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Editorial

Nuevos Desafios

New challenges

En los ultimos afos hemos sido testigos de un notable cambio en la percepcion de la Endocrinologia tanto en Chile
como en el mundo, que transitd desde el desconocimiento publico, pasando por un periodo de area reservada a especia-
listas por su complejidad, hasta convertirse hoy en un tema destacado en internet y en las redes sociales.

El origen del cambio en la imagen de la Endocrinologia tanto para los profesionales de la salud, los pacientes y el
publico en general dependeria de cuatro factores:

En primer lugar del cambio en el perfil epidemioldgico de las enfermedades con el predominio de las llamadas
cronicas no trasmisibles, oncoldgicas y subclinicas.

En segundo lugar los avances en el conocimiento de los mecanismos involucrados en las enfermedades mas preva-
lentes, entre los cuales destacan la interaccion entre variantes genéticas y factores ambientales.

En tercer lugar el desarrollo de la tecnologia que ha permitido disponer en la practica de clinica de recursos anali-
ticos y de imagenologia cada vez mas precisos.

Finalmente el vertiginoso desarrollo de las telecomunicaciones y la informatica que ponen a disposiciéon del usuario
tanto investigador, prestador en salud y usuario una enorme cantidad de informacion, dificil de evaluar y utilizar.

Por ello la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes debe orientar sus esfuerzos a la promocion de la salud,
a la educacion continua de los prestadores de salud, a la generacion de consensos para la toma de decisiones en areas
controversiales de la Endocrinologia y sobre todo a educar a un publico que cada vez esta expuesto a informacion no
siempre de la mejor calidad.

Dr. Jorge Sapunar Z.
Presidente SOCHED
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Logros y reflexiones en la cuenta final

Achievements and reflections on the final bill

Estimados socios:

En noviembre recién pasado culminé exitosamente en Punta Arenas, el XXV congreso de nuestra querida Sociedad

Chilena de Endocrinologia y Diabetes (SOCHED). Junto con ello, también finalizo el periodo de dos afios durante el
cual tuve el honor de presidir a SOCHED. Al concluir esta etapa, deseo entonces, resumir brevemente lo que en mi
opinidn han sido los logros principales de este periodo y trasmitirles también algunas reflexiones fruto de la experiencia
Unica y privilegiada de presidir SOCHED.

Respecto del trabajo realizado los ultimos dos afios en SOCHED, hay tres objetivos que nos propusimos al asumir

la Presidencia en octubre de 2012 y estimo que se cumplieron satisfactoriamente:

I.

Innovar en el uso de las tecnologias de la comunicacion para potenciar la integracion entre los socios y difundir
mas ampliamente la labor de nuestra Sociedad. Frutos del trabajo desarrollados en esta area son: a) la trasmision
via streaming en vivo de las reuniones clinicas mensuales, anhelo justo y largamente solicitado por los socios de
regiones, el cual finalmente se materializo de esta forma, permitiendo que todos aquellos que lo desearan pudieran
participar de las reuniones, duplicando a la vez la concurrencia de éstas. Esta opcion de streaming, indudablemente
ofrece un gran potencial para avanzar en nuestra cohesiéon como SOCHED, asi como también en el desarrollo de
educacion a distancia que aspiramos implementar a futuro. De hecho, en la Gltima actividad docente de nuestro
periodo, el II Simposio de Paratiroides y Enfermedades Relacionadas (II SIPER), establecimos por primera vez la
modalidad de asistencia remota al mismo, con buena recepcion, permitiendo que ademas de los inscritos presentes
al Simposio, socios entre Iquique a Temuco presenciaran el mismo, sin trasladarse para ello de su ciudad y tuvi-
mos también solicitudes de Peri y Espafia para acceder a lo mismo. Ademas, se implement6 en YouTube el canal
SOCHED, que nos ha permitido ir alojando alli todas las grabaciones de las reuniones clinicas, el II SIPER y otras
notas de interés; b) el relanzamiento y trabajo continuo de la pagina web, que permitié aumentar en 50% el numero
de visitas, llegando éstas a la fecha en alrededor de 6.000/mes; c) desarrollo de pagina web propia de nuestra revista
(www.revistasoched.cl), incorporando motores de busquedas de articulos por autor o tema y permitiendo la version
digital de la misma, satisfaciendo asi requisitos para la proxima indexacion superior de la misma (Redalycs); d)
presencia de SOCHED en redes sociales (Facebook, Twitter) ampliando nuestra cobertura e interaccion; e) desa-
rrollo e implementacion por primera vez en el congreso recién pasado de Punta Arenas de una aplicacion (App)
para teléfonos celulares que incluy6 todo el material del congreso en una interfaz atractiva y dinamica. Finalmente
en esta area, debemos destacar el desarrollo del software Mi Portal SOCHED. Este programa, corresponde a un
software exclusivo para nuestra Sociedad y su desarrollo es fruto de la asesoria conjunta de la Sociedad Chilena de
Enfermedades Respiratorias, pionera en esta area y del DICTUC. Este programa permite entre otras aplicaciones:
inscripcion on line a cursos y congresos de SOCHED, registro automatizado de los datos de cada socio con actua-
lizacion inmediata de éstos, pago de cuotas sociales, generacion de diplomas de asistencias toda vez que lo requie-
ran, acceder a datos de contacto entre socios o también y lo que es muy importante para el trabajo de la Sociedad,
informarnos de sus areas de interés y deseos de colaborar.

Desarrollar actividades docentes acordes con las nuevas exigencias para la recertificacion de la especialidad im-
plementadas por CONACEM. Consecuente con ello fue el establecimiento del control electronico de asistencia a
nuestros cursos, definiendo un umbral de permanencia del 70% del tiempo de la actividad para solicitar créditos de
recertificacion. Ademas, se incorpor6 la opcion para los asistentes a los cursos, de rendir posterior al mismo una
prueba via internet, cuya aprobacion permite reclamar créditos adicionales para la recertificacion. Estas iniciati-
vas como es entendible, tuvieron algunas dificultades metodoldgicas en su implementacion, pero progresivamente
fueron ganando aceptacion entre los asistentes y esperamos se mantengan a futuro. Es obvio el deber que tenemos
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como Sociedad en apoyar decididamente la labor de CONACEM en este sentido. En total, en los ultimos dos aflos,
SOCHED imparti6 7 cursos o simposios (2 de éstos internacionales), los cuales junto a las reuniones clinicas men-
suales y congresos anuales congregaron mas de 3.000 asistentes, cubriendo la gran mayoria de los intereses acadé-
micos presentes en nuestra Sociedad.

3. Organizar actividades de extension para nuestros pacientes y la comunidad. Estas tareas, mandatadas en estatutos
para el quehacer de la Sociedad, no siempre han estado entre nuestras prioridades. Sin embargo, para todos es claro
que pacientes mejor informados y organizados respecto de sus patologias tendran una mejor evolucion de las mis-
mas. Para ello, se incluyd una seccion especial en la pagina web de comunidad y pacientes, donde se suben perio-
dicamente contenidos para publico general. También se organizo, con el apoyo de todos los socios, la celebracion
de dias emblematicos en las dos areas mas comunes de SOCHED, diabetes y tiroides. Estas actividades incluyeron
entre otras: lineas telefonicas abiertas durante todo el dia para consultas, charlas educativas via streaming, cobertura
amplia en prensa, radio y television. Ademas y desde el congreso 2013, decidimos en el Directorio, abrir a la comu-
nidad una tarde del congreso para dar charlas y entregar material de difusion en relacion a temas de diabetes, dado
la cercania habitual de nuestro congreso con la celebracion del dia mundial de la diabetes. Dado el éxito de esta
ultima iniciativa en los congresos 2013 y 2014, esperamos que se mantenga a futuro como tradicion de los mismos.

Obviamente que en este periodo hubo muchas otras actividades de SOCHED, ademas de las ya nombradas, como
los concursos regulares para proyectos de investigacion, concursos para apoyo en la formacion en la especialidad,
pasantias en el extranjero o el concurso nuevo de apoyo para la presentacion de trabajos en congresos internacionales,
etc. La Sociedad también continud creciendo con la incorporacion de mas de 50 nuevos socios, incluyendo becados, lo
cual augura una saludable renovacion y nuevos desarrollos en el futuro. Sin embargo, ninguno de estos logros hubiese
sido posible de realizar sin el trabajo previo de los Presidentes y Directorios que nos precedieron. SOCHED, como toda
obra que aspire perdurar en el tiempo se ha ido construyendo progresivamente y el trabajo que por fortuna, pero con
pasion pudimos desarrollar en este periodo, es también continuacion del esfuerzo de otros que en el pasado sembraron
y por cierto esperamos que a futuro prospere con el compromiso de todos.

