-reactiva (PCR) ultrasensible en suero

La concentracion sérica de PCR se determind a través de
un kit ELISA ultrasensible (human hsCRP ELISA, Bioven-
dor, Czech Republic), el cual tiene un coeficiente de varia-
cion intra-ensayo de 2,9% e inter-ensayo de 4,1%. La medi-

cion se realizd a partir de muestras extraidas a los tiempos
-10y 120 min.

Sintomas y efectos adversos

La presencia de sintomas y efectos adversos se realizo
mediante un cuestionario estandar?’, el cual consulta por la
presencia de 34 sintomas (ej. cansancio, hambre, somnolen-
cia, etc.) a 4 intensidades (ausencia, ligera, moderada o in-
tensa presencia).

Analisis estadistico

Los datos se presentan como promedio + desviacion o
error estandar. Para el analisis se utilizo6 el programa estadis-
tico SAS version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC). Los datos se
analizaron mediante analisis de covarianza (PROC MIXED)
con medidas repetidas. El tratamiento (placebo vs vanillina),
grupo (delgados vs obesos) y su interaccidon (tratamiento x
tiempo) fueron los efectos determinantes. La significancia
estadistica entre comparaciones multiples fue ajustada me-
diante el test de Tukey-Kramer. La frecuencia de sintomas y
efectos adversos se evalué mediante andlisis de . El nivel
de significancia fue de 5%.

Resultados

Todos los voluntarios completaron satisfactoriamente
el protocolo de estudio. No hubo cambios de masa corporal
durante el estudio en delgados (0,03 + 0,35 kg; p = 0,85) y
obesos (0,09 + 1,23 kg; p = 0,82). Las capsulas fueron bien
toleradas y la presencia o ausencia de sintomas y eventos
adversos fue similar entre el placebo y la vanillina (p > 0,05).

Proteina C-reactiva en suero y concentracion de
glutation total y oxidado en plasma

La concentracion de PCR en individuos obesos respecto
a delgados fue mayor cualquiera sea la condicion evaluada
(Tabla 2). No se observd cambios en la concentracion de
PCR en la transicion ayuno-postprandial (p = 0,50) o en res-
puesta a la vanillina (p = 0,66).

Tabla 2. Concentracién de proteina-C reactiva y glutation plasmatico en delgados y obesos

Delgados Obesos Grupo (G) Trat (T)
Placebo Vanillina Placebo VELTITE
Proteina-C reactiva [ayuno] (mg/l) 1,74 + 1,50 0,73 +0.26 3,38 £ 0,90 4,83+ 1,28 0,03 0,81 0,18
Proteina-C reactiva [120 min] (mg/l) 1,29 + 1,04 0,61 +0,23 3,13+0,74 5,06 £ 1,53 < 0,01 0,52 0,19
GSH plasma [ayuno] (mmol/l) 2,47 £ 0,35 3,29 +0,42* 2,98+0,76 1,77 + 0,40* 0,34 0,75 0,03
GSSG plasma [ayuno] (mmol/I) 0,73 +0,18 0,35+ 0,09 0,79 +0,13 0,87 +0,29 0,16 0,32 0,14
GSH/GSSG plasma [ayuno] 6,3 +2,7 21,4 £ 121 45 +0,6 6,8 +2,8 0,11 0,04 0,10
GSH plasma [0 - 2 h] (mmol-min-'-I-") 7,25+ 0,88 8,87 + 1,10 7,75 + 1,68 5,80 + 1,57 0,45 0,76 0,17
GSSG plasma [0 - 2 h] (mmol-min-'I") 1,25+ 0,16 1,170 £ 0,24 2,91 +0,17 2,50 + 0,55 < 0,01 0,22 0,58
GSH/GSSG [0 - 2 h] (mmol-min'-I") 52 + 21 47 + 18 25+ 11 16+ 4 0,04 0,59 0,91

GSH, glutation total; GSSG, glutatién oxidado; [0-2 h] corresponde al 4rea total bajo la curva en respuesta a la ingesta de glucosa; Trat, tratamiento
(placebo vs vanillina). *p < 0,05.
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La concentracion de glutation total y oxidado plasmatico
en ayuno fue similar entre grupos (Tabla 2). La razon glu-
tation total/oxidado fue diferente entre los dias de estudio
(p = 0,04, Tabla 2), lo cual no puede ser atribuido a la inges-
tion de la vanillina dado que la medicion se realizé en ayuno.
En respuesta a la ingesta de glucosa, se calculd el area bajo la
curva para el glutation total, oxidado y la razén entre ambos.
En relacion al glutation total, no hubo diferencias en funcion
del grupo o la vanillina. Sin embargo, el area bajo la curva
para el glutation oxidado fue mayor, y consecuentemente, la
razon glutation total/oxidado fue menor en obesos respecto
a delgados (Tabla 2). Ninguna de estas variables fue influen-
ciada por la ingesta de vanillina (Tabla 2).

Concentracion de glutation en eritrocitos

La concentracidn de glutation total en eritrocitos evalua-
da en ayuno (p = 0,04) o la respuesta integrada postpran-
dial (p = 0,02) fue mayor en delgados vs obesos (Figura 2).
Respecto al glutation oxidado no se observaron diferencias
entre grupos tanto en ayuno (p = 0,75) como postprandial
(p = 0,89) (Figura 2). De igual forma, no se observaron di-
ferencias entre grupos para la razon glutation total/oxidado.
Respecto al efecto de la ingesta de la vanillina, la concentra-
cion de glutation total u oxidado no fue modificada (p =0,37-
0,93; Figura 2).

Respuesta glicémica

Los obesos respecto a los delgados tuvieron mayor glice-
mia en ayuno (p < 0,0001) y postprandial (p <0,001) (Figura
3). En respuesta a la ingestion de glucosa, la glicemia alcan-
z6 el valor maximo a los 30 y 60 min en delgados y obesos,
respectivamente. A los 120 min, la glicemia fue similar a la
observada en ayuno en delgados (p = 0,78-0,95) y obesos
(p = 0,13-0,15). Respecto al tratamiento, la respuesta inte-
grada postprandial no fue modificada por la ingesta de vani-
llina en delgados (p = 0,97) y obesos (p = 0,97) (Figura 3).

Respuesta insulinica y grado de resistencia
insulinica

Los obesos respecto a los delgados tuvieron mayor insu-
linemia en ayuno (p < 0,01) y postprandial (p = 0,02) (Figu-
ra 3). En respuesta a la ingestion de glucosa, la insulinemia
alcanzé el valor maximo entre los 30 y 60 min en ambos
grupos (Figura 3). A los 120 min, la insulinemia fue similar
a la observada en ayuno en delgados (p = 0,67-0,99), pero no
en obesos (p < 0,05) (Figura 3). La respuesta integrada pos-
tprandial no fue modificada por la ingesta de vanillina vs pla-
cebo en delgados (p = 0,77) y obesos (p = 0,99) (Figura 3).

El grado de RI fue mayor en obesos vs delgados (menor
valor de indice de Matsuda, Figura 4). El tratamiento con
vanillina no modificé la RI en obesos, con una diferencia
relativa ([vanillina—placebo]/placebox100) de -3,7 + 9,0%
(rango: -47,0-48,2%; p = 0,69). Sin embargo, la vanillina vs
placebo mostrd una diferencia relativa de 27,6 = 11,8% (ran-
go: 0,2-98,4%; p = 0,05), es decir, el grado de RI fue menor
posterior a la ingesta de vanillina vs placebo.
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Figura 2. Concentracion de glutation total y oxidado en eritrocitos antes y des-
pués de la ingesta de glucosa en delgados y obesos. Linea continua: Delgados;
Linea discontinua: Obesos. Circulo abierto: Placebo; Circulo cerrado: Vanillina.
Datos expresado en promedio y error estandar.
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Figura 3. Concentracién de glucosa e insulina en suero antes y después de la
ingesta de glucosa. Linea continua: Delgados; Linea discontinua: Obesos. Circulo
abierto: Placebo; Circulo cerrado: Vanillina. Datos expresado en promedio y error
estandar.
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Figura 4. indice de resistencia insulinica en obesos y delgados después de la
ingesta de placebo y vanillina. Datos expresado en promedio y error estandar.
*Placebo vs Vanillina: p < 0,05.
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Acidos grasos libres

La concentracion de acidos grasos libres en ayuno fue
similar en delgados respecto a obesos (385 + 45 vs 484 +
55 umoles/l, respectivamente; p = 0,91). En respuesta a la
ingestion de glucosa, la concentracion de acidos grasos libres
disminuy6 en ambos grupos, sin embargo, se observo una ten-
dencia a una mayor supresion en delgados vs obesos (-84 + 4
vs -42 £ 17%, respectivamente; p = 0,09). Tal patron se hizo
evidente una vez calculado el area bajo la curva, existiendo
un menor valor en delgados vs obesos (216 + 23 vs 581 £ 105
pmoles min 1", respectivamente; p < 0,001). El tratamiento
con vanillina no modificé el grado de supresion (p = 0,59) o
respuesta integrada (p = 0,31) de acidos grasos libres séricos.

Discusion

La ingesta aguda de 600 mg de vanillina mostrd un mo-
desto aunque significativo efecto atenuador de la RI. Esto fue
evidente s6lo en delgados, mientras que en obesos, a pesar de
su mayor grado de RI, estrés oxidativo e inflamacion no hubo
modificaciones en este parametro. Los cambios en el grado
de RI inducidos por la vanillina no fueron acompafiados por
cambios en el estado oxidativo e inflamatorio, al menos en
los indicadores utilizados en este estudio.

Un aspecto a considerar en la interpretacion de estos re-
sultados es la exposicion a la vanillina que tuvieron delgados
y obesos. En humanos, la ingesta maxima permitida de va-
nillina es de 10 mg/kg/dia®, por lo que la dosis suministrada
en este estudio debiera ser inocua en la mayor parte de la po-
blacion adulta. Considerando la diferencia en masa corporal
entre grupos, la dosis suministrada por kg de masa corporal
fue en promedio 1,4 veces mayor en delgados vs obesos. Esto
puede haber determinado el menor potencial de detectar dife-
rencias en individuos con obesidad. Un modelo a explorar es
la administracion cronica de vanillina (ej. semanas o meses).
No optamos por tal intervencion por razones presupuestarias
y de seguridad de la dosis administrada, en parte por ser este
el primer estudio en humanos utilizando una dosis oral ele-
vada de vanillina.

La falta de resultados mas consistentes puede estar deter-
minada por una pérdida de actividad de esta molécula al ser
administrada por via oral. La vanillina puede ser oxidada en
presencia del pH acido del estbmago como también converti-
da en el higado a acido vanillinico. Este ultimo posee menor
actividad como inhibidor de NADPH oxidasa®3°. Adicional-
mente, la vanillina podria tener una baja tasa de absorcion
intestinal, previniendo su llegada a los 6rganos blancos. El
hallazgo que la infusion directa de vanillina al higado inhibio
el estallido respiratorio demuestra que esta molécula puede
efectivamente inducir cambios hepaticos?’. Aun asi, en el
presente estudio observamos una reduccion de la RI en todos
los individuos delgados posterior a la administracion oral de
vanillina vs placebo.

El indicador de RI utilizado en este estudio® no permite
dilucidar si la diferencia en RI esta atribuida a una menor
absorcion intestinal de glucosa, mayor utilizacion tisular de

glucosa o mayor capacidad supresora de la produccion hepa-
tica de glucosa.

Considerando que el intestino delgado seguido por el
higado seran los 6rganos de mayor exposicion a un agente
administrado por via oral, el efecto de la vanillina sobre tales
procesos puede ser un blanco interesante de estudio. Dado
que la respuesta glicémica fue similar entre el placebo y la
vanillina, sugiere que la absorcion intestinal de glucosa no
resultd afectada por la vanillina, aunque mediciones especi-
ficas permitiran confirmar este aspecto. De esta forma, si el
cambio en la RI no estd atribuido a diferencias en la absor-
cion intestinal de vanillina, y tomando en cuenta la relevan-
cia de este 6rgano en la regulacion de la tolerancia oral a la
glucosa y la RI?!, el potencial efecto atenuador de la vanillina
sobre la actividad de NADPH oxidasa, estrés oxidativo y RI
en higado parece una hipotesis atractiva.

En este estudio confirmamos el hallazgo que marcado-
res de estrés oxidativo e inflamacion estan aumentados en
obesos vs delgados®*'. Sin embargo, fracasamos en observar
el aumento en marcadores de estrés oxidativo e inflamacion
reportados en respuesta a la ingesta de una solucion oral de
glucosa, los cuales incluyen mayor expresion génica de IL 10,
IL1B, IL6, p47phox como también en el contenido proteico
de p47phox en membrana celular de células mononucleares
circulantes®3>. Algunos de estos cambios muestran ser ate-
nuados cuando sustancias anti-oxidantes naturales se consu-
men de manera conjunta con la glucosa*. Los indicadores de
estrés oxidativo e inflamacion usados en este estudio pueden
no ser suficientemente sensibles para detectar cambios agu-
dos en el estado inflamatorio y oxidante.

En conclusion, la ingesta de 600 mg de vanillina fue bien
tolerada por los individuos de este estudio. Su ingesta se
acompafié de una reduccion de la RI de manera consistente
en todos los sujetos delgados. Estos antecedentes estimulan
el estudio del efecto de dosis cronicas de vanillina incluyen-
do un numero de individuos que permita mayor poder para
detectar diferencias en los parametros estudiados.
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We report a 43 years old female with a history of myas-
thenia gravis diagnosed five years before and a Hashimoto
thyroiditis diagnosed two years before, who was admitted to
the hospital due to marked asthenia, hypotension, sustained
hypoglycemia and weight loss. Due to the suspicion of an
acute adrenal failure, intravenous hydrocortisone was star-
ted with a favorable evolution. Results of laboratory tests
obtained before starting cortisone showed low cortisol and
elevated ACTH levels.

Key words: Myasthenia, Hashimoto, Addison, APS.

Caso Clinico

aciente de sexo femenino, 43 afios, con diagnostico de

Miastenia Gravis (MG), cinco afos antes de consul-

tar con nuestro Servicio, y de Tiroiditis de Hashimoto
(TH), dos afos antes de consultarnos.

La paciente se hallaba tratada simultdneamente con Pi-
ridostigmina (60 mg cada 6 h), y Levotiroxina sodica (125
mcg por dia), tratamientos que cumplia adecuadamente.

Era controlada periodicamente en Servicios de Neurolo-
gia y Endocrinologia, en otros Centros.

Al ser admitida en nuestro Servicio, la paciente presenta-
ba astenia marcada, hipotension arterial e hipoglicemia sos-
tenidas, con marcada pérdida de peso.

El cuadro de admision se interpretd como Insuficiencia
Suprarrenal.

Se obtuvieron muestras de sangre para determinacion de
cortisol y ACTH, inicidandose —empiricamente, y a la espera
de dichos resultados— la reposicion de fluidos, conjuntamen-

te con 200 mg. de hidrocortisona iniciales, seguidos de 150
mg IV cada 6 h.

La paciente evolucion6 favorablemente.

Los estudios solicitados arrojaron muy bajos niveles de
cortisol (menos de 3 ug/dl) y elevados niveles de ACTH (80
pg/ ml) plasmaticos.

Después de cuatro dias de internacion, y tras descenso
paulatino del aporte de hidrocortisona, se rotd a via oral (me-
tilprednisona, 4 mg matutinos y 2 mg vespertinos).

Paralelamente, se investigaron Enfermedad Celiaca (An-
ticuerpos Antigliadina, Antiendomisio y transglutamidasa) y
Artritis Reumatoidea (factor reumatoideo), todos con resul-
tados negativos.

La paciente presentaba anemia leve, normocitica y nor-
mocromica, con niveles de fosfatasa alcalina plasmaticos
dentro de valores normales, por lo que no se ahond6 en la
blisqueda de Anemia Perniciosa.

El estudio de sus familiares en primer grado detecté TH
en una hermana, y enfermedad celiaca en una prima hermana.



Discusion

Los Sindromes Pluriglandulares Autoinmunes (APS)
fueron inicialmente definidos como insuficiencias multiples
de las glandulas de secrecion endocrina, asociados a otras
enfermedades autoinmunes'.

Ya en 1849, Thomas Addison referia, en relacion con
la anemia perniciosa por ¢l descrita, que la misma tendia a
asociarse con otras enfermedades. Seis afios después, dio
los lineamientos de la insuficiencia adrenal que hoy lleva su
nombre.

En 1926, Schmidt describié la asociacion entre insufi-
ciencia suprarrenal e hipotiroidismo cronico linfocitario.

En 1980, Neufeld y Blizzard sugirieron una clasificacion
de los APS, basada en criterios clinicos, que se ha ido modi-
ficando y ampliando hasta el presente (Figura 1).

APS I se caracteriza por candidiasis cronica, hipoparati-
roidismo y enfermedad de Addison**. Es un sindrome infre-
cuente, que afecta a personas muy jovenes y nifios, relacio-
nado con diferentes mutaciones del gen AIRE (Autoimmune
Regulator) en el cromosoma 21°.

APS 1I cuenta siempre con la presencia de enfermedad
de Addison, al que se suman hipotiroidismo autoimmune y/o
diabetes mellitus tipo I. Tiene una prevalencia de 1 a 2 por
100.000 habitantes (en segunda referencia hablan de inci-
dencia de 1-2/100.000/afio y prevalencia 1,4-2/100.000), con
una edad de comienzo entre 30 y 40 afios. El sexo femenino
se ve afectado 3 veces mas que el masculino. Se lo asocia con
un patron genético de HLA DR3/DR4.

Las asociaciones mas frecuentes (4 a 10%) son: vitili-
go, enfermedad celiaca®, gastritis atrofica cronica (y anemia
perniciosa), hipogonadismo (que sera hipergonadotréfico si
se debe a afectacion primaria de las gonadas, o hipogonado-
trofico, si es por hipofisitis autoinmune), y hepatitis cronica
autoinmune.

Dentro de las asociaciones menos frecuentes (menos del
1%), se encuentran Miastenia gravis’, artritis reumatoidea y
sindrome de Sjogren® (Figura 2).

APS 1II carece de enfermedad de Addison y/o hipopa-
ratiroidismo, presentando tiroiditis de Hashimoto, mas otras
enfermedades autoinmunes.

La gran variedad de cuadros combinados, que no puede
encuadrarse en lo hasta aqui descrito, configura lo que ha
dado en llamarse APS IV.

Conclusiones

En APS, las manifestaciones endocrinolégicas, dermato-
logicas, hematologicas, neuroldgicas, reumatologicas y gas-
troenterologicas pueden ser halladas con mayor frecuencia
que lo que se piensa y refiere; es fundamental tenerlas en
cuenta y hacer un estudio pormenorizado, a fin de detectar
precozmente los casos subclinicos u oligosintomaticos.

Asimismo, el manejo fragmentado a través de las dis-
tintas Especialidades también causa demoras diagnosticas
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Insuficiencia suprarrenal
Hipoparatiroidismo crénico

Enfermedad tiroidea
Diabetes mellitus tipo |
Otros (Figura 2)

APS I

APS Il

Figura 1. Clasificacién clinica de APS.

Vitiligo

Enfermedad celiaca

Anemia perniciosa
Otras
enfermedades
autoinmunes

Miastenia gravis

Otras vasculitis

Insuficiencia gonadal

Artritis reumatoidea

Hepatitis cronica autoinmune

Hipofisitis autoinmune

Figura 2. Asociaciones mérbidas en APS.

que —como en el caso de nuestra paciente— pueden incluso
poner en riesgo la vida, habida cuenta que cada especialista
va viendo (separadamente y en distintos tiempos) lo atinente
a su especialidad.

Por todo ello, el manejo de estos sindromes debe ser mul-
tidisciplinario pero simultaneo, y su existencia y creciente
aparicion deberian enfatizarse en los foros de cada una de las
especialidades involucradas, ya que el primer paso hacia un
correcto diagndstico es pensar en él. En ese sentido, entende-
mos que el endocrindlogo es el especialista mas familiariza-
do con estas entidades complejas.
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Genética de la Diabetes mellitus tipo 1

Francisca Salas P2, José Luis Santos M.?? y Francisco Pérez B.'”

Genetic of type 1 Diabetes mellitus

Type 1 diabetes (T1D) results from autoimmune-mediated destruction of the pancreatic
p cells, a process that is conditioned by multiple genes and environmental factors. The
process that destroys the pancreatic P cells in T1D is mediated by T cells and leads to a
complex phenotype influenced by multiple factors. It has been more than 30 years since
the publication of the first evidence suggesting the involvement of a specific chromosomal
region, HLA, in modulating the risk for TID. HLA locus has been known for decades to
contribute strongly with the attributable to genetic risk. In addition to HLA, many propo-
sed candidate loci have been described that are associated with risk of developing the di-
sease, including the insulin gene (INS), PTPN22,CTLA-4, PD-1, IL2-RA and IFIHI which
together do not contribute more than 15% of the risk. This review compiled the data on
T1D genes and discusses the major genetic impact of these genetic aspects in T1D etiology.
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Introduccién

en el entendimiento de las diferentes etiologias de la

diabetes mellitus. El reconocimiento de la asociacion
entre marcadores genéticos del complejo mayor de histo-
compatibilidad (HLA) y la diabetes tipo 1 (DM1), sin que
existiera relacion con la diabetes tipo 2, sugirid6 que ambas
entidades tenian un origen patogénico diferente'. Adicional-
mente, la mayoria de los diabéticos tipo 1 (dependientes de
insulina y diagnosticados clasicamente en la infancia), pre-
sentaban autoanticuerpos frente a proteinas de las células
beta del pancreas?, lo que indica un origen autoinmune en la
llamada diabetes tipo 1A%. En la etiopatogenia de la DMI1 se
distinguen diversos factores (genéticos y ambientales) que se
ven reflejados en la respuesta autoinmune que se observa en
la mayoria de los casos con DM1 (Figura 1). La enfermedad
cursa en forma silenciosa y la aparicion de autoanticuerpos
dirigidos contra epitopes especificos del islote  pancreati-
co se manifiesta cuando la enfermedad ya esta instaurada y
cuando la masa de células 3 ha disminuido notoriamente. En
el curso natural de la DM1, los factores genéticos de predis-
posicion se reconocen como el evento primario, seguido del
factor gatillador del proceso inmunoldégico que se hace evi-
dente con la presentacion de marcadores de autoinmunidad
(Figura 2).

l a genética humana ha contribuido de forma relevante

Genes HLA y diabetes tipo 1

Aunque la diabetes tipo 1 es una enfermedad poligénica,
los genes de la region HLA, y en especial los genes HLA
clase de clase II (DQA1, DQB1 y DRBI) son los principales
factores de susceptibilidad genética frente a la enfermedad.
La region HLA se ubica en el brazo corto del cromosoma 6,
en una region que abarca cerca de 4.000 Kbp y que contiene
mas de 200 genes, de los que el 40% se estima que estan
relacionados con la funcion inmune*?>.

La region HLA presenta una fuerte tendencia a man-
tener haplotipos compuestos de marcadores genéticos que
muestran un alto desequilibrio de ligamiento, o lo que es
lo mismo: los marcadores HLA se presentan en combina-
ciones de alelos que forman bloques conservados a nivel
poblacional. Los haplotipos que confieren mayor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 1A (autoinmune) son DQA1*0501-
DQB1*¥0201 (DQ?2), que es heredado en muchas ocasiones
conjuntamente con el alelo DRB1*0301 (DR3) y el haplo-
tipo DQA1*0301-DQB1*0302 (DQ8), que es usualmente
heredado junto con el alelo DRB1*0401 (DR4)* Los por-
tadores de estos haplotipos son denominados heterocigotos
DQ2/DQ8 o DR3/DR4. La asociacion entre serotipos HLA
y la DM se conoce desde los afios 70, siendo esta region
genomica responsable de alrededor del 50% de la agrupa-
cion familiar de esta enfermedad®. Dentro de este grupo de
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FACTORES
AMBIENTALES
(VIRUS)

FACTORES
AMBIENTALES
(DIETA)

Enterovirus, rubéola, parotiditis,
rotavirus, citomegalovirus, virus
de la encefalomiocarditis,
familia de los picornavirus,
rubivirus, paramixovirus,
reovirus, parvovirus y herpes

CANDIDATOS A
MARCADORES
GENETICOS
HLA, INS/VNTR, PTPN22, IL2RA,
IFIH1, CLEC16A, PTPN2, FGF3

ESR, GAD2, CTLA-4,
IGFBP-2,5, GCK, NHE1

NO NUTRIENTES: bacterias y
toxinas quimicas
MICRONUTRIENTES: (vitamina D3)
MACRONUTRIENTES: trigo (gluten),
leche (BSA) y soya

RESPUESTA
HUMORAL/CELULAR

DIABETES TIPO 1 J

Figura 1. Interaccion entre factores genéticos y ambientales sobre respuesta inmunolégica en la diabetes tipo 1.
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VNTR, INS 4. Respuesta celular Fase de luna de miel
CTLA-4

a los autoantigenos:
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Figura 2. Curso natural de la diabetes tipo 1, etapas y declinacién funcional de la célula beta pancreatica.




genes, se ha comprobado que el gen DQBI es el que tiene
un mayor poder predictivo frente a la enfermedad en pobla-
ciones de origen europeo, mediado por los alelos de suscep-
tibilidad DQB1*¥0201 y DQB1*03027-8. Especificamente,
el odds ratio que relaciona al genotipo DQB1*0201/302 con
DMI1 en Chile toma un valor de 26°. A pesar de su fuerte
asociacion con DM1 y debido a su relativa alta frecuen-
cia en la poblacion general, la probabilidad de desarrollar
la enfermedad condicionado a ser portador de este geno-
tipo (valor predictivo positivo) escasamente llega al valor
de 0,13% en la poblacion chilena’, y no llega mas alla del
8% en poblaciones con alta frecuencia de la enfermedad
como Finlandia'®. Por otro lado, también se han descrito
haplotipos de proteccion como DQA1*0102-DQB1*0602-
DRB1#1501. La proteccion de este haplotipo parece ser
otorgada especificamente por el alelo DQB1*0602, que se
encuentra en una frecuencia aproximada de 20% en pobla-
ciones europeas, pero que solo tiene una frecuencia inferior
al 1% en pacientes con DM 1. Otros alelos HLA clase I tam-
bién han sido relacionados con la DM1 independientemen-
te del efecto de alelos de HLA clase II, tales como HLA-
B*3906 o HLA-A*2402 (susceptibilidad) y HLA-B*5701 o
HLA-A*1101 (proteccion)'’.

Marcadores de autoinmunidad y
prediccion de riesgo genético en la DM1

La mayoria de los pacientes con DM1 muestran signos
de autoinmunidad con la presencia detectable de autoanti-
cuerpos anti-islote (ICA), autoanticuerpos frente a insulina
(IAA), decarboxilasa de acido glutamico (GADG65), antigeno
2 de insulinoma (IA-2) y transportador de zinc ZnT8'2. En
la diabetes que presenta un claro componente autoinmune,
llamada también diabetes tipo 1A, se ha descrito un riesgo de
85% de desarrollar autoinmunidad antes de los 15 afios, en
hermanos haploidénticos de casos indice afectados y porta-
dores del genotipo DR3/DR4-DQS8'. En la llamada “diabe-
tes latente autoinmune del adulto” (LADA), se han descrito
pacientes diagnosticados inicialmente con diabetes tipo 2
y que presentan caracteristicas de autoinmunidad'*. En es-
tos pacientes se ha descrito que el efecto protector del alelo
DQB1*0602 podria no ser efectivo'.

Agregacion familiar de la DM1

La Tabla 1 (modificada de referencia 16) muestra un re-
sumen de los trabajos que han estimado el riesgo de DM1
en familiares de casos indice afectados con esta enfermedad.
En la columna de la izquierda se sefala el tipo de relacion
familiar con el caso indice, y en la columna de la derecha
se muestra el riesgo aproximado de enfermar en un perio-
do de 20 afios desde el nacimiento. El examen de la Tabla
1 revela conclusiones interesantes sobre la contribucion
genético-ambiental de la DM1: en primer lugar, el riesgo
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de enfermar en hermanos de pacientes afectados es de 6%
mientras que la probabilidad de desarrollar DM1 en un pais
de tasa de incidencia intermedia es solamente de 0,4%. En
segundo lugar, el riesgo de recurrencia en gemelos idénticos
es notablemente menor al 100%, por lo que necesariamente
debe existir alguna causalidad de tipo ambiental. El riesgo
de recurrencia en hermanos gemelos idénticos es aproxima-
damente de 45%, mientras que el riesgo de recurrencia de la
DM1 en gemelos dizigdticos (no idénticos) es solo del 10%.
Esta diferencia (45% vs 10%) apoya fuertemente la existen-
cia de un componente genético involucrado en la etiologia de
la DM1. La importancia de los genes HLA en la agregacion
familiar de la DM1 queda patente al observar el gradiente de
riesgo que se observa al comparar el riesgo de recurrencia de
la enfermedad en hermanos de casos indice que son HLA-
idénticos (15%), haploidénticos (es decir, que comparten un
haplotipo HLA de los dos posibles; 5%), y hermanos HLA-
discordantes (1%). A pesar del fuerte componente genético
de la DM1, hay que resaltar que el 90% de los casos nuevos
diagnosticados son esporadicos y sin evidencia de existencia
de un componente familiar®.