Al terminar estas lineas, deseo agradecer profundamente a todos aquellos que de una u otra forma colaboraron con
su tiempo, creatividad, trabajo y también con sus criticas o sugerencias para que estos logros y el trabajo cotidiano de
SOCHED se desarrollara adecuadamente. En especial, mi gratitud y reconocimiento al Directorio que me acompaiid y
en forma muy destacada a la Dra. Francisca Ugarte y al Dr. Francisco Cordero, quienes en sus respectivos cargos de
Tesorera y Secretario General, fueron mis colaboradores mas directos y también, por cierto, responsables de muchos de
los logros anteriormente mencionados. Del mismo modo mis agradecimientos sinceros para los Directores de Cursos,
Simposios y Congresos, integrantes y Presidentes de Comités, Editores de la revista y todo nuestro personal de secreta-
ria y colaboradores. Por supuesto, mi agradecimiento final para mi familia por el tiempo y paciencia que me regalaron
muchas veces en estos aflos. Ha sido un privilegio y honor representar a todos ustedes y servir a SOCHED como su
Presidente en el periodo 2013-2014. Cordiales saludos para todos.

Dr. Gilberto Gonzalez V.
Presidente SOCHED 2013-2014
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Introduccién

Background: Salivary cortisol levels and saliva a-amylase enzymatic activity are non-invasi-
ve markers of hypothalamic-pituitary-adrenal axis and autonomic nervous system related to
stress, which could be associated with excessive energy intake in response to stressors. Aim:
To describe the diurnal variation of salivary cortisol levels and a-amylase activity in pre-
pubertal girls and to assess their change after meals and physical activity episodes. Subjects
and Methods: Nine normal-weight girls aged 8 to 10 years were monitored for 14 hours,
from 6:00 AM to 20:00 h. Three standardized meals were administered across the day with
a controlled sport competition performed at the end of the day. Saliva samples were drawn
upon awakening, 30 min after awakening, before and after lunch, before and after dinner, and
before-after the controlled episode of physical activity. Results: A decreasing salivary cortisol
diurnal pattern was confirmed, with an initial increase occurring 30 minutes after waking up.
An ascending diurnal pattern was observed for salivary amylase activity. Meals significantly
increased cortisol levels, with a non-significant trend to increase amylase activity. The magni-
tude of physical activity during acute exercise was associated with increased salivary amylase
activity (rho = 0.84; P <0.01). Cortisol levels were positively correlated with body mass index
z scores (rho = 0.87; P <0.01). Conclusions: We confirmed the existence of a diurnal pattern
of salivary cortisol levels and a-amylase activity in saliva that is modulated by diet and exerci-
se. Our preliminary results also show that salivary cortisol might be related with body weight.

Key words: Cortisol, amylase, saliva.

cién de los niveles de cortisol’. Aunque ambos sistemas
son activados bajo condiciones de estrés, se ha descrito

1 estrés se define como una respuesta neuroen-

docrino-fisiologica que permite la adaptacion

del organismo para responder correctamente a
estimulos externos e internos y mantener su homeosta-
sis!?, Existen dos sistemas involucrados en la respuesta
al estrés: el Sistema Nervioso Simpatico (SNS) y el eje
Hipotalamo-Hipoéfisis-Adrenal (HHA). El efecto de la
activacion del SNS se traduce en una mayor accion de
la noradrenalina y adrenalina, mientras que la respuesta
mas notoria en relacion al eje HHA consiste en la eleva-

que el SNS actuaria principalmente bajo condiciones de
estrés agudo mientras que el eje HHA actuaria frente al
estrés cronico®. En este sentido, el SNS se activaria en el
espacio de tiempo de segundos frente a un estresor, con
rasgos relacionados con la respuesta de “vuelo o pelea”
(aumento de la frecuencia cardiaca/respiratoria y de la
presion arterial). Por el contrario, el eje HHA comenza-
ria a actuar de una forma mas tardia, aproximadamente
10 min posterior al estimulo estresor, y se mantendria
activo por horas, relaciondndose con la respuesta de mo-



vilizacion de sustratos energéticos (lipolisis y gluconeo-
génesis).

El cortisol es una hormona esteroidal de tipo gluco-
corticoide producida por la corteza de la glandula adre-
nal, cuya secrecion es estimulada por la hormona adre-
nocorticotropa (ACTH). La ACTH es producida en las
células corticotropas de la hipofisis anterior en respuesta
a la hormona liberadora de corticotropina (CRH), pro-
ducida por las neuronas del nucleo paraventricular en el
hipotalamo. El cortisol circulante en plasma se encuentra
ligado a proteinas (mayoritariamente unido a transcorti-
na, pero también a SHBG y albumina), con menos de un
10% disponible como fraccidén libre que puede transpor-
tarse a la saliva’. Se ha descrito que los niveles de cortisol
plasmatico muestran un patrdn circadiano y pulsatil, con
mayores concentraciones en la mafana, tras un incremen-
to rapido tras el despertar, y una disminucion progresiva
durante el dia*.

La amilasa salival es una metaloenzima cuya funcion
es hidrolizar enlaces a-1,4 del almidon para obtener dex-
trinas, maltosa, isomaltosa y glucosa. Esta enzima actua
en el inicio de la digestion de almidon en la cavidad oral,
siendo la proteina mas abundante en la saliva humana. Di-
versos estudios han propuesto a la a-amilasa salival como
un marcador de activacion de SNS, aunque se ha com-
probado que la produccion de saliva es controlada tanto
por el sistema nervioso simpatico como por el sistema
nervioso parasimpatico. Se han descrito diversos facto-
res que modifican la cantidad de la amilasa salival como
el tabaco, el grado de hidratacion, el alcohol, la ingesta
de hidratos de carbono, la cafeina y el ejercicio fisico™”.
Adicionalmente, diferentes estudios han demostrado que
la cantidad absoluta y la actividad de la amilasa salival
estan relacionada con el nimero variable de copias de gen
AMYI 10,11 .

Sujetos y Métodos

Diseno y Sujetos

Estudio observacional que se llevo a cabo en condi-
ciones controladas en n = 9 nifas pre-ptberes sanas entre
8 y 10 afios de edad a lo largo de un ciclo diurno. Todas
las nifias eran alumnas de un mismo colegio de la ciudad
de Santiago de Chile y eran de un nivel socioeconéomico
similar. Las nifias fueron invitadas a una actividad recrea-
cional por una jornada completa en una dependencia equi-
pada para alojamiento, recoleccion de datos antropomé-
tricos, registros de ingesta y toma de muestras de saliva.
El promedio de edad de las nifias fue 9,1 + 0,5 afios. Entre
ellas, 6 presentaron un peso normal y 3 sobrepeso segin
criterios NCHS-CDC2000. Todas las nifias tuvieron cir-
cunferencia de cintura en rango adecuado (Tabla 1). En el
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momento del despertar en la mafiana, se obtuvieron mues-
tras de saliva no-estimulada en 5 nifias. Para la totalidad
del grupo (n =9), se obtuvieron adicionalmente muestras
de saliva en los tiempos aproximados de 30 min post-des-
pertar (aiin en ayunas), 20 min previo al almuerzo (13 h),
20 min post-almuerzo, 20 min antes de la cena (19 h) y 20
min después de la cena. Finalmente, también se obtuvie-
ron muestras de saliva antes y después de un episodio de
actividad fisica aguda realizado alrededor de las 20 h. El
episodio de ejercicio fisico consistidé en una competencia
deportiva para recorrer 500 metros en una bicicleta er-
gémetra en el menor tiempo posible. Previo a cada toma
de muestra de saliva se realizo un enjuague de boca con
agua, evitando el cepillado de dientes durante el dia.

Los criterios de exclusion del estudio fueron: medi-
cacion con corticoides y presencia de patologias agudas
o cronicas, con o sin tratamientos. Todos los protocolos
fueron aprobados por el Comité Etico de la Escuela de
Medicina de la Pontificia Universidad Catodlica de Chile.
Se obtuvo un consentimiento firmado por parte de la ma-
dre de cada nifia participante.

Evaluacion antropométrica

Se midio el peso y la estatura a primera hora de la
mafiana, sin zapatos y con ropa ligera en una balanza Seca
equipada con estadiometro. A partir de los dos datos an-
teriores se obtuvo el Indice de Masa Corporal (IMC) y
el puntaje zIMC. La circunferencia abdominal se midio6
con cinta métrica no distensible de fijaciéon automatica
medida por sobre el reborde de la cresta iliaca, pasando
por el ombligo. La presion arterial se evalud en posicion
sentada, con esfigmomanoémetro de mercurio. Estos datos
se muestran en Tabla 1.

La evaluacion de desarrollo puberal se realizé por ob-
servacion y palpacion directa segun criterios de Tanner,
clasificando 5 nifias en Tanner 1 y otras 4 nifias en Tanner
2.

Registro de alimentacion

A todas las nifias se les entregd una alimentacion es-
tandarizada al desayuno (8:00 h), almuerzo (13 h) y cena
(19 h), determinando la ingesta por pesada directa de la
comida antes y después de las 3 ingestas. Para calcular la
ingesta calorica y de macronutrientes se utilizd un progra-
ma de composicion de alimentos chilenos del Instituto de
Nutricién y Tecnologia de Alimentos de la Universidad
de Chile (INTA) “Evaluacion Ingesta Alimentos” (http://
www.inta.cl/; INTA y Nestlé Nutrition; Vivian Gattas;
nimero de registro 142.632). La ingesta del dia fue en
todos los casos adecuada a los requerimientos diarios de
cada nifia (60% carbohidratos, 30% lipidos y 10% pro-
teinas).


http://www.inta.cl/
http://www.inta.cl/
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y presion arterial de las nifas
incluidas en el estudio

Promedio + DE Rango

Edad (anos) 9,1+0,5 8,3-9,9
Peso (kg) 33,9+5,8 26,5-37
Talla (cm) 135,4+5,0 128,0-141,5
IMC (kg/m?) 18,3+ 1,7 15,3-21,1
Puntaje z-IMC 0,8+0,5 -0,3-1,45
Circunferencia de Cintura (cm) 59,8 + 4,8 54-67
Presion Arterial Sistolica (mm Hg) 97,5+ 5,6 90-108
Presion Arterial Diastolica (mm Hg) 59,6 +7,4 56-64
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Conducta de alimentacion

Se evaluo6 la conducta de alimentacion aplicando la
herramienta psicométrica llamada Child Eating Beha-
viour Questionnaire (CEBQ) a las madres de las nifias
participantes'>*. CEBQ es un cuestionario de 35 items,
que mide 4 dimensiones que analizan conducta pro-in-
gesta (disfrute de los alimentos, deseo de beber, sobrea-
limentacion emocional, respuesta frente a los alimentos)
y otras 4 dimensiones que reflejan conductas anti-ingesta
(lentitud en comer, respuesta de saciedad, subalimenta-
cion emocional y selectividad de alimentos). Los puntajes
CEBQ pro-ingesta han mostrado una asociacion directa
y gradual con el IMC, mientras que los anti-ingesta han
mostrado una asociacion inversa con el peso corporal'.

Mediciones actigraficas de actividad fisica

Se utiliz6é un actigrafo Actiwatch AW64 con el ob-
jeto de estimar el nivel de actividad fisica (movimientos
vectoriales durante todo el dia), las horas de suefio, y
determinar el momento del despertar en la mafana. Este
instrumento es un sensor que integra el grado y la velo-
cidad de movimiento, el que es registrado como cuentas
de actividad por unidad de tiempo (Cuentas Por Minuto,
CPM). El actigrafo fue ubicado en la cadera derecha para
mediciones diurnas y la mufeca derecha en la medicion
de suefio y despertar. Segtin la curva de CPM de medi-
cion continua, se observd que todas las nifias estudiadas
mantuvieron una actividad fisica liviana durante el dia,
con un promedio de 418 CPM. Sin embargo, su actividad
aumentd a moderada en las actividades recreativas con
CPM entre 900 y 2.000'6,

Mediciones bioquimicas

Se cuantifico el cortisol salival mediante un kit ELISA
(www.salimetrics.com) (1-3002 5PK 1-3002-5) segun las
indicaciones del fabricante. La actividad de amilasa sali-
val se determind por ensayo enzimatico colorimétrico (1-

1902 5PK 1-1902-5). Con el proposito de descartar una
posible contaminacion con sangre en la saliva, se realizd
adicionalmente un test ELISA para la deteccion de trans-
ferrina en saliva (1-1302 5PK 1-1302-5). Este ensayo
arrojo una media de 0,77 £ 0,8 pg/dl, indicando que no
existe contaminacion relevante por sangre en las muestras
de saliva, por lo que las concentraciones salivares de cor-
tisol y actividad de amilasa salivales no estarian afectadas
por este factor.

Analisis estadistico

Se describieron las curvas diarias de los niveles de
cortisol salival y la actividad de la amilasa salival a lo
largo del dia mediante graficos que incluyen promedios y
desviaciones estandar. La existencia de una curva diurna
no-uniforme para estas mediciones se evalué mediante
ANOVA de medidas repetidas. Los cambios de “antes-
después” en los episodios de comida y actividad fisica se
evaluaron mediante t de Student para muestras pareadas.
Los analisis de correlacion se evaluaron mediante el co-
eficiente rho de Spearman. Se calculd que un ejercicio
agudo (estudio quasi-experimental; sin grupo control) en
un grupo de n = 9 nifias seria suficiente para producir un
aumento en la actividad de la amilasa salival en compara-
cion con la situacion basal (incremento del 60%), lo que
permitiria detectar diferencias estadisticamente significa-
tivas, con un 95% de confianza y un poder estadistico de
80%.

Resultados

Las mediciones de las concentraciones de cortisol en
saliva de las nifias mostraron una alta variabilidad, man-
teniendo un patrén diurno decreciente durante el dia (p
< 0,001) (Figura 1). En 5 nifas, el despertar coincidio
con el horario de toma de muestra de saliva. En estas ni-
flas, se observd siempre una elevacion entre la primera
y la segunda muestra de la mafiana. En las otras 4 nifias,
la primera muestra fue tomada aproximadamente 20 min
posteriormente a su despertar medido actigraficamente.
Al analizar los datos de actividad de amilasa salival, se
observo una caida al momento de despertar con posterior
aumento de la actividad durante el dia, mostrando un cla-
ro patrén ascendente (p < 0,001) (Figura 2).

Los episodios de ingesta incrementaron significativa-
mente los niveles de cortisol (p = 0,014), con una tenden-
cia no-significativa al aumento de la actividad de la ami-
lasa. La magnitud de la actividad fisica en un episodio de
ejercicio agudo se asocid a un incremento de la actividad
de amilasa salival (rho = 0,84; p = 0,006), sin producir
cambios en los niveles de cortisol salival. Se determiné
una correlacion de rho = 0,83 (p = 0,03) entre la magni-


http://www.salimetrics.com

Figura 1. Curva diurna de cortisol salival en un grupo de nifias chilenas
entre 8 y 10 afos.

Figura 3. Correlacion entre porcentajes de cambio de cuentas por minuto
durante episodio de actividad fisica y la actividad de la amilasa salival.

tud de elevacion de amilasa salival y el aumento de actividad
fisica expresada en CPM (expresados ambos en porcentaje de
cambio) (Figura 3).

Los niveles de cortisol al despertar se correlacionaron sig-
nificativamente con el zIMC (rho = 0,87; p = 0,003) mostrando
una tendencia no-significativa hacia mayores puntajes CEBQ
de sobreingesta emocional (rtho = 0,47; p=0,21) (Figura 4). No
se observaron asociaciones significativas entre la actividad de
la amilasa salival con el zIMC o con puntajes de conducta de
alimentacion.
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Figura 2. Curva diurna de la actividad de amilasa salival en un grupo de
nifas chilenas entre 8 y 10 afos.

Figura 4. Asociacion entre los niveles de cortisol salival y puntaje z de
indice de masa corporal.

Discusion

Los niveles de cortisol y la actividad enzimatica de
a-amilasa en saliva son marcadores no-invasivos de estrés re-
lacionados con el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y el sistema
nervioso autdbnomo, que podrian estar asociados con el exceso
de ingesta energética en respuesta a diferentes estresores. En
nuestro estudio, hemos evidenciado una gran variabilidad en las
mediciones entre las nifias, pero también hemos confirmado la
existencia de un patron diurno decreciente de cortisol en saliva
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con aumento media hora después del despertar, junto con
un patrén ascendente de actividad de amilasa a lo largo
del dia.

Los episodios de ingesta incrementaron significa-
tivamente los niveles de cortisol (p = 0,014), con una
tendencia no-significativa al aumento de la actividad de
la amilasa. Se ha descrito que la ingesta energética tiene
una influencia en los niveles de cortisol y amilasa sali-
val. En este sentido, algunos estudios muestran mayor
elevacion de cortisol con dieta alta en carbohidratos vs
alta en proteinas!”'®, mientras que otros muestran una
mayor elevacion con una dieta rica en proteinas', exis-
tiendo estudios que no muestran diferencias con el tipo
de macronutriente consumido?®?'. En relacion al ejer-
cicio fisico, hemos observado que un episodio de acti-
vidad fisica generé un aumento de frecuencia cardiaca
promedio de 22% y la amilasa salival medida en forma
inmediata posterior a actividad fisica se elevé significa-
tivamente y se correlacionod con la intensidad del ejerci-
cio fisico. Esta observacion es concordante con la idea
de una activacion rapida del eje simpatico, no asi del
eje HHA, dado que los valores de cortisol salival no se
modificaron significativamente tras el episodio de acti-
vidad fisica?!.