Estudios epidemiolégicos poblacionales
y marcadores genéticos HLA

La tasa de incidencia de DM1 varia enormemente en
diferentes paises y grupos étnicos'’. Los estudios de migra-
ciones poblacionales han aportado evidencias que apoyan la
existencia de un componente genético relevante en la DM1.
Muntoni et al'®, observaron que las personas provenientes de
la isla italiana de Cerdefia (poblacion genéticamente conser-
vada que muestra una elevada tasa de incidencia de la enfer-
medad) y que migraban a la Italia continental (de baja tasa de
incidencia), conservaban las tasas de incidencia de su lugar
de origen, lo que indicaria el importante efecto de la genética
sobre el riesgo de desarrollar DM1. Otro estudio sobre la
incidencia de DM1 en poblaciones residentes en Alemania y
procedentes de continental y Cerdefia llegd a la misma con-
clusion'. De forma llamativa, existe una correlacion estre-

Tabla 1. Riesgo de recurrencia en familiares la diabetes mellitus tipo 1

Tipo de relacion familiar con el caso indice Riesgo de enfermar
en 20 ainos

Sin relacién familiar ~0,4%
Hermano del caso indice ~6%

Gemelo monozigédtico (idéntico) ~45%

Gemelo dizigético ~10%
Hermano HLA-idéntico ~15%
Hermano HLA-haploidéntico ~5%
Hermano HLA-discordante ~1%
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cha entre la prevalencia de marcadores genéticos HLA de
riesgo con la tasa de incidencia de la enfermedad en paises
europeos?. Sin embargo, también es necesario recalcar que
el crecimiento sostenido en los ultimos afios en la tasa de
incidencia de DM 12, la existencia de aparentes “epidemias”
de la enfermedad?, la observacion de un patron de estaciona-
lidad® y las evidencias que apoyan una agrupacion espacio-
temporal de la enfermedad*?, indican la importancia del
ambiente en la etiologia de la enfermedad. Entre otros facto-
res, las infecciones virales, el tipo de alimentacion temprana,
el elevado peso al nacer y el crecimiento acelerado en la in-
fancia han sido relacionados con el desarrollo de la DM1'7.
De forma interesante, se ha propuesto que el incremento de
la incidencia de la enfermedad se ha producido a partir de un
aumento de los casos de DM1 que no presentan alelos HLA
de susceptibilidad?®.

Barridos de genoma completo en la DM1

La DM1 es una de las primeras enfermedades multifac-
toriales que fue evaluada en estudios familiares con marca-
dores genéticos que presentaban una cobertura del genoma
completo, tanto en estudios de ligamiento basados en fami-
lias?”, como en estudios de asociacion de genoma completo
en sujetos sin relacion familiar®®. Los primeros estudios de
este tipo se basaban en marcadores genéticos de tipo micro-
satélite en familias con pares de hermanos afectados, en los
que se encontraron hasta 15 regiones cromosémicas mostra-
ron evidencias de ligamiento con la enfermedad llamadas
IDDM1-IDDM15%, aunque varias de ellas no fueron repli-
cadas posteriormente®. Los estudios de ligamiento confirma-
ron de forma nitida la region HLA (6p21) como fuertemente
relacionada con la DM1, asi como la participacion del locus
del gen de la insulina (IDDM2; cromosoma 11p15). La va-
riacion genética de INS estaria relacionada con la DM1 a tra-
vés de un polimorfismo de tipo minisatélite consistente en un
numero variable de repeticiones en tandem que flanquean al
gen de la insulina, y que se asocian a diferentes niveles de ex-
presion génica’!. Posteriormente, los estudios de asociacion
de genoma completo basados en cientos de miles de marca-
dores de sustituciones simples (SNPs) han identificado hasta
50 loci genéticos asociados con la DMI1 aparte de la region
HLA?; ver lista completa en la pagina web de “Type 1 Dia-
betes Genetics Consortium” http://www.tldgc.org). Aparte
de la region HLA (odds ratio alélico ~7) e INS (odds ratio
alélico ~2,5), los genes no-HL A mas fuertemente asociados a
diabetes tipo 1 son PTPN22 (odds ratio alélico ~ 2,0), IL2ZRA
(odds ratio alélico ~1.6), CTLA4, PTPN22, IL2RA, PTPN2,
SH2B3 y ERBB3 (todos con odds ratios alélicos menores
a 1,5). El descubrimiento de numerosos genes asociados a
la DM1 en estudios de asociacion de genoma completo ha
incrementado el conocimiento sobre las posibles causas de
la enfermedad, aunque ha significado solamente un modesto
aporte en relacion a la prediccion a la enfermedad en compa-
racion al aporte exclusivo de HLA.

Marcadores no HLA en la DM1

CTLA-4 (Locus IDDM12)

El gen CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated anti-
gen 4) es un buen candidato para DM1 dado que es un regu-
lador negativo de la activacion de células T3. Este gen se
encuentra en el cromosoma 2q33 y su asociacion con DM1
ha sido analizada por varios grupos de investigacion, por lo
que se considera a CTLA-4 como uno de los loci de suscep-
tibilidad a DM1 confirmados. Se sabe que esta region de 300
kb contiene por lo menos tres genes: CD28, CTLA-4, y el gen
de la molécula co-estimuladora inducible (ICOS), todos ellos
juegan un papel importante en la funcion y regulacion inmune
y podrian ser responsables de la asociacion genética ligada a
desregulacion del sistema inmune*. En humanos, se han iden-
tificado varios polimorfismos del gen CTLA-4, los que inclu-
yen polimorfismos en la region flanqueadora del extremo 5’ y
también en la region promotora. Dentro de los mas estudiados
estan: la sustitucion de bases A49G que se traduce en una
sustituciéon aminoacidica de treonina a alanina en el péptido
seflal; una repeticion (AT)" en el 3° UTR; y el polimorfismo
CT60 situado fuera del sitio de poliadenilacion de CTLA-4.
Este gen se ha asociado con DM1 en varios paises como Es-
pafia, Italia, Alemania y Bélgica®. Sin embargo, otras publica-
ciones en poblacion japonesa, del Reino Unido y de USA no
muestran asociacion®. Dentro de una amplia gama de SNPs,
uno de los mejor documentados es la variante +49A/G, que
crea una sustitucion Thr17Ala que genera cambios en el pépti-
do senal de la molécula. Se ha demostrado que la presencia de
esta variante genética en CTLA-4 produce una glicosilacion in-
completa (Alal7), dando lugar a un transporte anémalo a nivel
del reticulo endoplasmico, lo que afecta el control de CTLA-4
(Alal7) y genera una expresion menor a nivel de superficie,
lo que podria explicar en parte, la baja funcion inhibitoria de
CTLA-4 en individuos portadores de este polimorfismo (34).

INS (Locus IDDM2)

El gen de insulina (I/NS) fue el segundo de los genes can-
didatos propuestos para DM, en parte por la presencia de
auto-anticuerpos especificos contra insulina en muestras de
suero de pacientes con DM1%. La regién que rodea al gen
INS en el cromosoma 11p15 ha sido consistentemente vincu-
lada con DM1 desde hace mas de dos décadas®®. Posee una
region repetida en tdindem de numero variable en el promotor
del gen INS, la cual es importante para su regulacion. Los
alelos en esta region se dividen en tres clases y se distinguen
por el nimero de repeticiones de pares de bases de ADN. Los
alelos de clase I tienen un promedio de 570 pares de bases,
los alelos de clase II 1.200 pares de bases y de la clase III
tienen alelos de 2.200 pares de bases. Se encontrd una fuerte
asociacion, entre varios grupos independientes, que mues-
tran que los alelos clase I de INS se asocian con un mayor
riesgo de padecer DM1, mientras que los alelos de clase 111
estan relacionados con su proteccion (39-40). El riesgo rela-
tivo para individuos homocigotos para el alelo corto del /NS
VNTR se ha estimado en 2,68 y el cociente de riesgo para los



hermanos es de 1,29. Por lo tanto, los métodos de vincula-
cion que dependen de la distribucion de alelos entre herma-
nos afectados tendrian un poder limitado para detectar un
locus como el /NS. En estudios de expresion génica de /NS,
se ha demostrado que los alelos de clase I se asocian con una
mayor expresion de /NS en el pancreas, en comparacion con
los alelos de clase I1I, pero en el timo sucede lo contrario, en
donde los alelos de clase I se expresan en niveles 2-3 veces
menor. Esto condujo a la hipotesis de que la proteccion ob-
servada en los alelos /NS-VNTR de clase III es conferida por
los niveles elevados de insulina en el timo, lo que puede me-
jorar la seleccion negativa de los linfocitos T auto-reactivos
para insulina*'. Es probable que esto modifique la seleccion
de las células T en el timo y, por lo tanto, pueda influir en la
tolerancia a insulina. La hipodtesis de que el VNTR modula el
riesgo a padecer DM1 afectando la induccién de tolerancia
a la insulina en el timo es particularmente atractiva a la luz
de los recientes hallazgos en que la tolerancia a la insulina
puede ser un paso clave en el desarrollo de DM14%,

Tirosina fosfatasa linfoide (PTPN22)

El gen, PTPN22, se ubica en el cromosoma 1p13 y codi-
fica para la proteina tirosina fosfatasa linfoide también cono-
cida como “Lyp”®. La proteina Lyp inhibe la transducciéon
de sefiales del receptor de células T (TCR) por desfosfori-
lacién de tres quinasas importantes para la seflalizacion de
TCR. Lyp es una proteina intracelular que interactia con Csk
quinasa y este complejo proteico inhibe la sefializacion del
TCR, lo que reduce la activacion de células T. Existe una
variante C1858T (Arg620Trp) en PTPN22, conocido supre-
sor de la activacion de células T. Datos funcionales indican
que esta variante de Lyp es incapaz de unirse al regulador
negativo quinasa Csk, el cual en tltima instancia conduce la
respuesta hiper-reactiva de la célula T. La variante C1858T
ha demostrado estar asociada a distintas patologias de cardc-
ter autoinmune tales como: DM1, artritis reumatoide (AR),
lupus eritematoso sistémico y enfermedad de Graves*. Sin
embargo, no se ha encontrado asociaciéon con otras enfer-
medades autoinmunes como la esclerosis multiple®. La in-
teraccion que se produce en la region de Lyp que contiene
el polimorfismo genético Arg620Trp interactia fuertemente
con Csk menos que el alelo 620R. Esto prevé como resultado
una mas eficiente supresion de la sefializacion del TCR. Se
postula que esta ganancia de funcion puede predisponer a la
DM1 a través de un aumento de la supervivencia de las célu-
las T auto-reactivas durante la seleccion en el timo?.

Helicasa inducida por interferén (IFIH1)

El gen del dominio C helicasa inducido por interferon
(IFIH1) conocido también como Melanoma asociado a la
diferenciacion 5 (MDA-5) esta localizado en el cromosoma
2q24.3%. Un estudio de asociacion a gran escala de SNPs
candidatos (no sindnimas, por ejemplo, el cambio de un ami-
noacido) identificé el gen /FIHI como un nuevo locus para
DMI1. En el afio 2006, se identifico al gen /FIHI como el
sexto gen asociado fuertemente con DM 1. El gen [FIH] se
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cree que desempeiia un rol en la proteccion del hospedero de
infecciones virales al ser capaz de responder (sensar) acidos
nucleicos virales en el citoplasma y de esa manera gatillar
tanto una respuesta antiviral, como una respuesta apoptoti-
ca®. Se cree que IFIH]I contribuye con la respuesta inmune
innata mediante la liberacion de interferon-y y la induccion
de la apoptosis de las células infectadas por virus. Su am-
plia expresion en tejidos linfoides, monocitos y células den-
driticas sugiere un posible papel general en enfermedades
autoinmunes como: esclerosis multiple, artritis reumatoide,
enfermedad de Graves y la enfermedad de Addison. Varios
estudios han reportado asociaciones entre infecciones virales
y la susceptibilidad a DM1, lo cual refuerza la idea de que
el gen IFIH1 sea un buen candidato funcional para DM 15!,

Receptor a de interleuquina-2 (IL2RA)

En el afio 2005, se inform¢ la region del receptor alfa de
interleuquina 2 (IL2RA) en el cromosoma 10p15.1 como un
marcador potencial asociado con DM 1. El descubrimiento
del locus IL2RA/CDS es un ejemplo de la aplicacion de “la
estrategia de genes ort6logos” para DM1; es decir, aquellos
genes descritos en el modelo animal que pueden ser candida-
tos primarios para la investigacion en humanos®. El gen /L-
2RA esta compuesto de ocho exones y codifica para la cadena
a del complejo del receptor de IL-2 (conocido también como
CD25). IL2RA es fundamental en la regulacién inmune como
un modulador importante de la inmunidad. Este fenomeno ha
sido observado en pacientes con otras enfermedades autoin-
munes (lupus), hace plausible la hipotesis de que la variante
susceptible de CD25 afecte esta poblacion de células T. La
clarificacion fina de este intimo mecanismo involucrado para
esta variante y la comprension de cada punto de control para
este receptor podria permitir el disefio racional de futuros
ensayos de intervencion sobre esta citoquina’.

Mediante la utilizacién de SNP tag, se obtuvo fuerte evi-
dencia de que la region que contiene el gen /L2RA podria ser
uno de los locus de susceptibilidad para DM1. Esta variante
génica puede estar relacionada con DM1 al ser responsable
de la union de IL-2, un regulador clave en la proliferacion
de las células T regulatorias. La estimulacion del receptor de
IL-2 es parte esencial de ambas respuestas autoinmunes me-
diante células T efectoras y su control por células T regula-
torias®. Los SNPs con la asociacién mas débil con DM1 fue-
ron aquellos involucrados con el aumento de la expresion de
IL2RA soluble. Los alelos susceptibles estan asociados con
una disminucion en la concentracion de IL2RA, sugiriendo
un posible mecanismo bioldgico para la autoinmunidad a tra-
vés de una menor unién de IL-2. La evidencia de células T
CD4°CD25" con menores funciones supresoras in vitro en
pacientes con DM, ha sido relacionada a la presencia de
ciertos polimorfismos funcionales en IL2RA%.