Si analizamos el estado nutricional de las niflas y su
relacion con los niveles de cortisol en la mafiana, encon-
tramos que las nifias con mayor zIMC presentan valores
mayores de cortisol en ayuno vs las de menor peso cor-
poral, con una tendencia no significativa mayores punta-
jes de sobreingesta emocional. Esta observacion apoya la
hipotesis que indica que los niveles de cortisol pudieran
tener influencia en la adiposidad y la conducta alimen-
taria!®?2. Una clara limitacion de este estudio es que el
namero de sujetos es reducido y no permite que sus datos
sean extrapolados a la poblacion pediatrica. Sin embargo,
la particularidad del seguimiento de las niflas de este es-
tudio permite el andlisis de miltiples mediciones seriadas
a lo largo del dia.

En conclusion, podemos afirmar que existe un patron
diurno decreciente de cortisol en saliva con aumento
media hora después del despertar, junto con un patréon
ascendente de actividad de amilasa a lo largo del dia. La
ingesta de alimentos incrementd los niveles de cortisol
en saliva, mientras que el ejercicio fisico incremento la
actividad/cantidad de la amilasa salival. Los niveles de
cortisol salival en la mafiana se correlacionaron signifi-
cativamente con el IMC en el grupo de nifias estudiadas.
Por otro lado, existe una tendencia que indica una posible
relacion entre los niveles de cortisol y las conductas de
sobreingesta emocional. Dado el pequefio tamaiio de la
muestra, estos resultados deben ser replicados en poste-
riores estudios.
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Introduccion

cuyo desarrollo resulta de la interaccion de fac-

l a obesidad comun es una enfermedad compleja
tores ambientales y genéticos'. Entre los factores

Background: The presence of A allele in FTO gene is associated with a higher risk of obesity. Aim: To
investigate the effect of neonatal nutritional status on the association between FTO gene rs9939609
variant and obesity in a cohort of Chilean children with Amerindian ancestry. Material and Methods:
Using birth registries, the neonatal ponderal index of 238 obese and 136 normal weight children
was calculated. Nutritional status of participants was determined using cutoff points proposed by
the Center for Disease Control. FTO polymorphism was measured by real time polymerase chain
reaction. Results: The presence of FTO A allele was associated with a higher risk of obesity (odds
ratio (OR) 1.87 95% confidence intervals (CI) 1.14-3.06, p < 0.01). The effect of this allele was only
significant among males. The risk of obesity associated with A allele presence was non-significantly
higher among males with a neonatal ponderal index below percentile 10, as compared with their
counterparts with a neonatal ponderal index above this value (OR 5.65 95% CI 0.87-60.4). A logistic
regression analyzing the presence of A allele as a risk factor for obesity using neonatal nutritional
status and gender as control variables, did not substantially change the results. Conclusions: There
is a non-significant effect of neonatal undernutrition on the risk of obesity conferred by the presence
of A allele of FTO gene.

Key words: Amerindian, childhood obesity, FTO gene, genetic association studies, newborn, nutri-
tional status.

asociacion entre el alelo de riesgo A de rs9930969 con
obesidad en nifios chilenos amerindios y con marcadores
de resistencia a la insulina en el sub-grupo de mujeres
pre-adolescentes’.

El rol funcional de FTO en humanos atin se descono-
ce, pero existe creciente evidencia de la asociacion entre

genéticos que se asocian con aumento del indice de masa
corporal (IMC) destaca el polimorfismo de un solo nu-
cleétido (SNP) rs9930969 del gen FTO, inicialmente vin-
culado con diabetes mellitus 22. El alelo A de rs9930969
tiene una alta frecuencia en diferentes poblaciones® y se
asocia con un riesgo aumentado de obesidad en adultos,
adolescentes y escolares*®. Nuestro grupo confirmé la

variantes comunes del gen y patrones de conductas ali-
mentarias en nifios®®°. El efecto de SNPs de FTO en el
IMC parece variar con la edad, alcanzando su maxima
expresion a los 20 afios para luego declinar hasta aproxi-
madamente los 40 afios'’.

La desnutricion neonatal es considerada un factor de



riesgo para obesidad y enfermedades cardiometabolicas
en el adulto!'!2. Para la valoracion neonatal del estado nu-
tricional se ha utilizado la relacion peso de nacimiento y
edad gestacional'>'%, sin embargo, podria tener mejor va-
lor diagnéstico la estimacion de indice ponderal neonatal
(IPN)!6.17,

Al evaluar la asociacidn entre variantes comunes de
FTO y peso de nacimiento ésta no fue significativa'®,
sin embargo, el efecto de los SNPs de FTO rs649940 y
rs1121980 en el IMC durante la infancia y la vida adulta
es potenciado por el antecedente de bajo peso de naci-
miento®.

Nuestro objetivo es conocer el efecto de la desnutri-
cion neonatal determinada por IPN en la asociacion entre
el SNP rs9930969 y obesidad en nifios chilenos amerin-
dios.

Material y Método

Estudio post hoc realizado en una muestra de nifios
con edades entre 6 a 11 afos residentes del area urbana de
la Comuna de Hualpén, Regién del Bio-Bio, Chile.

Los instrumentos y técnicas utilizadas en la antropo-
metria se describen previamente’. La condicion de eutro-
fico y obesos se establecio de acuerdo a los percentiles de
IMC corregidos por edad y sexo definidos por el CDC?.

Retrospectivamente se obtuvieron edad gestacional,
peso y talla de nacimiento desde los registros de atencion
del parto. EI IPN se calcul6 de acuerdo a la formula: 100
x (Talla en cm)/(peso en g)* ?'. La condicién de desnu-
tricion neonatal se definié como IPN < percentil 10 de la
tabla de la Sociedad Chilena de Pediatria®.

El SNP 159939609 fue determinado utilizando DNA
genoémico extraido de leucocitos. Las muestras fueron
amplificadas por PCR a tiempo real utilizando los primers
definidos por Lopez-Bremejo®. Los detalles de la geno-
tipificacion fueron descritos previamente’. La estratifica-
cion poblacional fue controlada mediante amplificacion
de sitios polimorficos que definen las estirpes amerindias
de DNA mitocondrial’.

Analisis estadistico

Para esta comunicacion los grupos de comparacion
fueron clasificados en obesos (IMC > p95) y eutrdficos
(IMC > p5 y < p85). La variable de exposicion portacion
del alelo de riesgo A fue dicotomizada en haplotiposil-
vestre TT y portadores de A (TA y AA). La variable de
control desnutricion neonatal fue dicotomizada en desnu-
triciéon neonatal (IPN < p10) y normal (IPN > 10).

Alternativamente se evaluo el efecto de la nutricién
neonatal en la asociacion entre la portacion del alelo A
de 159939609 y obesidad, utilizando IPN como variable
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continua corrigiéndolo por la edad gestacional (IPN x 40/
Edad gestacional en semanas).

La interaccion de la nutriciéon neonatal en la asocia-
cion entre la portacion del alelo de riesgo y la condicion
de obesidad en la infancia se model6 por regresion logis-
tica multiple en el programa estadistico STATA 11 (STA-
TA Corp.), considerando el sexo.

Resultados

La muestra original la conformaban 238 nifios obesos
y 136 eutrdficos que se redujo, por la disponibilidad de
los datos perinatales, a 225 nifios obesos (casos) y 111 eu-
troficos (controles). E1 20,6% de la muestra presenté IPN
< pl0. En la Tabla 1 se puede apreciar que la portacion
del alelo A se asocidé con un mayor riesgo de obesidad
(OR 1,873 IC 95% 1,149-3,062 valor p = 0,0076).

Al estratificar por sexo se aprecia que el efecto de la
portacion del alelo A en el riesgo de obesidad fue sdlo
significativo entre los varones (Tabla 2). Al estratificar
por la condiciéon de desnutricion neonatal llama la aten-
cion la gran diferencia en el riesgo de obesidad de la
portacion del alelo A entre sujetos con IPN < pl10 y >
p10 (OR 5,65 vs OR 1,69), sin embargo, el efecto no fue
preciso en los nifios que tenian desnutricion neonatal (IC
95% 0,87-60,4) probablemente por falta de tamafio mues-
tral (Tabla 3).

Tabla 1. Riesgo de obesidad segun haplotipo: homozigotos + heterozi-
gotos para A (expuestos) vs silvestres (no expuestos)
Total

Portadores de A Silvestres

% Expuestos

Obesos
Eutroficos

Total

Riesgo de obesidad de portadores IC 95% (valor p)

OR 1,873 1,149-3,062 (0,0076)

Tabla 2. Efecto del sexo en el riesgo de obesidad atribuible al alelo A

Varones 2,33 1,12-4,89
Mujeres 1,53 0,77-3,03
Valor crudo 1,87 1,14-3,06
M-H combinado 1,85 1,16-2,95

Test de Homogeneidad (M-H) valor p = 0,0084. M-H: Mantel-Haensel.
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Al estimar el riesgo de obesidad asociado a la porta-
cion de alelo A en un modelo de regresion logistica mul-
tiple que incluy6 la condicion de desnutricion neonatal
(Tabla 4), éste aumenta ligeramente en el sexo masculino
en relacion a la estimacion cruda (OR 2,53 vs OR 2,33).
En el sexo femenino no se encontrd asociacion (OR:
1,167468. Valor p = 0,647. IC 95% 0,60 a 2,27).

Tabla 3. Efecto de la nutricion neonatal en el riesgo de obesidad atribui-
ble al alelo A

Nutricion Neonatal

IPN > p10 1,69 1,01-2,83
IPN < p10 5,65 0,87-60,4
Valor crudo 1,87 1,14-3,06
M-H combinado 1,88 1,18-2,99

Test de Homogeneidad (M-H) valor p = 0,0073. M-H: Mantel-Haensel.

Tabla 4. Efecto combinado de la portacion del alelo A de rs9939609 de
FTO y de la desnutricién neonatal como variable dicotomica en
el riesgo de obesidad en nifos chilenos. Modelo de regresion
logistica maultiple

Variable independiente (o] 1C 95%
Sexo masculino

Alelo A 2,35 1,18-4,66
IPN < p10 1,13 0,40-3,25
Sexo femenino

Alelo A 1,51 0,80-2,86
IPN < p10 1,52 0,52-4,47
Ambos sexos

Alelo A 1,88 1,18-2,99
IPN < p10 1,28 0,60-2,71

Tabla 5. Efecto combinado de la portacion del alelo A de rs9939609 de
FTO y de la nutricion neonatal como variable continua (IPN x 40/
edad gestacional en semanas) en el riesgo de obesidad en nifios
chilenos. Modelo de Regresion Logistica Multiple

Variable independiente (o] 1C 95%
Sexo masculino

Alelo A 2,23 1,11-4,49
IPN x 40/Edad gest. 0,91 0,39-2,14
Sexo femenino

Alelo A 1,37 0,72-2,62
IPN x 40/Edad gest. 1,03 0,49-2,21
Ambos sexos

Alelo A 1,73 1,08-2,78
IPN x 40/Edad gest. 0,98 0,56-1,73
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Al modelar el riesgo de obesidad de los portadores del
alelo A, considerando la variable nutriciéon neonatal como
continua (IPN x 40/Edad gestacional en semanas), éste
disminuy6 ligeramente respecto al analisis crudo en el
sexo masculino (OR 2,23 vs OR 2,33). Mediante este ana-
lisis tampoco se encontrd efecto significativo de la por-
tacion del alelo A en el riesgo de obesidad en el sexo
femenino (Tabla 5).

Discusion

La hipotesis de Barker, propuesta a principios de los
noventa, sefiala que alteraciones en la nutricion fetal indu-
cirian adaptaciones metaboélicas, funcionales y finalmente
estructurales que predispondrian al sujeto en la vida adul-
ta a enfermedades cardiovasculares, metabolicas y endo-
crinas'"1224, Este fenomeno conocido como programacion
fetal, mediante estudios epidemioldgicos, se ha vinculado
con diversos desenlaces desfavorables en distintas etapas
de la vida extrauterina afectando practicamente todos los
sistemas funcionales del organismo®-'.

Considerando el efecto de algunas variantes comunes
del gen FTO en el riesgo de obesidad en nifios, adolescen-
tes y adultos y los recientes avances en la identificacion
del rol fisiopatologico de FTO en el desarrollo de obesi-
dad3”, nos parecid pertinente estudiar el efecto de la nu-
tricion fetal en la asociacion entre el alelo A de rs9939609
y obesidad infantil.

Previamente, Mei y cols'®, no encontraron asociacion
entre ninguna de los 29 SNPs estudiados y la antropo-
metria al nacer, descartando el rol de FTO en el esta-
do nutricional fetal. Estudios longitudinales como el de
Hardy'® sefialan que el efecto de FTO, en el riesgo de
obesidad, se hace evidente a partir de los 7 afios, alcanzo
su maxima expresion alrededor de los 20 afios. Esto tie-
ne coherencia con el posible rol de FTO en la conducta
alimentaria®®®.

En un estudio mas reciente Mei y colaboradores!’,
en un modelo de regresion lineal, establecen que el peso
de nacimiento tiene un efecto significativo en la asocia-
cion entre la portacion de alelos de riesgo de rs6499640
y 151121980 con el IMC antes y después de los 18 afios.

Nuestro estudio establece que la portacion aumenta el
riesgo de obesidad infantil en varones chilenos de origen
amerindio. La condicion de desnutricion neonatal mostro
una tendencia a potenciar el efecto del alelo A en varones,
aunque no alcanzo significacion estadistica. Al incluir la
condicion de desnutricion neonatal en un modelo de re-
gresion logistica multiple, el efecto del alelo A en el ries-
go de obesidad infantil no cambi6 respecto a la estima-
cién cruda. Por primera vez, en este tipo de investigacion,
definimos la desnutricion neonatal por IPN.



Las principales limitaciones de nuestro estudio fue-
ron la reduccion del tamafio muestral original atribuible
a la disponibilidad parcial de los datos perinatales de los
niflos y que la condicion de desnutricion neonatal solo
afectaba al 20% de la muestra. Por ello, aunque la mag-
nitud del efecto de la nutriciéon neonatal en la asociacion
del alelo A de rs9939609 de FTO con obesidad fue muy
importante, el intervalo de confianza fue muy amplio.

Conclusion

Nuestros resultados no permiten concluir que la des-
nutriciéon neonatal potencia la asociacion entre el alelo A
del SNP rs9939609 de FTO y obesidad infantil, comuni-
cado por otros autores en otras etnias y con otros SNP.
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Control de la ingesta alimentaria: rol del receptor 4 de
melanocortina en el desarrollo de obesidad

Carla Guzman P2

Role of melanocortin receptor 4 in the control of food
intake and the development of obesity

Arquate nucleus, a convergence site of peripheral and central signals, plays a fundamental role in
the control of food intake. Orexigenic neurons that secrete neuropeptide Y (NPY) and Agouti-related
peptide (AgRP) and anorexigenic neurons secreting Pro-opiomelanocortin (POMC) are involved in
this action. Both groups of neurons respond to peripheral signals such as insulin and leptin and are
reciprocally inhibited. o Type melanocyte stimulating hormone (aMSH), liberated by POMC neurons,
reduces food intake activating melanocortin receptor 4 (MC4R), located in second order neurons of
the paraventricular nucleus. NPY/AgRP antagonize the effects of this peptide on MC4R receptors,
maintaining an inhibitory tone on aMHS liberation, mediated by the activation of gabaergic receptors
of POMC neurons. The study of these mechanisms will allow the development of new medications,
especially MC4R agonists, to reduce nutrient intake.

Key words: Melanocortin 4 receptor, melanocyte stimulating hormone, proopiomelanocortin.
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Introduccion

de salud por la alta prevalencia alcanzada. Una

adecuada comprension de los mecanismos involu-
crados en la regulacion de la ingesta alimentaria constitu-
ye la clave para comprender la etiologia de esta pandemia.
En los ultimos afios se ha logrado un mayor conocimiento
de las vias involucradas en la regulacion de la ingesta de
alimentos y de su utilizacion por el organismo'. Dentro
de este contexto, la motivacion para ingerir alimentos y
la percepcion de saciedad se encuentran fuertemente ga-
tilladas por sefiales periféricas, las cuales generan esos
efectos gracias a su accion en diversos nucleos hipota-
lamicos que resultan ser claves en el metabolismo ener-
gético y control del apetito, entre ellos el nticleo arquea-
do?, en el que existen poblaciones neuronales que al ser
estimuladas generan efectos anorexigenos y orexigenos,
POMC y NPY/AgRP respectivamente®. En particular, la
hormona estimulante de melanocitos tipo alfa (aMSH),
péptido originado a partir de la proopiomelanocortina, es

l a obesidad se ha convertido en un serio problema

un agonista del receptor 3 y 4 de melanocortina (MC3R y
MC4R) y recientemente se ha evidenciado que mutacio-
nes en MC4R tienen un rol causal en el desarrollo de la
obesidad.