Epigenética en la DM1

La base genética de la DM1 y los modelos de suscepti-
bilidad genética utilizados (humanos y murinos) han involu-
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crado un niimero diverso de genes que confieren efectos va-
riables sobre el riesgo. La alta heterogeneidad de estos genes
pueden tener fuertes efectos sobre una poblacion particular o
un subconjunto de familias y no tener ningun efecto en otro
grupo. De este modo se entiende que la DM1 se aproximaria
mas a un modelo epigenético, donde el aspecto ambiental
(externo, contaminacion, exposicion a antigenos, intraute-
rino, etc) juega un papel esencial por sobre las variaciones
genéticas (polimorfismos). Dentro de los mecanismos epi-
genéticos que se estan estudiando en la DM1 se encuentran
los patrones de metilacion de algunos genes. Recientemente,
se ha publicado un interesante analisis basado en estudios de
asociacion epigenomica (EWAS) que muestra importantes
variaciones cuando se comparan patrones de metilacion entre
pacientes con DM1 en estudios de gemelos monozigoticos,
indicando la relevancia de los niveles de exposicion a deter-
minados estimulos®’. Otro factor de modulacion epigenética
corresponde a los microRNAs*®. Los miRNAs son una clase
de RNAs no codificantes de una sola hebra (21-25 nt) que
se transcriben a partir de ADN, pero que no se traducen en
proteinas, y que funcionan, al menos en animales, mediante
la inhibicion de la traduccion del RNAm a través de aparea-
mientos imperfectos en la region 3 ‘no traducida (3 UTR)
de los mRNAs. Estudios bioinformaticos entre las regiones
cromosomicas de 530 miRNAs con genes de susceptibilidad
a DM1 mostré la existencia de 27 miRNAs que se encuen-
tran en loci humanos asociados con DM1%. Curiosamente,
los blancos objetivos previstos para estos miRNAs incluyen
genes relacionados con la autoinmunidad, con las células
B, con moléculas co-estimuladoras de células T y CD28
(miR-16-2), INFy y FasL (miR-551b, miR-877) y secrecion
de insulina (miR-375). Como cada miRNA puede dirigirse
a multiples mRNAs, a menudo en combinacidén con otros
miRNAs, estas moléculas crean complejas redes reguladoras
de la expresion génica. La posibilidad de que los miRNAs
regulen genes de riesgo en la DM1 puede ser la base de los
resultados contradictorios que se observan en los estudios de
ligamiento y en la heterogeneidad observada para los genes
candidatos hasta ahora analizados.
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temente la recertificaciéon de los mismos, son temas
de gran actualidad y en pleno desarrollo en Chile. En
este campo, la Corporacion Nacional Auténoma de Certifica-
cion de Especialidades Médicas (CONACEM), una entidad
autébnoma, ha jugado, y espera seguir haciéndolo, un papel
preponderante en este campo. Hasta 1984, en Chile so6lo exis-
tia el reconocimiento como médico especialista por parte de
las Universidades que tenian programas de formacion acredi-
tados por la Asociacion de Facultades de Medicina de Chile
(ASOFAMECH). A partir de esa fecha, esta responsabilidad
quedo radicada en CONACEM, corporacion de derecho pri-
vado, autonoma, fundada ese afio 1984. Ella esta constituida
por representantes de la Academia de Medicina del Instituto
de Chile, Asociacion de Facultades de Medicina de Chile,
Colegio Médico de Chile A.G. y las Sociedades Cientificas
que representan a las especialidades primarias y derivadas
certificadas. Estos organismos estan representados en el di-
rectorio de la Corporacion en proporcion de 4 delegados cada
cual, a excepcion de la Academia de Medicina que tiene uno.
El Ministerio de Salud aporta un representante con derecho a
voz y existe un Secretario Ejecutivo. En apoyo y en estrecha
relacion con el Directorio trabajan 54 Comités de Especiali-
dades con 7 miembros cada uno, con dos representantes de
ASOFAMECH, Colegio Médico de Chile A.G. y de la Socie-
dad Cientifica pertinente. El Presidente es nominado por el
Directorio. A este total de 377 médicos se agregan los profe-
sores examinadores de las especialidades a certificar, lo que
significa un total de mas de 500 médicos aportando su mejor
saber, con mistica encomiable, y sin remuneracion o estipen-
dio alguno. La actividad de CONACEM puede ser consul-
tada sin restricciones en la pagina web (www.conacem.cl).
Lo descrito precedentemente hace posible que CONA-
CEM tenga una serie de caracteristicas dignas de destacar,
especialmente para una instituciéon que aspira a ser entidad
certificadora nacional. Ellas son:
1) Representatividad. CONACEM desde su nacimiento
representa en forma directa los estamentos mas sefieros
y prestigiados de la Medicina chilena en todos sus ambi-

l a certificacion de especialistas médicos, y mas recien-

tos: academia, docencia, ciencia, desarrollo, asistencia y
aspectos gremiales médicos.

2) Experiencia. Su ya larga trayectoria, 28 aflos, avala el
necesario conocimiento y experiencia para que el proce-
so de certificacion de especialistas sea estable, justo y de
alta calidad.

3) Reconocimiento. CONACEM ha certificado hasta la
fecha de la confeccion de este articulo a 12.214 espe-
cialistas, lo que es expresion del prestigio que tiene ante
los prestadores nacionales de salud, individuales o insti-
tucionales. Mas valor cobra este reconocimiento al con-
siderar que el someterse a la evaluacion es una decision
voluntaria y soberana del postulante.

4) Mistica. El hecho practico que 500 médicos trabajen por
CONACEM, estimulados solo por la intima satisfaccion
moral de sentirse apoyando a la medicina chilena y a los
pacientes, es un galardon dificil de encontrar en los tiem-
pos y circunstancias que corren.

5) Transparencia. Los datos que genera la accion certifi-
cadora son todos obtenibles electronicamente por quien
lo desee, y son también comunicados a la Intendencia de
Prestadores Médicos.

6) Independencia. La labor de CONACEM ha sido, es y
sera, ajena a consideraciones de tipo politico, guberna-
mental, religiosas u otras.

El trabajo y la responsabilidad de CONACEM estan cen-
trados en la certificaciéon de especialistas médicos y en la
definicion de especialidades médicas. No corresponde a ella
la evaluacion y certificacion de los programas de formacion
para especialistas. Esto ultimo esta actualmente bajo la res-
ponsabilidad legal de agencias certificadoras de programas,
donde destaca la Agencia de Acreditacion de Programas y
Centros formadores de Especialistas (APICE).

¢Qué define a una especialidad y a un especialista
médico?

Especialidad es un campo del saber médico que com-
prende el conocimiento, las patologias y tratamientos que
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constituyen un cuerpo comun entre ellos. A su vez, Espe-
cialista es aquel profesional médico que domina el conoci-
miento, diagnostico y tratamiento de las enfermedades de
una disciplina reconocida como especialidad. En esta tltima
definicion el vocablo “domina” marca el sentido profundo
de lo que es un especialista. Esta condicion de especialista
abre también al candidato el campo de la investigacion, la
docencia y la divulgacion cientifica.

¢Qué tipos de especialidades se reconocen?
Existen dos tipos de especialidades:

a) Primarias, que son aquellas a cuya formacion se puede
acceder desde el inicio de la vida profesional, teniendo
como unico requisito el ser médico cirujano. CONACEM
certifica 25 especialidades primarias.

b) Derivadas que son aquellas que requieren de la certifi-
cacion previa como especialista en la disciplina primaria
de la cual nacen. CONACEM reconoce 31 especialidades
derivadas.

Existe también una categoria especial, llamada Mencién,
la cual no constituye una especialidad propiamente tal, pero
si reconoce y avala la dedicacion y capacitacion en un campo
de una especialidad. En el area de la Endocrinologia CONA-
CEM reconoce la especialidad de Endocrinologia de Adul-
tos, Endocrinologia Pediatrica y Diabetes (Tabla 1).

¢Cuales son las vias para lograr la certificacion en

CONACEM?

En Chile existen 3 opciones para alcanzar el reconoci-
miento como especialista:

1) Haber completado y aprobado un programa universi-
tario de formacion acreditado, acreditacion que inicial-
mente la otorgaba ASOFAMECH, pero que desde el afio
2009 lo hace APICE.

2) Por formacion en el extranjero. Para usar esta via se
requiere que el Comité de la especialidad de CONACEM
haga un analisis de homologacion entre el programa cur-
sado en el extranjero, y los aprobados y vigentes en Chi-
le. Si hay concordancia el candidato deberd someterse a
un examen tedrico y, de ser este aprobado, a uno practi-
co.

3) Por adiestramiento en practica. Esta via necesita como
requisito general que el postulante haya trabajado en la
especialidad por un minimo de 5 afios, en jornada minima
de 22 horas semanales, y con ligazon legal en centros de
complejidad acorde con la disciplina, los cuales deben
contar entre su personal al menos con dos especialistas

Tabla 1. Certificacion CONACEM de especialistas del area endocrinolégica

Endocrinologia
Endocrinologia pediatrica

Diabetes

115 certificados Fecha de inicio: 1986

42 certificados Fecha de inicio: 1986

97 certificados Fecha de inicio: 2003
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certificados que avalen el aprendizaje del candidato.
Cada especialidad tiene requisitos adicionales especi-
ficos. Los candidatos deben rendir ante CONACEM un
examen tedrico y, una vez aprobado éste, otro practico.

La definicion de lo que es una especialidad o subespecia-
lidad la estudia CONACEM a requerimiento de algunos de
los socios que la conforman (Academia de Medicina de Chi-
le, Sociedades Cientificas, ASOFAMECH, Colegio Médico
de Chile A.G.) o de los propios miembros del Directorio. Los
requisitos basicos para iniciar ese estudio son:

a) Que exista legalmente una sociedad cientifica dedicada
al area en analisis y que ella esté activa.

b) Que se cuente con un programa universitario de forma-
cion acreditado formalmente en esa disciplina.

¢) Que exista una masa critica minima de 20 médicos que
ejerzan la especialidad en cuestion.

d) Que la disciplina que se solicita reconocer esté en acuer-
do a lo que es la tradicion y desarrollo de la medicina
chilena.

¢Cuadl es la situacion legal del reconocimiento de
especialistas?

Hasta 1984 solo existia el reconocimiento de especialis-
tas en base a las universidades que contaban con programas
acreditados de formacion. A partir de 1984 CONACEM ini-
cia el proceso de certificacion de especialistas. En Febrero
del ano 2004 se dict6 la ley 19.937 de Autoridad Sanitaria
la cual norma al respecto. En ella se establece un sistema
de certificacion de especialistas y encomienda a los Minis-
terios de Salud y de Educacion confeccionar un reglamento
para determinar las entidades examinadoras y las condicio-
nes para que ellas sean autorizadas. El1 6 de Noviembre de
2008 se dicta el decreto Supremo N° 57 que responde a esa
ordenanza y define 24 especialidades médicas y 18 subes-
pecialidades, fija los requisitos y procedimientos, sefiala las
modalidades para otorgar la certificacion, y valida la vigen-
cia de la certificacion por un periodo entre 5y 10 afios. Ade-
mas, crea un registro publico de prestadores individuales.
En atencion a que el trabajo organizativo sufria retraso, un
nuevo Decreto Supremo, dictado el 2010, prorrog6 hasta el
afno 2012 ciertos aspectos transitorios del Decreto Supremo
N° 57 y que tenian relacion con las entidades certificadoras,
las que podrian registrarse e iniciar sus actividades en ese
tiempo de prorroga. Ademas, reconocia que las certificacio-
nes vigentes a la fecha (2008) serian validas por un plazo de
7 afios. En ello incluia las certificaciones como especialistas
otorgadas por las universidades y por CONACEM, vy los re-
conocimientos de desempefo en practica de la especialidad
y los médicos listados en los convenios de especialidad con
FONASA. El hecho practico y substantivo de ese mandato
legal es que a partir de Enero de 2015 todas las certificacio-
nes y reconocimientos vigentes caducan. A la fecha de esta
presentacion esta en tramite avanzado el reconocimiento de
CONACEM como entidad certificadora y re-certificadora de
especialistas médicos.



¢ Qué es certificar y recertificar?

Segtin la Real Academia de la Lengua Espailola certificar
es asegurar, afirmar y dar por cierto algo, en este caso la cali-
dad de especialista. También es hacer constar por escrito una
realidad de hecho por quien tenga fe publica o atribucion para
ello. No se aparta de esta definicion la que hace el Decreto
Supremo N° 57 mencionado que sefiala que es un “proceso
en virtud del cual se reconoce que un prestador individual
domina un cuerpo de conocimientos y/o experiencias rele-
vantes en un determinado ambito del trabajo asistencial, para
el otorgamiento del correspondiente certificado. Recertificar
es refrendar la certificacion de modo que las constataciones
hechas inicialmente mantengan su valor y actualidad.

De las definiciones expuestas se desprende que la recer-
tificacion requiere de una certificacion previa y que, por lo
tanto, aquellos médicos incluidos en categorias reconocidas
por la ley (desempeio en practica, convenio con FONASA),
requieren, como primera instancia, certificarse.

La definicion de especialista, que parece tan clara y subs-
tantiva, tiene siempre, en la practica, el riesgo de ser bana-
lizada en el significado profundo que conlleva. Minimizar
o alivianar lo que es ser un verdadero especialista, muchas
veces por la urgencia de la contingencia y su justa deman-
da, implica menoscabar en varios sentidos al desarrollo de
la medicina. Llamar especialista a quien no lo es de verdad,
favorece ese menoscabo en los siguientes puntos:

a) Rompe con la fe publica depositada en los organismos de
la sociedad designados para certificar que lo que se dice
es verdadero.

b) Daifa la credibilidad social como derivado del punto an-
terior.

¢) Permite s6lo una solucion parcial de los problemas que
se pretenden abordar.

d) Disminuye la eficacia y la eficiencia de la accion médica
del supuesto especialista.

¢) Conlleva aumento de los costos en tiempo y dinero;

f) Genera inequidad respecto de los propios médicos, entre
aquellos que llenan la calidad de especialistas y aquellos
que no la cumplen.

La consideracion no acotada de lo que es una especiali-
dad o subespecialidad también tiene el riesgo de la fragmen-
tacion o “balcanizacion” del area de conocimiento basico
que conforma la especialidad primaria. La mayor tendencia
a que ello ocurra sucede cuando se desarrollan actividades
médicas en torno de una determinada tecnologia, y que dada
la complejidad operativa de ella genera la tendencia de con-
siderarla como una nueva subespecialidad.

¢Cual es la vigencia de las certificaciones?