Esta revision tiene como objetivo profundizar en el
conocimiento actual de los mecanismos fisioldgicos in-
volucrados en el control central y periférico del balance
entre ingesta de alimentos y gasto energético que con-
tribuyen a la mantencion del peso corporal, con especial
énfasis en el rol del receptor MC4R en el desarrollo de la
obesidad.

Control central de la ingesta energética

El control de la ingesta energética es modulado por
sefiales periféricas que conjugan el equilibrio entre la mo-
tivacion para ingerir un alimento y la percepcion de sa-
ciedad. La facilidad con que el ser humano decide comer
un alimento u otro da testimonio de la eficiencia del siste-
ma nervioso central (SNC) frente al procesamiento de la
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informacion, con ayuda de sefiales visuales y olfatorias.
Una estructura cerebral relevante en la coordinacion y or-
ganizacion de estas conductas es el hipotalamo, el cual
se comporta como un transductor de sefiales hormonales
en respuestas bioeléctricas y viceversa, lo que da lugar a
cambios conductuales. Investigaciones de Hetheriitgton
en los afios 40 demostraron la relevancia de esta estructu-
ra cerebral que al ser lesionada en la porcion ventral, ge-
nera mayores niveles de adiposidad, mientras que el dafio
en hipotalamo lateral conduce a anorexia e inanicion. En
el nucleo arqueado (ARC) se sitiian dos poblaciones neu-
ronales®, la primera de ellas corresponde a las neuronas
liberadoras de proopiomelanocortina (POMC) que al ser
estimuladas liberan hormona estimulante de melanocitos
tipo alfa (aMSH), la cual se une con gran afinidad a re-
ceptores de melanocortina tipo 3 y 4 (MC3R-MC4R)’ que
resulta en una reduccion de la ingesta de alimentos y del
peso corporal, lo que da cuenta de su accidon anorexige-
na. Existe ademas una poblacion de neuronas orexigenas
que a través de la liberacion del neuropéptido Y y del
péptido relacionado a agouti (NPY/AgRP), antagoniza la
accion de los receptores de melanocortina, principalmen-
te MC4R. La infusion repetida de NPY y AgRP induce
obesidad, confirmando su accidn orexigena®.

El NPY, molécula de 36 aminoacidos, es considera-
do en la actualidad una sustancia con gran efecto estimu-
lante del apetito’. Actualmente se conocen cinco tipos de
receptores de este neuropéptido (Y1, Y2, Y3, Y4, Y5),
destacando Y1 con un papel relevante en la regulacion
del consumo de alimentos. La administracion de este neu-
ropéptido en los ventriculos cerebrales aumenta la ingesta
alimentaria, disminuye el gasto energético e incremen-
ta la actividad de las enzimas lipogénicas del higado y
del tejido adiposo, produciendo obesidad®. Las neuronas
NPY coexpresan otro péptido relevante en la regulacion
del peso corporal, el péptido AgRP, molécula de sefia-
lizacioén paracrina cuya importancia queda de manifiesto
al generar su ablacién, lo que provoca inhibicién de la
ingesta de alimentos y como consecuencia disminucion
del peso corporal®.

Por otra parte POMC es un péptido de accion anorexi-
gena, cuya liberacion desde neuronas presentes en el hi-
potalamo genera disminucion del peso corporal, producto
de la reduccion de la ingesta alimentaria!®. La expresion
del receptor de toxina diftérica en neuronas POMC espe-
cificamente en ARC seguido de la administracion de la
toxina diftérica (DT), resulta en un aumento de la ingesta
alimentaria a largo plazo y como consecuencia de ello, la
generacion de obesidad''. El clivaje del péptido precursor
POMC genera varias subunidades de menor tamafio con
actividad biolédgica entre ellas aMSH'2. Esta hormona se
une a MC4R en el nacleo paraventricular, dando paso a la
respuesta anorexigena.

Control periférico de la ingesta
energética

Las sefiales que recibe el cerebro respecto a nuestras
reservas de nutrientes son claves para la regulacion del
apetito y se ha demostrado que existen multiples factores
periféricos capaces de modificar la ingesta de alimentos a
través de sus efectos directos sobre el SNC. La evidencia
sugiere que la sefalizacion de las neuronas melanocorti-
nas regula estos procesos fisiolégicos mediante proyec-
ciones procedentes de POMC, las cuales se encuentran
en toda la extension rostrocaudal de ARCB. El descu-
brimiento de la existencia de hormonas que modulan la
homeostasis energética ha despertado un gran interés.
Algunas de estas hormonas, actuando en el hipotalamo,
ejercen efectos moduladores del apetito y saciedad.

La ghrelina es reconocida como “hormona del ham-
bre”, debido a que aumenta en condiciones de ayuno
fomentando la ingesta de alimentos. Es sintetizada por
células oxinticas del estomago'* y se caracteriza por pre-
sentar en su estructura primaria una acilacion a nivel de
la serina en posicion 3, catalizada por la enzima ghreli-
na acetiltransferasa (GOAT), cuyos sustratos son acidos
grasos de cadena media. Dicha acilacién permite que la
hormona sea biolégicamente activa, siendo esencial para
su reconocimiento por los receptores de ghrelina que
se encuentran en el hipotalamo, localizados particular-
mente en neuronas NPY/AgRP. La activacion de estos
receptores lleva a la estimulacion de la ingesta alimen-
taria. Se ha demostrado que el RNAm que codifica para
GOAT aumenta en mucosa gastrica tras un periodo de
restriccion alimentaria, datos que se correlacionan con
los niveles de ghrelina'. Esta hormona responde ademas
a funciones como la palatabilidad y la motivacién por la
ingesta de alimentos. Tras la administracion intracere-
broventricular de ghrelina, la ingesta de alimentos y el
inicio de ésta aumenta significativamente, sin embargo,
este efecto no es dosis dependiente!®. El contenido de
ghrelina en el SNC es bajo, no obstante, por medio de
analisis inmunohistoquimico se han identificado neuro-
nas productoras de la hormona en ARC, a pesar de tan
minimas concentraciones pueden tener un papel rele-
vante en la regulacion homeostatica de la energia'’. Se
ha descrito que la accion de ghrelina puede ser regulada
negativamente por GPR83, un receptor huérfano perte-
neciente a la familia de receptores acoplados a proteinas
G. Estudios inmunohistoquimicos muestran una gran
abundancia de GPR83 en ARC, con una alta expresion
en subconjuntos especificos de neuronas en colocaliza-
cion con el receptor de ghrelina (GHS-R) y el péptido
AgRP. Estudios in vitro demostraron que el receptor
GRP83 heterodimeriza con GHS-R llevando a una dis-
minucion de la respuesta a la hormona, apoyando asi un



posible papel de GPR83 en la regulacion de la homeos-
tasis de energia mediante la disminucién de la capacidad
de la ghrelina de activar a su receptor.

La insulina es otro factor periférico que media la in-
gesta de alimentos. Se produce en las células  del pan-
creas y al igual que la leptina, sus niveles plasmaticos son
proporcionales a los cambios de la adiposidad, aumen-
tando en los momentos de balance energético positivo y
disminuyendo en los negativos'. El receptor de insulina
se expresa en varias areas cerebrales®, distribuyéndose
abundantemente en ARC, colocalizando en alrededor de
un 85% con las neuronas NPY, antecedentes que sugieren
a esta poblacidon neuronal como un posible candidato para
la accion de la insulina®!. Tras el tratamiento con la hor-
mona en diferentes nicleos hipotalamicos se disminuye
la ingesta de alimentos, particularmente cuando ésta se
administra en ARC*. El mecanismo de transduccion de
sefiales propuesto para la accion de insulina a nivel de las
neuronas hipotalamicas en ARC involucra la activacion
de la fosfatidil inositol 3 fosfato quinasa (PI3K) que ge-
nera fosfatidilinositol trifosfato (PIP,) activando a varias
enzimas entre ellas a proteina quinasa B (PKB) que fos-
forila FOXO, un factor represor que se encuentra unido al
ADN en regiones promotoras de genes blanco, el cual es
liberado para su posterior relocalizacion en el citoplasma.
La regulacion de la actividad de FOXO por insulina afec-
ta de manera especifica la sintesis de neurotransmisores
promoviendo la expresion de POMC e inhibiendo la de
AgRP.