Las universidades, cuando otorgaron el titulo de especia-
lista, lo consideraron vitalicio. Para CONACEM las certifi-
caciones hechas antes de 2008 eran permanentes; después,
en atencion a que la ley establecia plazos de vigencia, se
iniciaron certificaciones por 10 afios en primera instancia,
para que las renovaciones posteriores lo fueran por 7 afios.
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En atencion a lo anterior, CONACEM, a partir de Agosto de
2008 ha certificado a 1.391 especialistas, por primera vez
con vigencia de 10 afios.

¢Cudles son las razones que avalan una politica de

recertificacion?
Ellas son variadas:

a) Complejidad creciente y acelerada de los conocimientos,
tecnologias, destrezas médicas, y fuentes de informacion,
con aparicién de nuevos campos del saber y del actuar
médico, los cuales deben acotarse.

b) Rapida obsolescencia del conocimiento médico y de sus
paradigmas.

¢) Divulgacion amplia e instantanea de los avances mundia-
les en medicina, tecnologia y terapéutica.

d) Demanda de los usuarios por contar con medicina del
mas alto nivel y efectividad.

e) Requerimiento ético insoslayable en cuanto a asegurar
la calidad de las prestaciones médicas por parte de las
instituciones prestadoras de salud, de los pacientes, y de
los propios médicos en los concursos de oposicion.

f) La creciente judicializacion de las acciones médicas re-
quiere clarificar ambitos y responsabilidades para res-
ponder al concepto juridico de “temeridad o no temeri-
dad médica”.

g) Cumplir con lo sefialado en la Ley n° 19.966 del Régi-
men General de Garantias en Salud, referentes al acceso,
calidad, oportunidad y proteccion financiera de las aten-
ciones médicas.

¢Como tiene disehado CONACEM el proceso de

Recertificacion?
La recertificacion tiene requisitos generales comunes a

todas las especialidades que son:

a) Estar certificado como especialista por CONACEM.

b) Estar ejerciendo activamente la especialidad.

c) Detentar una trayectoria profesional éticamente intachable.

d) Completar al menos 100 puntos (créditos) de la escala
confeccionada por CONACEM, la cual considera: Ac-
tividades asistenciales, Actividades académicas y Edu-
cacion Continua, entre otros (Tabla 2). Este reglamento
hace énfasis en la Educacion Continua, al considerarla la
unica actividad curricular obligatoria y que debe repre-
sentar al menos el 40% de los créditos exigidos. Las ac-
tividades de educacion continua requieren ser desarrolla-

Tabla 2. Créditos para recertificacion en CONACEM (minimo
100)

1. Actividades asistenciales Maximo 50%

2. Actividades académicas Maximo 50%

Maximo 70%
Minimo 40%

3. Actividades de educacién continua

4. Otras actividades Maximo 40%
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das en un nivel de calidad demostrable, y con actividades
controladas en su asistencia y evaluadas formalmente. El
desglose de las diferentes actividades a considerar se en-
cuentra a disposicion de las sociedades cientificas y los
eventuales candidatos en CONACEM.

Los créditos a documentar deben ser posteriores a la ulti-
ma certificacion. Hay que acompaifiar el curriculum vitae de
los ultimos 10 afios y cancelar los aranceles correspondientes
al proceso de recertificacion.

Los candidatos que no tengan puntaje o no deseen pre-
sentar la documentacion solicitada, tendran derecho a soli-
citar ser evaluados formalmente en forma tedrica y practica.

El proceso de recertificacion esta por empezar y dada la
complejidad y magnitud del universo de postulantes se re-
querirad de un esfuerzo mancomunado de todas las instancias
de la Medicina Nacional para que lo apoyen y de CONA-
CEM para que lo lleve a afecto.

Mirando en un contexto general a la medicina chilena y
sus potencialidades, al nivel de desarrollo y los cambios so-
ciologicos y legales del pais, la expansion de las especialida-
des médicas depende de tres pilares intrinsecos a ellas y uno
relacionado, pero no propio. Lo intrinseco dice referencia:
1) Al esfuerzo que hay que hacer y comprometer para

perfeccionar los programas universitarios de formacion

acreditados o en vias de hacerlo y aumentar sus cupos.

2) Apoyo sostenido de la autoridad sanitaria en cuanto a
proveer plazas, remuneraciones, estimulos y equipamien-
to para fomentar a lo largo del pais la via de certificacion
de especialista a través del adiestramiento en practica.

3) Desarrollo orgénico, sostenido, controlado, evaluado, y
de calidad probada, de programas de educacion médica
continua, presencial o a distancia. La educacion médica
de pre grado so6lo capacita para iniciar la profesion de
médico, pero no garantiza el ejercicio profesional idoneo
indefinido. Por otra parte, la obsolescencia progresiva
de la competencia profesional es un sindrome universal
con muchas formas subclinicas que pasan desapercibi-
das, y que en general hay reticencia a reconocerlas. La
Educacion Continua es, hasta ahora, el unico tratamiento
conocido para la obsolescencia del saber y del actuar se-
fnalada.

El pilar restante, no intrinsecamente ligado a las espe-
cialidades, pero con notable repercusion sobre ellas, es la
calidad y cobertura de la medicina de atencién primaria. Si
ella es deficitaria, por numero, calidad o por ambas circuns-
tancias, la demanda de especialistas sera enorme y la capa-
cidad disponible de ellos sobrepasada para mal de nuestras
enfermos. No puede haber desarrollo de especialidades sin el
propio de la atencion primaria.

¢Qué trae el futuro inmediato a nuestra medicina
chilena?

Varios son los hechos que se vislumbran o que ya estan
en escena buscando solucion. Entre ellos sefialaré:

1) El creciente aumento en la demanda de especialistas por
parte de la comunidad, como también de parte de los im-
perativos legales que requieren ese concurso.

2) Acortamiento de los programas de especialidades deriva-
das, con nuevas vias de ingreso a ellas.

3) Fortalecimiento de la via de adiestramiento en practica
para alcanzar la categoria de especialista. El centro de
gravedad de esta via deberia pasar del notable esfuerzo
individual de cada candidato, como es en la actualidad,
a una condicion de mayor ayuda y respaldo por parte del
sistema con organizacion nacional, plazas disponibles,
equipamiento y educacion continua de facil acceso.

4) Tendencia al trabajo cooperativo entre universidades en
el disefio y desarrollo de programas para especialidades
complejas. Un ejemplo de ello sucede hoy en el campo
de la Medicina Materno Fetal entre las Universidades de
Chile y Catoélica de Chile.

5) Creciente nimero de solicitudes de certificacion por par-
te de médicos, chilenos o no, formados en el extranjero.

6) Aparicion de nuevas especialidades o subespecialidades,
situacion mas que esperable dado el vertiginoso desarro-
llo de la medicina.

Cualquier solucién al problema de la falta de especialis-
tas, que dia tras dia se vuelve acuciante, requiere del con-
curso de todos los actores de la medicina chilena. Relegar
esta responsabilidad so6lo a la autoridad sanitaria ha probado
conseguir s6lo soluciones tardias y parciales e insatisfaccio-
nes crecientes.

Sin dejar de insistir en el fortalecimiento de la atencion
primaria, la solucion al déficit de especialistas pasa, a mi en-
tender, por tres elementos:

1) Aumento de los programas universitarios acreditados,
y de los cupos de ellos, guardando celosamente la ca-
lidad de los mismos. Ello cae en la esfera de accion de
ASOFAMECH y de APICE. Evidentemente lo anterior
solo abre una perspectiva de solucion a mediano plazo,
pero ello no es razoén para no empezar el proceso. Esta
generacion de especialistas debe constituir el factor mul-
tiplicador para que una vez asentados a lo largo del pais,
idealmente en parejas, con destinacién geografica cono-
cida desde el inicio de su formacion universitaria, puedan
dar respaldo al proceso de formacion de otros médicos en
sus lugares de destino.

2) La autoridad sanitaria deberia respaldar estas destinacio-
nes con estimulos como plazas de trabajo, facilidades de
habitacion y asentamiento, equipamiento médico y remu-
neraciones. Ello iniciaria un circulo virtuoso interesando
a profesionales, que a través de la via de formacion en
practica, serian capaces de alcanzar su condicion de es-
pecialistas. Debe considerarse que después de una esta-
dia de algunos aflos en provincias no existe factibilidad
real para que candidatos interesados en formarse como
especialistas puedan interrumpir por un par de afos su
vida familiar e intereses personales para viajar lejos de
su lugar de residencia a los centros universitarios de for-
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Tabla 3. Reglamento de Recertificacion de CONACEM. Requisitos y puntaje de acreditacion

Requisitos generales

- Estar certificado como especialista por CONACEM

- Estar activamente ejerciendo la especialidad

- Detentar una trayectoria ética intachable

- Completar al menos 100 puntos (créditos) de la escala adjunta

1. Actividades asistenciales (maximo 50 puntos)

publico o privado
Trabajo s6lo en consulta privada
(a evaluar por comité correspondiente)

2. Actividades académicas (maximo 50 puntos)

Docente Universitario

Publicaciones en revistas con comité editorial, nacionales o extranjeras
Capitulos de libros

Director o Docente en curso de perfeccionamiento
Conferencista o Integrante de Mesa Redonda en Congreso

3. Actividades de perfeccionamiento o de educacion continua
(maximo 70 puntos - minimo 40 puntos)

Becas y cursos de perfeccionamiento

Asistencia certificada a reuniones clinicas

4. Otras actividades (maximo 40 puntos)

Miembro de comité editorial de publicacion de la especialidad
Miembro de sociedad cientifica correspondiente

Otras (a evaluar)

Asistencia certificada a cursos y congresos de la especialidad, nacionales y extranjeros
Asistencia certificada a cursos de perfeccionamiento con mas de 10 horas

Presentacion de trabajos de la especialidad a congresos nacionales o extranjeros

Jefaturas de Servicio publico por concurso o de departamento universitario
Miembro del directorio o de comité cientifico de sociedad cientifica pertinente

Trabajo con contrato o convenio en departamento o servicio asistencial clinico, 5/ afho

3/ ano
Profesor (cualquier categoria) 10/ ano
Instructor o Ayudante 5/ afo
Asignacion de docencia 2 / aho
Autor principal o lider del grupo 10 cada una
Coautor 5 cada una
Autor 10 cada uno
Coautor 3 cada uno

5 por curso

5 por congreso

10 por mes
(méaximo 30)
3 cada uno
Con evaluacion 6 cada uno
Sin evaluacién 3 cada uno
Autor principal o lider de grupo 3 cada uno
Coautor 2 cada uno
3 por afo

(0,2 puntos por reunion)

10 por afo
5 por una vez
5 por comité

5 por sociedad
(méaximo 10)
10 maximo

macion; distinto y realista es que esa formacion se haga
trabajando en su ciudad de residencia, bajo la supervision
de dos especialistas acreditados. La responsabilidad de
hacerlo recae en gran medida en la autoridad sanitaria.

dades Cientificas pueden contribuir substantivamente. Si una
orientacion de este tipo se hace realidad, CONACEM tendra
a mucho gusto evaluar a los exponentes de esta politica. En
suma, una solucion integral al problema de la carencia de es-

pecialistas requiere el concurso de todas las potencialidades

Los nuevos candidatos para la via de adiestramiento en
practica deberan contar, sin restricciones, con el soporte de
una educacion continua eficaz: En este campo las Facultades
de Medicina, el Colegio Médico de Chile A.G. y las Socie-

de la medicina chilena. Ellas existen y esperan ser coordi-
nadas y orientadas hacia el logro del bienestar y la salud de
nuestra poblacion. No hacerlo merece mas que una simple
explicacion.
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Counselling y coaching

Dr. José Carlos Bermejo

Religioso Camilo. Director del Centro de Humanizacién de la Salud. Tres Cantos, Madrid Espafa.

Counselling and coaching

e empezado a estudiar coaching en una universidad.

Deseo comprender algo sobre lo que significa, sus

potencialidades, su fondo y sus técnicas. También
sobre su relacion con el counselling. No me parece tan facil
distinguirlos. Es posible que algunos que estudian lo hagan
porque no sabian que existe el counselling y al revés. En todo
caso, asistimos a un desarrollo de ambos.

En efecto, los dos son procesos de acompafiamiento a
través del dialogo entre un coach o un counsellor (respecti-
vamente) centrados en el cliente y realizados por una perso-
na adecuadamente preparada, desde un planteamiento de no
directividad.

Ambos parecen tener una idea de la persona que podria-
mos decir es compatible con lo que entendemos en la psico-
logia humanista, un confianza en los recursos del ser humano
de desarrollo y crecimiento, asi como de abordaje de las pro-
pias dificultades y retos.

De qué hablamos?

Coaching y counselling son palabras de origen inglés
cuya etimologia vale la pena explorar en busca de claves para
comprender mejor las acciones que se realizan en su nombre.

Counselling proviene del latin consilium, que significa
“parecer o dictamen que se toma acerca de una cosa”, la cual
a su vez proviene de la voz latina consulere (consultar). Asi
counselling, desde su etimologia, alude a consultar, aconse-
jar, orientar, informar, asesorar, indicar. El counselling de-
nomina en paises como Estados Unidos y el Reino Unido
una profesion cuyo origen se remonta a los afios 50 y que
atiende una demanda situada en un espacio intermedio entre
lo educacional, lo social y lo psicolégico. Su origen podemos
decir que se lo debemos a Carl Rogers. En nuestro pais no es
una profesion, existiendo formacion tipo master en particu-
larmente en Madrid y Barcelona (Universidad Ramoén Llull,
Centro de Humanizacion de la Salud).

El sentido con el que se comprende al counselling desde
sus origenes es el de brindar un proceso que ayuda y facili-
ta al consultante a clarificar su situacion vital y las metas y
valores que orienten su vida, particularmente en situaciones
de dificultad. Aqui ayuda, orientacion y asesoramiento se en-
tienden como un proceso de facilitacion para una toma de de-

cisiones auténoma mas que como un asesoramiento experto
que indique qué debe hacerse.

Coaching proviene de coach: entrenar o preparar, voca-
blo que alude originalmente a un carruaje (de ahi “coche”) y
posteriormente a un vagon ferroviario, elementos ambos para
conducir personas de un lugar a otro. De alli que coach se
comience a utilizar a mediados del siglo XIX para designar al
tutor que conduce a un estudiante a través del proceso de ins-
truccion. Su utilizacion en el deporte es posterior a este uso.
A mediados de los afios 70 Tim Gallwey inicia la concep-
tualizacién de un proceso interactivo destinado a favorecer
la mejora del desempeiio personal en el deporte, técnica que
luego fue trasladada al mundo de las empresas.

iDiferencias?

Mas dificil me resulta establecer las diferencias. He in-
tentado investigar un poco sobre lo que piensan otros, pero
ain no me siento seguro sobre todas las razones que encuen-
tro que dan los que ya han pensado sobre esto, entre las cua-
les enumero algunas que me parecen mas acertadas y otras
menos. Es el inicio de una reflexion.

Hay quien dice que el coaching se centra en objetivos
laborales y el counselling en los cambios emocionales, si
bien es cierto que también el coach da importancia al mun-
do emocional y también el counsellor trabaja en espacios de
empresa.

Otros consideran que el coaching ayuda a la persona a
cambiar hacia donde desea ir para transformarse en quien
desea ser, mientras que el counselling acompafia a solucionar
un problema que el otro tiene. Lo cierto es que, desde mi
humilde opiniéon de principiante en el estudio del coaching,
también veo que los clientes presentan como retos el aborda-
je de dificultades en diferentes ambitos de su vida.

No falta quien apunta el hecho de que en el counselling
el counselor es consejero, orientador, asesor (expresiones
complejas para ser usadas en nuestra lengua, al menos en
Espafia), mientras que en el coaching se facilita que sea el
propio cliente quien encuentra sus soluciones. Muchos coun-
sellors afirmariamos mas bien que en ambos se promueve la
capacidad de autodireccion del cliente.

Algunos autores dicen que el counselling esta orientado



al conocimiento de si mismo y a su aplicacion a la mejora
de la eficacia y gratificacion en las situaciones vitales, cual-
quiera sea el contexto de éstas, mientras que el coaching esta
orientado a la mejora del desempefio personal y profesional
con el fin de alentar un mayor desarrollo del propio poten-
cial. No resulta ser, por otro lado, una clara diferencia.

El coaching esta centrado en objetivos de desempeiio
principalmente, y de caracter laboral, mientras que el coun-
selling esta centrado en algiin malestar o disconformidad con
aspectos personales que pueden o no estar vinculados al tra-
bajo. Esta es la opinion de otros y una de las que méas me con-
vencen, si bien en la practica del coaching creo que es facil
encontrar también malestares, disconformidades del cliente
consigo mismo en ambitos no exclusivamente laborales.

Se dice que es muy importante en un proceso de coaching
la definicion de objetivos a lograr, mientras que esta defini-
cion no es imprescindible en un proceso de counselling. Por
otro lado, algunos expertos en counselling nos dirian que no
se hace un buen trabajo sin llegar a definir metas, objetivos,
particularmente en la tercera fase.

Son distintos sus origenes y su evolucion. En relacion a
sus origenes el coaching nace como una necesidad de las or-
ganizaciones para optimizar el potencial de sus recursos hu-
manos, mientras que el counselling nace como una necesidad
de las personas para resolver una situacion insatisfactoria en
sus vidas o modificar una conducta disfuncional.
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También hay quien dice que el counselling es un mar-
co actitudinal indispensable para un eficaz desarrollo de
intervenciones de coaching. De hecho, la insistencia del
coaching en el uso correcto de las preguntas que, mayéu-
ticamente, promueven la autoconsciencia y autodireccion,
comporta claves de fondo que se corresponden con técnicas
propias del counselling, como la reformulacion, la persona-
lizacion, la destreza de iniciar y, en principio, yo no dudaria
en decir también que la confrontacion.

iQué pasa entonces?

En estos momentos, segiin mi parecer, esta sucediendo
que el counselling se esta concentrando en espacios de cua-
lificacion de profesiones de ayuda en situaciones de sufri-
miento (mas que en el ambito organizacional) y el coaching
empieza a abrirse espacios de intervencion que quizas fuera
mas propio pensarlos para el counselling por ir mas alla del
acompafiamiento al desarrollo de los retos personales y la-
borales.

Quizas cada uno de los que frecuentan estos programas,
al dia de hoy, se incorpora al que primero ha conocido por los
medios o por el boca-oreja, mas que por un discernimiento
discriminado entre ambos. El futuro ird por el camino que
vayamos construyendo. Ambas son formas de relacion de
ayuda.
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Priscilla White, M.D.

(17 de Marzo, 1900 - 16 de Diciembre, 1989)

de la diabetes durante el embarazo y la diabetes tipo 1,

fue también miembro fundador de la Diabetes Joslin
Center. Priscilla White nacié en Boston, Massachusetts y se
graduo en Universidad de Tufts Medical School.

Realizd sus pasantias practicas junto a Elliott P. Joslin
en el afio 1924 y fue asignada en forma inmediata a la aten-
cion y monitoreo de nifios con diabetes. Segun sus palabras,
siempre pensd que su mayor contribucion en el campo de la
diabetes se desarrollo en el 4rea de la heredabilidad de la en-
fermedad, las distintas etapas que se observan en el diabético
con el paso de los aflos y el tratamiento de la diabetes tipo 1.
Sin embargo, existe consenso mundial de que el gran aporte
de Priscilla White a la diabetologia moderna corresponde a
sus trabajos en el area del embarazo.

En el ano 1934, Priscilla White escribi6 el libro “Diabe-
tes en la Infancia y la Adolescencia” e instaur6 la realizacion
de los actuales campamentos para diabéticos, lugar donde se
comparten experiencias familiares con la enfermedad.

Ella comenzd su investigacion pionera sobre el embarazo
a finales de 1930 y sus resultados mostraron prontamente un
impacto positivo en la evaluacion del control riguroso de la
glicemia en el embarazo y la sanidad del neonato.

En el afio 1949, se introdujo la clasificacion de White
para los embarazos de pacientes con diabetes, la cual clasifi-
ca alos pacientes en funcion de su nivel de riesgo y permite
adaptar efectivamente el protocolo de tratamiento. Los ni-
veles de riesgo se determinan segun la edad de inicio, la du-
racion, la presencia de enfermedad aterosclerdtica vascular
y complicaciones renales. En 1968 se afiadio la retinopatia
proliferativa entre los factores de riesgo. Esta clasificacion
fue ampliamente utilizada y permitié por afos a los médicos
endocrinodlogos predecir parcialmente el curso de una mujer

P riscilla White fue una mujer pionera en el tratamiento

con diabetes durante el embarazo y las posibilidades de su-
pervivencia del recién nacido.

Priscilla White defendi6é la importancia de una estrecha
supervision obstétrica durante el embarazo, un concepto que
surge en su paso por la Clinica Joslin y que se mantuvo por
muchos afios. Cuando Priscilla White comenzo a trabajar en
la Clinica Joslin, los reportes de partos exitosos en madres
diabéticas alcanzaba el 54%, cuando se retir6 en el afio 1994
dicha cifra superaba el 90%. Durante todo su trabajo clinico
realizado en 50 afios, atendié directamente a mas de 2.200
mujeres con diabetes y superviso cerca de unos 10.000 ca-
sos de diabetes tipo 1. Después de su retiro, ella continud
trabajando en los problemas emocionales de los jévenes con
diabetes.

Priscilla White fue la primera mujer en ser invitada a dar
la conferencia en memoria de Banting y recibi6 la Medalla
de Banting, el mas alto galardon cientifico de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA). Priscilla White es citada
como una de las 12 médicos mujeres mas destacadas del
mundo. Falleci6 el 16 de diciembre de 1989.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Riesgos competitivos en analisis de sobrevida
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Competing risks in survival analysis

radicionalmente cuando se habla de analisis de sobre-

vida o tiempo al evento se considera informacion de

tipo (t,m), donde “t” representa el tiempo al evento o
seguimiento y “m” representa la falla o censura, m es igual
a 1 cuando la falla se observa y 0 en otro caso. Asi es como
la funcion de sobrevida se estima a través del método de Ka-
plan-Meier, ampliamente usado en la literatura biomédica.

Es cada vez mas frecuente el uso de respuestas (outco-
mes) combinados, que en el caso de ser evaluados mediante
analisis de sobrevida clasico, las medidas de asociacion o
comparacion no reflejan las intensidades reales que se quiere
comunicar. En efecto:

Supongamos que ante el trasplante de rifion se establece
como respuesta el tiempo de sobrevida del injerto o tiempo a
la muerte del paciente, asi la variable “m” que define la falla
toma el valor 1 si ocurriere cualquiera de los dos eventos. Sin
embargo, un analisis mas fino de la situaciéon nos conduce a
que el evento de interés primario es la pérdida del injerto y
que el evento de muerte le compite al primario, y si se qui-
siera evaluar la sobrevida del injerto se produciria una mala
estimacion de la incidencia de eventos, pues aquellos sujetos
que se mueren, para el efecto de definir la falla del injerto se-
rian considerados como censurados, cuando en rigor los cen-
surados son aquellos en que no se presento rechazo del injerto
ni la muerte. Esto nos lleva a corregir nuestras estimaciones.

El modelo de riesgos competitivos considera para la va-
riable censura m = 0 si ninguno de los eventos de interés
se observa y k posibles estados finales, es decir, m = 1, 2,
3, ..., k. El modelo clasico de sobrevida (un evento de inte-
rés) estima el riesgo de hacer ese evento, pues obviamente
no hay otro, es decir, interesa evaluar sélo una funcion de
riesgo, h,(¢). Ahora es necesario evaluar h (1), h,(1),..., h (1).

Para simplificar la exposicion, volvamos al problema
original, que consiste en evaluar la pérdida del injerto o la
muerte en trasplante renal. Asi es posible evaluar dos funcio-
nes de sobrevida de Kaplan-Meier, la primera que considere
el tiempo al evento de pérdida del injerto, es decir, el valor
de la censura es 1 solo si el injerto se pierde y es 0 si el
paciente no pierde el injerto o se muere, a esta funcion de
sobrevida la llamaremos S (?), la segunda considera el tiem-
po al evento de muerte, es decir, la censura es 1 so6lo si el
paciente muere y 0 si el paciente pierde o no el injerto, a esta
Gltima funcién de llamaremos S,(2). Con esta notacion queda

de manifiesto que la probabilidad de “sobrevivir” a ambos
eventos esta dada por:

S.() =S,(1) *S,1)

Por lo tanto, la incidencia de fallas o eventos estara dada
por el complemento de la expresion anterior. Por lo tanto,
es evidente la correccion de la estimacion que se hace a la
sobrevida a un evento en particular. Para ilustrar el tema se
mostrara graficamente el efecto sobre las incidencias acumu-
ladas cuando se corrige por riesgos competitivos:

Supongamos que se revisa informacion de 1.000 pacien-
tes trasplantados de rifidon a quienes se les registra el tiempo,
en meses, de sobrevida al evento de muerte o sobrevida al
evento de pérdida del injerto. Estos pacientes registran las
siguientes estadisticas descriptivas:

Evento Frecuencia

Censura 426 42,6
Muerte 436 43,6
Pérdida del injerto 138 13,8
Total 1.000 100,0

El grafico 1 muestra las incidencias acumuladas de muer-
te estimadas a través del método de Kaplan-Meier, aqui la
definicion de evento es muerte, es decir:

1 el paciente muere

muerte= . . L .
{0 el paciente sobrevive con o sin injerto funcionando

Gréfico 1: Incidencias acumuladas de muerte
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El grafico 2 muestra las incidencias acumuladas de muer-
te estimadas a través del método de correccion por riesgos
competitivos, aqui la definicion de evento es:

0 censura
evento = 1 muerte
2 pérdida del injerto

Gréfico 2: Incidencias de eventos corregidas por riesgos competitivos

Incidencias Acumuladas de eventos

0 10 20 30 40 50 60 70 80
meses

Muertes — —— Pémdidas de injerto |

Notar que a los 30 meses el método de Kaplan-Meier
estima una incidencia acumulada de muertes de un 80%
aproximadamente (grafico 1) y la correccién por riesgos
competitivos es de alrededor de un 68% (grafico 2).

La conclusion es que el método de Kaplan-Meier sobre-
estima las incidencias de un evento cuando existen mas even-
tos posibles, por lo tanto, para respuestas de tiempo al evento
con eventos combinados lo correcto es considerar un analisis
de riesgos competitivos.
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Calendario de Cursos, Simposios y
Congresos

“VI Curso Endocrinologia y Diabetes

para Médicos No Especialistas”

Fecha: 10y 11 de mayo de 2013

Lugar: Auditorio Edificio Movistar (ex Telefonica). Santiago
Directores: Dr. Sergio Majlis — Dr. Juan Patricio Valderas
Pagina Web: www.soched.cl

Inscripciones: soched@soched.cl

“XXIV Congreso Chileno de
Endocrinologia y Diabetes”

Fecha: 7 al 9 de noviembre de 2013

Lugar: Hotel Sheraton Miramar, Vifia del Mar
Secretaria Ejecutiva: Dra. Victoria Novik A.
Inscripciones: www.soched.cl

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2013; 6 (1): 33

Noticias

Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

e ETA (European Thyroid Association)
www.eurothyroid.com

* LAST (Latin America Thyroid Society)
www.last.org

* ATA (American Thyroid Society)
www.thyroid.com

* AACE (American Association of Clinical Endocrinologists)
WWWw.aace.com

¢ The Endocrine Society
www.endo-society.org

e EANM (European Association of Nuclear Medicine)
WWW.eanm.org

*  SAEM (Sociedad Argentina de Endocrinologia y Meta-
bolismo) www.saem.org.ar

*  SNM (Society of Nuclear Medicine)
WWW.SNM.org

* AAES (American Associetin of Endocrine Surgeons)
www.endocrinesurgery.org

* AHNS (American Head and Neck Society)
www.headandneckcancer.org
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Dra. Catalina Maggiolo Ambrogio

omunicamos el sensible fallecimiento de nuestra
‘ querida Socia, la Dra. Catalina Maggiolo Ambrogio

(Q.E.P.D). Sus funerales se efectuaron el 20 de no-
viembre en el Parque el Recuerdo.

Hemos recibido numerosas muestras de pesar de muchos
socios que se suman al dolor de la pérdida de a quien han
calificado como “una distinguida endocrindloga y una gran
dama, poseedora de una extraordinaria simpatia”, y muy que-
rida por sus colegas y amigos.

Especiales sentimientos expresaron quienes fueron sus
compaifieros de trabajo en el Hospital del Salvador:

Sentimos profundamente la pérdida de nuestra querida
amiga y colega Dra. Catalina Maggiolo Ambrogio. Tuvimos
el privilegio de compartir muchos aiios de trabajo con ella
en el Hospital del Salvador y apreciar su bondad y delicade-

za con la que siempre desemperio su labor tanto como endo-
crinologa, farmacologa y Jefa del Laboratorio Central del
Hospital del Salvador.

La extrariaremos y la tendremos siempre presente en
nuestros corazones.

Grupo Seccion Endocrinologia
Departamento de Medicina
Hospital del Salvador

Recibimos ademas el agradecimiento de la familia de la
Dra. Maggiolo, quienes a pesar de estar pasando un momento
doloroso, manifestaron su alegria al ver el inmenso carifio
que tenian los miembros de la Sociedad y sus amigos y com-
paiieros de trabajo por ella, y las manifestaciones de apoyo y
condolencias de parte del Directorio.