La leptina es otra hormona de accidon anorexigena,
sintetizada principalmente por tejido adiposo, cuya se-
crecion provee una seflal retroalimentadora a sus recep-
tores ubicados a nivel hipotalamico. La unién de leptina
a su receptor desencadena la autofosforilacion del factor
de transcripcion STATS3, esto se traduce en dimerizacion
y traslocacion de STAT3 al nticleo, donde se une a ele-
mentos de ADN especificos para modular la transcrip-
cion de genes, expresando POMC e inhibiendo AgRP.
Sin embargo, el papel de STAT3 no esta claro, ya que
su inhibicidn resulta s6lo en un ligero aumento de peso®.
En conjunto, los niveles circulantes de insulina y lepti-
na transmiten informacion sobre reservas de energia al
SNCZ2, no obstante, el significado fisiologico de la ac-
cion concomitante de ambas hormonas sobre POMC no
estd totalmente dilucidado. La supresion del receptor de
insulina no afecta el peso corporal, mientras que la su-
presion de receptor de leptina induce obesidad en el cor-
to plazo®*. Varios experimentos en la tltima década han
puesto de manifiesto el papel central de la leptina en el
peso corporal normal. Los analisis de ratones knockout
para el receptor de leptina en cerebro han proporcionado
evidencia clara de que la accion de esta hormona en el
SNC representa la mayoria de los efectos de la leptina
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sobre la energia y la homeostasis de la glucosa®. En si-
tuaciones de niveles reducidos de leptina, se favorece la
expresion de NPY/AgRP, lo que impulsa a una mayor
ingesta de alimentos; por el contrario, en situaciones de
abundancia de reservas energéticas, la estimulacion de
los receptores centrales de leptina, aumenta la expresion
de POMC y una mayor generacion de aMSH, encargan-
dose de transmitir la sefial inhibitoria de la ingesta de
alimentos?.

Rol del receptor 4 de melanocortina
(MC4R) sobre ingesta energética

La necesidad de sobrevivir del hombre prehistori-
co generd una adaptacion fisioldogica que determind la
aparicion de tejido adiposo. Estos genes especificos que
interactuan con el ambiente son denominados genes aho-
rradores. Si bien el principal responsable de la obesidad
es el ambiente, la especie humana tiene una amplia varia-
bilidad en su susceptibilidad de desarrollar esta patolo-
gia?’. En base a ello, se ha observado que la presencia de
miembros con obesidad en la familia, sugiere fuertemente
la influencia de factores genéticos en la aparicion de esta
condicidon. Actualmente la prevalencia mundial de obe-
sidad asociada a mutaciones en MC4R se estima en un
2,5%72.

MCA4R pertenece a una familia de receptores de mem-
brana acoplados a proteina G y se expresa en nucleos
hipotalamicos implicados en la regulacion de la ingesta
de alimentos y neuronas particulares del niicleo paraven-
tricular®. Argumentos a favor de la patogenicidad de es-
tas mutaciones se basan en la frecuencia de mutaciones
raras, funcionalmente relevantes en nifios y adultos con
obesidad severa. La mayoria de las mutaciones puntua-
les identificadas en MC4R se ubican tanto en extremo
intracelular como extracelular. Estos receptores mutados
presentan cambios en la unién del ligando, la internaliza-
cion y localizacion celular®. Existen diversas clases de
mutaciones puntuales en MC4R, particularmente dentro
del dominio N-terminal, sin embargo, a diferencia de la
mayoria de las mutaciones, las originadas en este bucle
no muestran ningun defecto en respuesta a aMSH, no
obstante, existe disminucion de la actividad constituti-
va’!l. La obesidad se genera como resultado de la inte-
raccion entre predisposicion genética y factores ambien-
tales, sin embargo, las variantes de orden genético han
adoptado gran relevancia, ya que se ha demostrado que
contribuyen fuertemente a la aparicion de la patologia’.
Han sido estudiadas, en particular, mutaciones en dos
receptores de melanocortina, MC3R y MC4R, los cua-
les estan estrechamente involucrados en la génesis de
la obesidad. El primero de ellos ha sido implicado en
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la homeostasis de energia a largo plazo¥, sin embargo,
la evidencia de un papel causal para este receptor en la
obesidad humana es escasa. Por esta razon el objetivo
prioritario ha sido estudiar la vinculacion de MC4R en
la etiologia de la obesidad moérbida. Investigaciones de
asociacion del genoma humano han demostrado que los
polimorfismos de un solo nucledtido en MC4R estan al-
tamente asociados con mayor indice de masa corporal
(IMC) y adiposidad*. Hasta la fecha se han identificado
mas de 150 mutaciones de MC4R que serian la causa
mas frecuente de obesidad de tipo monogénico en hu-
manos, abarcando alrededor de 0,5% a 6% de los pa-
cientes con obesidad moérbida, considerados éstos como
aquellos sujetos con IMC (Kg/m?) > 40%. Estudios que
relacionan la obesidad infantil y sus comorbilidades en
poblacion hispana proporcionan fuerte evidencia de que
la variacion genética en MC4R juega un papel funcional
en la regulacion de la actividad fisica, el gasto energéti-
co y las concentraciones de ghrelina en ayuno®. Segun
datos arrojados por Cole y colaboradores, se establece
claramente la preponderancia de los datos reportados
en el estudio indicando que los dos alelos raros y mas
comunes de MC4R tienen efectos sobre los rasgos re-
lacionados con la obesidad, pudiendo también afectar
la utilizacién de glucosa, sensibilidad a la insulina y el
metabolismo de lipidos, mientras que variantes comunes
cerca de MC4R se encuentran asociados a circunferencia
de cintura aumentada y resistencia a insulina. Gran parte
de los estudios europeos de asociacion han demostrado
que las variantes cercanas al gen MC4R (rs17782313 y
rs12970134) se relacionan con un mayor riesgo de obe-
sidad, factor preponderante para la aparicion de enfer-
medades cardiovasculares. Se plantea, gracias a la in-
formacion entregada por los estudios descritos hasta el
momento, a MC4R como un gen ahorrador a través de
su accion promotora del gasto de energia®, destacando
su relevancia clinica como blanco farmacolédgico en el
tratamiento de la obesidad®’.

Muchas de las mutaciones que generan las patologias
planteadas en esta revision, a menudo conducen a una
disminucion del nivel de expresion en la superficie celu-
lar y por tanto, a la pérdida de la funcién como resultado
de un plegamiento incorrecto del receptor. Es comun que
la mutacion se genere en dominios del receptor que no
afectan directamente el acoplamiento con la proteina G,
por tanto, existe la posibilidad de que ciertas interven-
ciones puedan restaurar la funcion de MC4R mediante
la correcciéon del plegamiento y expresion en superfi-
cie celular®’. Por otra parte la infusion de agonistas de
MCA4R disminuye la ingesta de alimentos, mientras que
la inhibicion de la actividad del receptor de melanocor-
tina, por infusion de un antagonista, aumenta la ingesta
alimentaria®®. Tras la administracion del farmaco BIM-

22493, en monos “Rhesus Macaques”, la ingesta de ali-
mentos disminuye significativamente en un 35% durante
la primera semana de exposicion al farmaco. Consistente
con la disminucion de la ingesta de alimentos, los ani-
males pierden 1 kg en promedio durante las primeras 4
semanas>’. En relacion con la informacion descrita, se ha
demostrado que la administracion de agonistas MC4R
conduce a supresion del apetito y aumento de la tasa me-
tabdlica basal, resultando en una pérdida significativa
del peso corporal®.

Dentro de este contexto, existen fuertes evidencias
que proporcionan informacién respecto al rol que juegan
las mutaciones del gen MC4R en la regulacion del gasto
energético y las concentraciones de hormonas orexige-
nas y anorexigenas, apoyando el papel funcional de este
receptor en la regulacion del peso corporal. El mejor
conocimiento de los procesos fisiologicos por los que
estas moléculas regulan la ingesta de alimentos, es fun-
damental para el desarrollo de nuevas estrategias frente
a la obesidad, particularmente en el campo de la farma-
cologia, con el estudio de moléculas de accion agonista
sobre MC4R.
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Hiperprolactinemia y disfunciéon sexual en el varon

Enzo Devoto C." y Lucia Aravena C.2

Hyperprolactinemia and sexual dysfunction
among males

Hyperprolactinemic males usually have a hypoactive libido and less commonly, erectile dysfunction
and disturbances of orgasm and ejaculation. Hyperprolactinemia alters the balance between neuro-
transmitters, neuropeptides and hormones involved in libido and erection, affecting dopaminergic
tone. An imbalance between dopamine, that stimulates sexual function and serotonin that inhibits it,
is generated. In the central nervous system, hyperprolactinemia inhibits centers controlling sexual
desire and erection. At the neuroendocrine level, it decreases GnRH, LH and testosterone pulses,
resulting in a hypogonadotrophic hypogonadism. Erection is also inhibited peripheral actions of low
testosterone and high prolactin levels. There is a disturbance of penile smooth muscle relaxation and
of the parasympathetic sacrum-penis reflex arch. In experimental animals, acute hyperprolactinemia
hampers the central erection mechanism whereas in chronic conditions, peripheral disturbances also
occur. Even correcting low testosterone levels, the adverse effects of hyperprolactinemia on sexual
function persist. The use of dopaminergic agonists may achieve normal prolactin and testosterone
levels resulting in normal sexual function. Chronic hyperprolactinemia results in progressive deterio-
ration of sexual function and a higher hypothalamic damage that does not respond to clomiphene. In
this situation and in the presence of sellar tumors that destroy gonadotrophic cells, there is indication
of androgenic replacement maintaining the use of dopaminergic agonists.