Alcance y politica editorial

La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes publica
trabajos originales sobre temas de Endocrinologia y Diabe-
tes clinica de adultos y niflos y de Ciencias Basicas relacio-
nadas a esas disciplinas.

En el primer nimero de cada afio, y también en la pagina
electronica de SOCHED (www.soched.cl) se explicitan como
Instrucciones a los Autores, los requisitos formales para ac-
ceder a la publicacion de trabajos en la revista.

Los trabajos que cumplan con los requisitos sefialados, seran
sometidos a revision por pares expertos. La revista cuenta
con un Comité Editorial Asesor (nacional ¢ internacional)
cuya funcion es fomentar la revista en medios regionales e
internacionales. El proceso de revision se realiza con dos
expertos ajenos al Comité Editorial. Ademas, en caso de
evaluaciones no concordantes, la Revista recurre a un tercer
revisor como arbitraje.

Forma y preparacion de manuscritos

Los trabajos enviados a la Revista Chilena de Endocrinologia
y Diabetes deberan cumplir cabalmente con las instrucciones
que se detallan a continuacion, que consideran la naturaleza
de la Revista y los «Requisitos Uniformes para los Manus-
critos Sometidos a Revistas Biomédicas», establecidos por
el International Committee of Medical Journal Editors, ac-
tualizados en octubre de 2008 y disponible en el sitio web:
www.icmje.org
1. El trabajo debe ser escrito en papel tamafio carta (21,5
x 27, 5 cm), dejando un margen de al menos 3 cm. en
los 4 bordes. Todas las paginas deben ser numeradas
en el angulo superior derecho, empezando por la pagi-
na del titulo. El texto debe escribirse con espaciado a
1,5 lineas, con letra “Times New Roman”, tamafno de
12 puntos y justificado a la izquierda. Las Figuras que
muestren imagenes (fotografias, radiografias, histolo-
gia, etc.) deben adjuntarse en copias de buena calidad
fotografica (ver 3.10).

Al pié de la pagina del titulo debe indicarse el recuento
de palabras, contadas desde el comienzo de la Introduc-
cion hasta el término de la Discusion, excluyendo las
paginas del Titulo, Resumen, Agradecimientos, Refe-
rencias, Tablas y Figuras.

En este conteo los «Articulos de Investigacion» no de-
ben sobrepasar 2.500 palabras, y los «Articulos de Re-
vision» 3500 palabras. Los «Casos Clinicos» no pue-
den extenderse mas alla de 1.500 palabras, pudiendo
incluir hasta 2 Tablas y Figuras y no mas de 20 referen-
cias. Las «Cartas al Editor» no deben exceder las 1.000
palabras, pudiendo incluir hasta 6 referencias y 1 Tabla
o Figura.

Instrucciones a los autores

El trabajo debe enviarse a las oficinas de la Revista en
Bernarda Morin 488, 3° piso, Providencia, Santiago, en
tres ejemplares idénticos de todo el texto, con las Refe-
rencias, Tablas y Figuras, acompafiados por una copia
idéntica para PC en CD. También se puede enviar por
via electronica a revendodiab@soched.cl en archivos
independientes manuscrito, tablas, figuras y guia de
recomendaciones para los autores con sus respectivas
firmas.

2. Los «Articulos de Investigacion» deben estar cons-
tituidos por las secciones tituladas «Introducciony,
«Sujetos y Métodos» o «Material y Métodosy», segun
corresponda, «Resultados» y « Discusion». Otros tipos
de articulos, como los «Casos Clinicos» y «Articulos
de Revision», «Articulos Especiales», «Comentariosy,
«Cartas al Editor», pueden estructurarse en otros for-
matos, los que deben ser aprobados por el Editor.

Todos los articulos deben incluir un resumen en espa-
flol de no mas de 300 palabras. Es optativo agregar el
resumen en inglés.

3. Cada trabajo debera respetar la siguiente secuencia:

3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

1)  Titulo del trabajo, que debe ser un enunciado conciso,
pero informativo sobre lo medular del contenido de la
publicacion; no emplee abreviaturas y use mayusculas
solo para el inicio de las palabras importantes. Agregue
en renglon separado un titulo abreviado de no mas de 90
caracteres (incluyendo espacios) que sintetice el titulo
original y pueda ser usado como “cabeza de pagina”.

2)  Identificacion del o de los autores con su nombre y ape-
llido paterno; la inicial del apellido materno queda al
criterio del autor de incluirla o excluirla. Se recomien-
da que los autores escriban su nombre en un formato
constante en todas sus publicaciones en revistas indexa-
das en el Index Medicus u otros indices, especialmente
si se trata de apellidos compuestos; cada identificacion
de autor debe completarse con un niimero arabico en
ubicacion de «superindice» al final del nombre.

3) Nombre del o los Departamentos, Servicios e Institu-
ciones de pertenencia de dicho autor en el tiempo de
la realizacion del trabajo; sefiale con letras mintisculas
en superindice a los autores que no sean médicos para
identificar su titulo profesional, grado de doctorado en
ciencias (PhD) o la calidad de alumno de una determi-
nada escuela universitaria.

4)  Nombre y direccion del autor con quien establecer co-
rrespondencia o a quién solicitar separatas. Debe in-
cluir numero de fax y correo electrénico.

5)  Origen del apoyo financiero, si lo hubo, en forma de
subsidio de investigacion (“grants”), equipos, drogas,
o todos ellos. Debe mencionarse toda ayuda financiera
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3.2

3.3

3.4

recibida, especificando si la organizacion que la pro-
porciond tuvo o no influencia en el disefio del estudio,
en la recoleccion, analisis o interpretacion de los datos
y en la preparacion, revision o aprobaciéon del manus-
crito. Los autores deberan adjuntar el formulario uni-
forme para declaracion de conflictos de intereses elabo-
rado por el International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) y actualizado el 2010. Una version en
espafiol del formulario se puede obtener en el sitio web
www.soched.cl

Al pie de pagina del titulo coloque el recuento computa-
cional de palabras, segin lo explicitado en el acapite 1.

Cada una de las secciones siguientes (3.2 a 3.8) debe
iniciarse en paginas nuevas.

Resumen

La segunda pagina debe contener un resumen que no
sobrepase 300 palabras, y que describa los propdsi-
tos del estudio, los sujetos o el material, los métodos
empleados y los resultados y conclusiones mas impor-
tantes. Se recomienda utilizar el modelo de resumen
«estructurado». No emplee abreviaturas que no estén
estandarizadas. Al final de este instructivo se listan las
abreviaciones mas corrientes aceptados por la Revista
Chilena de Endocrinologia y Diabetes.

Es recomendable que los autores proporcionen una tra-
duccidn al inglés del resumen, que incluya el titulo del
trabajo; para quienes no estén en condiciones de hacer-
lo, la Revista efectuara dicha traduccion. Los Editores
podran modificar la redaccidn del resumen entregado si
estiman que ello beneficiara la comprension y difusion
del trabajo, pero solicitaran su aprobacion a los autores.
Los autores deben seleccionar 3 a 5 «palabras clave» en
inglés y espafiol, las cuales deben ser elegidas desde la
lista del /ndex Medicus (Medical Subjects Headings),
accesible en www.nlm.nih.gov/mesh/. Las cartas al
editor no requieren resumen.

Introduccion

Describa la razoén que motivo la ejecucion del estudio y
exprese claramente su proposito. Cuando sea pertinen-
te, haga explicita la hipotesis cuya validez pretendid
analizar. Revise el tema en lo esencial y cite solo las
referencias bibliograficas que sean estrictamente atin-
gentes y relacionadas a su propio estudio.

Sujetos y Material y Métodos

Describa el caracter de lo estudiado: personas, anima-
les de experimentacion, érganos, tejidos, células, etc.,
y sus respectivos controles. Identifique los métodos,
instrumental y procedimientos empleados, con la pre-
cision adecuada para permitir que otros investigadores
puedan reproducir sus resultados. Si se emplearon mé-

3.5

3.6

todos establecidos y de uso frecuente (incluye métodos
estadisticos), limitese a nombrarlos y citarlos en las
referencias respectivas.

Cuando los métodos han sido publicados, pero no son
ampliamente conocidos, proporcione las referencias y
agregue una breve descripcion de ellos. Si son nuevos o
introdujo modificaciones a métodos establecidos, des-
cribalas con precision, justifique su empleo y enuncie
sus limitaciones.

Cuando se han efectuado experimentos en seres huma-
nos, explicite si los procedimientos respetaron normas
éticas concordantes con la Declaracion de Helsinki (ac-
tualizada en 2008) y si fueron revisados y aprobados
por un Comité de Etica de la institucién en que se efec-
tuo el estudio, debiendo adjuntar el documento de apro-
bacion respectivo. Los estudios que incluyan animales
de experimentacion deben incorporar el documento de
aprobacion por el comité institucional respectivo.

Sefiale los farmacos y compuestos quimicos emplea-
dos, con su nombre genérico, dosis y vias de adminis-
tracion. Identifique a los pacientes mediante numeros
correlativos y no use sus iniciales ni los nimeros de sus
fichas clinicas.

Indique siempre el nimero de pacientes o de observa-
ciones, los métodos estadisticos empleados y el nivel
de significacion elegido previamente para evaluar los
resultados.

Resultados

Presente sus resultados siguiendo una secuencia logica
que facilite su comprension en el texto y en las Tablas
y Figuras. Los datos que no estan incorporados en el
texto pueden mostrarse en Tablas o Figuras, pero no
en ambas a la vez.

En el texto, destaque las observaciones importantes, sin
repetir los datos que se presentan en las Tablas o Figu-
ras. No mezcle la presentacion de los resultados con la
discusion de su significado, la cual debe incluirse en la
seccion de Discusion, propiamente tal.

Discusion

Debe atenerse al analisis critico de los resultados obte-
nidos en este trabajo y no transformarlo en revision ge-
neral del tema. Discuta unicamente los aspectos nuevos
e importantes que aporta su trabajo y las conclusiones
que se proponen a partir de ellos. No repita en detalle
datos que aparecen en «Resultados». Haga explicitas
las concordancias o discordancias de sus hallazgos y
sefiale sus limitaciones, comparandolas con otros es-
tudios relevantes, identificados mediante las citas bi-
bliograficas respectivas. Relacione sus conclusiones
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con los propositos del estudio seglin lo que seiald en
la «Introducciony. Evite formular conclusiones que no
estén respaldadas por sus hallazgos, asi como apoyar-
se en otros trabajos aun no terminados. Plantee nuevas
hipoétesis cuando le parezca adecuado, pero califiquelas
claramente como tales. Cuando sea apropiado, propon-
ga sus recomendaciones.

Agradecimientos

Exprese su agradecimiento solo a personas e institucio-
nes que hicieron contribuciones substantivas a su tra-
bajo. Los autores son responsables por la mencion de
personas o instituciones a quienes los lectores podrian
atribuir un apoyo o relaciéon con los resultados del tra-
bajo y sus conclusiones.

Referencias

Acote el nimero de referencias bibliograficas, ideal-
mente a 40. Prefiera las que correspondan a trabajos
originales publicados en revistas incluidas en el Index
Medicus, National Library of Medicine, USA. Numere
las referencias en el orden en que se las menciona por
primera vez en el texto. Identifiquelas mediante nume-
rales arabigos, colocados (como “superindice”) al final
de la frase o parrafo en que se las alude. Las referencias
que sean citadas Unicamente en las Tablas o en las le-
yendas de las Figuras, deben numerarse en la secuencia
que corresponda a la primera vez que dichas Tablas o
Figuras sean citadas en el texto.

Cuando la cita incluye dos referencias seguidas, los nu-
meros que las identifican se separaran por una coma; si
son mas de dos, también seguidas, se indica la primera
y la Gltima de la secuencia separadas con un guion.

Los resumenes de presentaciones a congresos pueden
ser citados como referencias s6lo cuando hayan sido pu-
blicados en revistas de circulacion amplia. Si se publi-
caron en «Libros de Resumenes», pueden mencionarse
en el texto, entre paréntesis, al final del parrafo corres-
pondiente.

Se pueden incluir como referencias trabajos que estén
aceptados por una revista, aunque no publicados; en
este caso, se debe anotar la referencia completa, agre-
gando a continuacion del nombre abreviado de la revis-
ta con la expresion “en prensa” o “aceptado para pu-
blicacion”, segliin corresponda. Los trabajos enviados
a publicacion, pero todavia no aceptados oficialmente,
pueden ser citados en el texto (entre paréntesis) como
«observaciones no publicadas» o «sometidas a publica-
ciony, pero no deben incorporarse entre las referencias.

Al listar las referencias, su formato debe ser el siguiente:

a)

Para Articulos en Revistas. Empezar con el apellido e
inicial del nombre del o los autores (la inclusion del

b)

3.9

Instrucciones a los autores

apellido materno es variable), con la primera letra de
cada palabra en mayuscula; no coloque punto después
de cada letra de abreviacion del nombre y apellido ma-
terno.

Mencione todos los autores cuando sean seis 0 menos;
si son siete o mas, incluya los seis primeros y agregue
«et al.». Limite la puntuaciéon a comas que separen los
autores entre si. Luego de los nombres sigue el titulo
completo del articulo, en su idioma original, el nombre
de la revista en que aparecid, abreviado segun el estilo
usado por el Index Medicus: afio de publicacion con el
volumen de la revista y luego los niumeros de la pagina
inicial y final del articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Ma-
ragafio PL, Lépez BQ y Vasquez LN. Miocardiopatia
hipocalcémica secundaria a hipoparatiroidismo posti-
roidectomia.Caso clinico Rev Méd Chile 2007; 135:
359-364.

Para Capitulos de Libros.

Ejemplo: 12. Rodriguez JP. Hipocalcemia. En: Rodri-
guez JP, ed. Manual de Endocrinologia. Santiago, Edi-
torial Mediterraneo 1994, p. 199-202.

Para articulos en formato electronico: citar autores, ti-
tulo del articulo y revista de origen tal como si fuera
para su publicacion en papel, indicando a continuacion
el sitio electronico donde se obtuvo la cita y la fecha en
que se hizo la consulta. Ej.: Rev Méd Chile 2007; 135:
317-325. Disponible en: www.scielo.cl [consultado el
14 de mayo de 2009].

Para otros tipos de publicaciones, aténgase a los ejem-
plos dados en los «Requisitos Uniformes para los Ma-
nuscritos Sometidos a Revistas Biomédicas» del ICM-
JE.

Los autores son responsables de la exactitud de sus re-
ferencias.

Tablas

Presente cada tabla impresa en hojas aisladas, separan-
do sus contenidos con doble espacio (1,5 lineas) y no
envie fotografias de ellas. Numérelas con nimeros ara-
bigos en orden consecutivo y coloque un titulo breve
para cada tabla que sea explicativo de su contenido.
(Titulo de la Tabla). Como cabeza de cada columna
ponga una descripcion sintética. Separe con lineas hori-
zontales solamente los encabezamientos de las colum-
nas y los titulos generales; en cambio, las columnas de
datos deben separarse por espacios y no por lineas ver-
ticales. Cuando se requieran notas aclaratorias, agré-
guelas al pie de la tabla y no en el encabezamiento.
Use notas aclaratorias al pie de la tabla para todas las
abreviaturas no estandarizadas que figuran en ella. Cite
cada tabla en orden consecutivo de aparicion en el texto
del trabajo.
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3.10 Figuras

Considere figura a cualquier tipo de ilustracion dife-
rente a una tabla. Tenga presente que uno de los princi-
pales parametros de calidad de imagen utilizados para
impresion es la concentracion de puntos por unidad
de superficie impresa, o resolucion. Este parametro se
mide en puntos por pulgada (sigla inglesa dpi). A ma-
yor concentracion de estos puntos, mayor detalle en la
impresion de la figura.

Los graficos e imagenes entregados en MS Word,
Power Point, Excel o WordPerfect son inadecuadas por
su baja resolucion (72 dpi). La excepcion son los grafi-
cos construidos en arte lineal. Tome en cuenta que las
figuras con baja resolucion se visualizan correctamente
en un computador, pero no asi al ser impresas sobre
papel. En este tltimo caso, la resolucion debe situarse
entre 150 y 300 dpi.

Los graficos creados en arte lineal son clasicamente los
de barra, los de torta y los de linea. Evite el uso de gris,
“degradé” o de colores para el relleno estos graficos.
Alternativamente, utilice barras o sectores en negro so-
lido, blanco sélido o texturizados. Los graficos de linea
deben diferenciar sus series con figuras geométricas
como circulos, cuadrados, asteriscos o rombos. Las li-
neas deben ser negras y solidas.

Las fotocopias son inadecuadas por su baja calidad. Las
impresiones hechas en impresoras de matriz de punto
no sirven ya que al ser “escaneadas” aparecen patrones
y tramas visualmente confusas. Usar impresora laser
sobre papel fotografico.

El material “escaneado” debe ser de 150 dpi para fi-
guras en escalas de grises, 300 dpi para figuras a color
y 1.200 dpi para figuras en arte lineal. Si la figura de
arte lineal ha sido creada en el computador, entonces se
debe mantener solo a 72 dpi. Todas las figuras escanea-
das deben ser entregadas en un procesador de texto en
archivos apartes, en formato tiff.

Las imagenes obtenidas de internet son inadecuadas,
ya que son de 72 dpi. Si ésta es la unica forma de ob-
tenerlas, adjuntar la direccion de la pagina para que la
Revista solucione el problema. Al usar camaras digita-
les, se recomienda al menos una camara de 5 megapixe-
les de resolucion.

Presente los titulos y leyendas de las Figuras en una
pagina separada, para ser compuestas por la imprenta.
Identifique y explique todo simbolo, flecha, numero o
letra que haya empleado para sefialar alguna parte de
las ilustraciones. En la reproduccion de preparaciones
microscopicas, explicite la ampliacion usada y los mé-
todos de tincion empleados.

Cite en orden consecutivo cada Figura seglin aparece
en el texto. Si una Figura presenta material ya publi-
cado, indique su fuente de origen y obtenga permiso
escrito del autor y del editor original para reproducirla
en su trabajo.

Las fotografias de pacientes deben cubrir parte de su
rostro para proteger su anonimato, y debe cuidarse que
en los documentos clinicos presentados (radiografias,
etc.) se haya borrado su nombre.

La publicacion de Figuras en colores debe ser consulta-
da con la Revista; su costo es fijado por los impresores
y debera ser financiado por los autores.

3.11 Unidades de medida
Use unidades correspondientes al sistema métrico de-
cimal. Las cifras de miles se separaran con un punto,
y los decimales con una coma. Las abreviaturas o sim-
bolos que se emplean con mayor frecuencia, aparecen
listadas al final de este instructivo.

4. Separatas

Las separatas deben ser solicitadas por escrito a la Revista,
después de recibir la comunicacion oficial de aceptacion del
trabajo. Su costo debe ser cancelado por el autor.

5. Guia de exigencias para los trabajos y Declaracion de
responsabilidad de autoria.

Ambos documentos deben ser entregados junto con el tra-
bajo, cualquiera sea su naturaleza: articulo de investigacion,
caso clinico, articulo de revision, carta al editor, u otra, pro-
porcionando los datos solicitados y la identificacion y firmas
de todos los autores. En la Revista se publican facsimiles
para este propdsito (primer nimero del afio), pudiendo agre-
garse fotocopias si fuera necesario por el gran numero de
autores. Cuando la revision editorial exija una nueva version
del trabajo, que implique cambios sustantivos del mismo, los
Editores podran solicitar que los autores renueven la Decla-
racion de Responsabilidad de Autoria para indicar su acuer-
do con la nueva version a publicar.

6. Declaracion de Potenciales Conflictos de Intereses.
Todos y cada uno de los autores de manuscritos presentados
a la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes deben lle-
nar el formulario “Updated ICMJE Conflicto of Interest Re-
porting Form” disponible en la pagina Web www.icmje.org,
cuya version en espafiol se puede obtener en www.soched.
cl. El formulario, en formato PDF, puede ser transferido a la
computadora personal del autor (para lo cual se requiere una
version 8.0 del programa Abode Reader. Una vez completa-
dos los datos que se solicitan, cada Declaracion debe adjun-
tarse al manuscrito en su formato impreso. El editor decidira
si procede poner estas declaraciones en conocimiento de los
revisores externos.



Guia de exigencias para los manuscritos

EL AUTOR RESPONSABLE DEBE MARCAR SU CONFORMIDAD APROBATORIA EN CADA CASILLERO. TO-
DOS Y CADA UNO DE LOS AUTORES DEBEN IDENTIFICARSE Y FIRMAR EL DOCUMENTO.

AMBOS DOCUMENTOS DEBEN SER ENTREGADOS JUNTO CON EL MANUSCRITO

1. [] Este trabajo (o partes importantes de €l) es inédito
y no se enviard a otras revistas mientras se espera
la decision de los editores de la Revista Chilena de
Endocrinologia y Diabetes.

2. [] El texto esté escrito usando espacios de 1,5 pts., letra
Time New Roman, tamafio 12, en hojas tamafo carta,
numeradas secuencialmente.

3. [] El Titulo del trabajo se presenta en idioma castellano
e inglés.

4. [] Los autores son presentados por su nombre, apellido
paterno y en algunos casos inicial el apellido mater-
no. El autor responsable ha sido identificado, inclu-
yendo teléfono, fax y direccidn electronica.

5. [] Seexplicita el lugar de pertenencia de cada uno de los
autores al tiempo en que se realizo el trabajo.

6. [ ] Se explicita la presencia o ausencia de situaciones
que signifiquen conflicto de intereses. Si las hay se
explican las razones involucradas.

7. [] Se explica la o las fuentes de financiamiento del tra-
bajo.

8. [] Se ha respetado el limite maximo de palabras permi-
tido por esta Revista: 2.500 palabras para los “Articu-
los de Investigacion™; 1.500 palabras para los “Casos
Clinicos”; 3.500 palabras para los “Articulos de Re-
vision”, 1.000 palabras para “Cartas al Editor”.

9. [] Se ha respetado el uso correcto de abreviaturas

10. [] Se han seleccionado de 3 a 5 palabras claves en espa-
fiol e inglés.

11. [] a) Incluye un Resumen de hasta 300 palabras, en cas-

12. [] Las citas bibliograficas, libros, revistas o informa-
cion electronica, se presentan de acuerdo al formato
exigido por la Revista Chilena de Endocrinologia y
Diabetes, el cual se explicita en las Instrucciones a
los Autores.

13. [] Las referencias incluyen sélo material publicado en
revistas de circulacion amplia, o en libros. Estas re-
ferencias no incluyen trabajos presentados en congre-
sos u otras reuniones cientificas, publicados bajo la
forma de libros de resumenes.

14. [] a) Si este estudio comprometié a seres humanos o
animales de experimentacion, en “Sujetos y Méto-
dos” se deja explicito que se cumplieron las normas
¢éticas exigidas.

b) Se adjunta el certificado del Comité de Etica insti-
tucional que aprob¢ la ejecucion del protocolo.

15. [] La escritura del trabajo fue organizada de acuerdo
a las “Instrucciones a los Autores”, y se adjuntan 3
copias del manuscrito completo, incluyendo fotogra-
fias, y una version electrénica en CD.

16. [ ] Las Tablas y Figuras se prepararon considerando la
cantidad de datos que contienen y el tamafio de letra
que resultard después de la necesaria reduccion en
imprenta.

17. [] Si se reproducen Tablas o Figuras tomadas de otras
publicaciones, se adjunta autorizacion escrita de sus
autores o de los dueflos de derechos de publicacion,
segun corresponda.

18. [] Las fotografias de pacientes y las Figuras (radio-
grafias, etc.) respetan el anonimato de las personas
involucradas en ellas. Se adjunta el consentimiento
informado de los pacientes o de su representante le-
gal, para la publicacion de fotografias que incluyan la
cara.

tellano. 19. [] Se indican numeros telefonicos, de fax y el correo
b) Incluye traduccion al inglés del Resumen (opcio- electronico del autor que mantendra contacto con la
nal). Revista.
Nombre completo y firma del autor que se relacionara con la revista:
Teléfono: Fax: E-mail:
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El siguiente documento debe ser completado por todos los autores del manuscrito. Si es insuficiente el espacio para las
firmas de todos los autores, agregar fotocopias de esta pagina.

TITULO DEL MANUSCRITO

DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y
analisis de sus datos, por lo cual estoy en condiciones de hacerme publicamente responsable de él y acepto que mi nombre
figure en la lista de autores.

En la columna “Coddigos de Participacion” he anotado personalmente todas las letras de codigos que identifican mi partici-
pacion en este trabajo, segun la Tabla siguiente:

Tabla: Cédigos de Participacion

. Concepcidn y disefio del trabajo.

o

. Aporte de pacientes o material de estudio.

. Recoleccion y/o obtencion de resultados.

[>T e}

. Obtencidn de financiamiento.
. Analisis e interpretacion de los datos.
Asesoria estadistica.

. Redaccion del manuscrito.

= e O

. Asesoria técnica o administrativa.

Revision critica del manuscrito.

—

. Otras contribuciones (explicitar).

—.

k. Aprobacion de la version final.

Nombre y firma de cada autor Codigos de participacion

Envio de manuscritos:

Los trabajos deben enviarse directamente a:

REVISTA CHILENA DE ENDOCRINOLOGIA Y DIABETES
Bernarda Morin 488, 3° Providencia

Santiago - Chile
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Abreviaturas

La lista siguiente sefiala las abreviaturas o siglas mas usadas internacionalmente que identifican unidades de medida, pro-
cedimientos, instituciones, etc. Estas abreviaturas o siglas se deben usar en el texto, tablas y figuras de los manuscritos
enviados para su publicacion en la revista. En los titulos y en la primera aparicion en el resumen use la denominacion

completa y no su abreviacion.
Término

Acido desoxi-ribonucleico

Acido ribonucléico

Acido 5-hidroxi-indol-acético

Actividad de renina plasmatica
Adenosina 5" monofosfato, bifosfato, trifosfato
Adrenocorticotropina

Adrenalina, Epinefrina

Analisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacion Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina

Ensayo inmuno enzimatico en fase solida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

Factor de Crecimiento Simil a Insulina
Factor de Trasformacion de Crecimiento
Factor de Necrosis Tumoral

Fosfatasas acidas

Fosfatasas alcalinas

Globulina Trasportadora de Corticosteroides
Globulina Trasportadora de Hormonas Sexuales
Globulina Trasportadora de Hormonas Tiroideas
Grado Celsius

Gramo

Abreviatura
o Sigla
DNA
RNA
5-HIAA
PRA
AMP, ADP, ATP
ACTH
E
ANOVA
Ac
Ac TPO
CEA
CT
C
cm
PRC

HPLC
cpm
cps
Ci

DHT

DOC

dpm
dps
DS

DOPA
ELISA
Eq
SE
SEM
E2
E3
El
IGF
TGF
TNF
F Ac
F Al
CBG
SHBG
TBG
°C

Término

Hora

Hormona Antidiurética

Hormona de Crecimiento, Somatotropina
Hormona Estimulante de Melanocitos
Hormona Foliculo Estimulante
Hormona Liberadora de ACTH
Hormona Liberadora de Gonadotropinas
Hormona Liberadora de TSH
Hormona Luteinizante

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferon

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

No Significativo (término estadistico)
Noradrenalina, Norepinefrina
Numero de observaciones (término estadistico)
Osmol

Osteocalcina

PCR por trascripcion reversa

Péptido Relacionado a PTH

Pico- (prefijo)

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

Abreviatura
o Sigla
h
ADH
HC
MSH
FSH
CRH
GnRH, LHRH
TRH
LH
PTH
GHRH
Ig
IFN
1L

rRNA
mRNA
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Término

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

Food and Drug Administration (EEUU)
Instituto de Salud Publica (Chile)
Ministerio de Salud (Chile)

Nacional Institute of Health (EEUU)
Organizacion Mundial de la Salud
Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega

Abreviatura
o Sigla
S
sem
SIDA
SNC
SS
SC
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS
Vs

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

@y
S

Término

Virus de Inmunodeficiencia Humana
Vitamina D2, Ergocalciferol
Vitamina D3, Colecalciferol
1,25-dihidroxi-vitamina D2,
1,25-dihidroxi-ergocalciferol
1,25-dihidroxi-vitamina D3,
1,25-dihidroxi-colecalciferol
3,5,3’-triyodotironina
3,3,5’-triyodotironina, T3 reversa
3’,5’-adenosina monofosfato ciclico
17-hidroxi progesterona
25-hidroxi-vitamina D2
25-hidroxi-ergocalciferol
25-hidroxi-vitamina D3
25-hidroxi-colecalciferol
24,25-dihidroxi-vitamina D3
24,25-dihidroxi-colecalciferol

para indicar plural.

Abreviatura
o Sigla
VIH
Vit D2
Vit D3
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D3
1,25 (OH)2 D3
T3
rT3
cAMP
170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3
24,25 (OH)2 D3
24,25 (OH)2 D3
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