Key words: Varon hiperprolactinémico, sexual dysfunction, hyperprolactinemic hypogonadism, Clo-
miphene.
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Introduccion

pofisiario es tonicamente inhibida por Dopamina

proveniente del sistema tuberoinfundibular que via
porta hipofisiaria actua en su receptor D2. Su secrecion
es estimulada por estradiol, TRH y opioides.

Ademas de su rol en lactancia, existen receptores ce-
rebrales de PRL en sistema limbico, nucleo arcuato, nu-
cleos del area media preoptica del hipotalamo, etc., y en
aparato genital (testiculo, prostata, vesiculas seminales y
pene)’.

La PRL se autoregula en condiciones fisioldgicas
por un circuito de asa corta ejerciendo un feedback posi-
tivo sobre Dopamina. Asi, ante aumentos transitorios de
PRL (Ej. pos orgasmo) el feedback positivo sobre Dopa-
mina normaliza el alza de PRL2. En hiperprolactinemia
cronica en cambio, disminuye el tono dopaminérgico

l a Prolactina (PRL) secretada por el lactotropo hi-

y aumenta el serotoninérgico alterandose la respuesta
sexual por desbalance entre sus factores estimuladores
(Dopamina-Testosterona) e inhibidores (PRL-Serotoni-
na)?® (Tabla 1).

Causas y mecanismos de hiperprolactinemia

1. Deficiencia de dopamina hipotalamica: tumor, proceso
infiltrativo, irradiacion, drogas: depletora de Dopami-
na (Reserpina) e inhibidora de su sintesis (Metildopa).

2. Alteracion del transporte de Dopamina por lesion del
sistema porta debido a compresion (adenoma no fun-
cionante) o seccion del tallo.

3. Bloqueo del receptor D2 del lactotropo: farmacos
(Clorpromazina-Haloperidol Sulpiride-Domperidona-
Metoclopramida-Verapamilo-Risperidona-Olanzapi-
na).

4. Estimulacion del lactotropo: aumento de TRH (hipo-
tiroidismo primario), estradiol, opioides; estimulacion
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Tabla 1. Hormonas, neurotransmisores y neuropéptidos esti-
mulantes e inhibidores del deseo sexual

Estimulantes Inhibidores
Testosterona Prolactina
Dopamina Serotonina
Noradrenalina Opioides

Oxitocina Endocanabinoides

Melanocortina GABA

refleja generada en pared tordxica incluido el pear-
cing.

5. Aumento de Serotonina por inhibicién de su recapta-
cién por: Fluoxetina-Paroxetina-Sertralina-Venlafaxi-
na-Bupropion).

6. Disminucidn del clearance de PRL: insuficiencia re-
nal.

7. Crecimiento tumoral del lactotropo: prolactinoma-
acromegalia (somatolactotropinoma).

8. Otros: epilepsia del 16bulo temporal, cirrosis hepatica,
hipofisitis linfocitica, pseudohiperprolactinemia por
macroprolactina*’.

Epidemiologia

Existen cifras variables de prevalencia de hiperprolac-
tinemia en poblacion adulta; Miyai sefiala 0,4%, corres-
pondiendo 0,17 a varones® y Melmed 10 a 20 por 100.000
varones*.

Diagnéstico de hiperprolactinemia en el varéon

Recomendaciones para medicion de PRL: extraccion
venosa en paciente no estresado, 2 a 3 h después del des-
pertar, en ayunas y 24 h previas sin actividad sexual.

Hiperprolactinemia: PRL sobre el limite superior del
método, generalmente mayor de 15 ng/ml*; sobre 35 ng/
ml se considera de importancia clinica o hiperprolactine-
mia severa’.

Ante un valor elevado de PRL, se recomienda una se-
gunda muestra o determinarla en un “pool” de 3 muestras
cada 20 min.

Clinica de varon con hiperprolactinemia

Disfuncion sexual: deseo sexual hipoactivo (100% de
los casos); disfuncion eréctil (47-80%); trastornos de la
eyaculacion; ginecomastia (8-30%); galactorrea (5-33%);
infertilidad.

Sintomas neuro-oftalmolégicos (en macroprolactino-
ma y macroadenoma no funcionante)®.

Si bien esta clinica es frecuente en el varon hiper-

prolactinémico, la hiperprolactinemia no es etiologia
frecuente en la mayoria de los consultantes por disfun-
cion sexual, correspondiendo al 1,5 a 5%°!!; causa deseo
sexual hipoactivo en el 2 a 5%'%!213 y disfuncion eréctil
(generalmente asociada a deseo sexual hipoactivo) en el
0,5 a 5,3%'". En 216 varones que nos consultaron por
disfuncion sexual, encontramos como causa a la hiperpro-
lactinemia en el 3,2% de los casos. (Devoto E, Aravena
L. Libro de resumen XIV Congreso Chileno de Endocri-
nologia y Metabolismo 2003, pag 185). En una poblacion
de 117 pacientes estudiados por ginecomastia, en las de
causa endocrina no encontramos hiperprolactinemia's.

Investigacion de la causa de hiperprolactinemia

Descartar enfermedad sistémica, endocrinopatia, far-
macos y drogas que produzcan hiperprolactinemia.

Solicitar estudio de imagen selar investigando causa
tumoral: microadenoma (tumor < 10 mm), macroadeno-
ma (tumor > 10 mm) u otro proceso orgénico selar o su-
praselar.

Se sefiala que una PRL sobre 250 ng/ml indica presencia
de macroadenoma, aunque microadenoma e hiperprolacti-
nemia inducida por formaco pueden dar un valor cercano a
este. En macroadenoma no funcionante el valor es menor
de 100 ng/ml; puede confundirse con macroprolactinoma
cuya altisima secrecion de PRL altera la determinacion de
laboratorio, dando cifras de PRL falsamente bajas.

En estos casos se recomienda diluir la muestra al 1%,
lo que permite demostrar el valor real elevado de PRL al
superarse el efecto gancho®.

Frecuencia de causas de hiperprolactinemia en
el varon

Macroadenoma 70%; microadenoma 15%, no tumoral
11%?®. Seglin Vilar: prolactinoma 56%; drogas 14%; ma-
croprolactina 9%; hipotiroidismo 6%, hiperprolactinemia
idiopatica 4%, etc.'

La hiperprolactinemia idiopatica es diagnodstico de
exclusion de otras causas. Algunos niegan su existencia
argumentando la presencia de un microprolactinoma no
diagnosticado. En estos casos, en la época inicial del TAC,
aparecié un 37% de microadenoma durante el seguimien-
to!”. Actualmente con técnica de imagen mas sensible solo
10% de la hiperprolactinemia idiopatica corresponderia a
esta causa®.

Investigacion de macroprolactina

Las formas moleculares de PRL son: monomérica de
23 kDa (Little), Big de 50 kDa y macroprolactina (Big-
Big) o complejo de PRL-IgG de 150 o méas kDa, de baja
actividad bioldgica in vivo y de generacion extrahipofi-



siaria por fendmeno inmunolégico. Se recomienda inves-
tigarla en hiperprolactinemia asintomatica®, aunque auto-
res por su alta prevalencia (10 a 46%)>!8, recomiendan
realizarla en toda hiperprolactinemia utilizando la técnica
de precipitacion con polietilenglicol (PEG). Un PEG con
recuperacion de PRL mayor de 40% descarta macropro-
lactina.

Terapia médica con agonistas dopaminérgicos
(AD)

Objetivos de la terapia: normalizar PRL, recuperar
funcién gonadal, mejorar clinica de hiperprolactinemia.
En microprolactinoma lograr su desapariciéon y mantener
remision pos suspension de terapia. En macroprolactino-
ma: reduccion de tamafio y eventual desaparicion, impi-
diendo que su efecto masa altere en forma irreversible
la funcion hipofisiaria y genere complicacion extrahipo-
fisiaria.

Mecanismo de accién del AD
Al ligarse al receptor D2 inhibe la adenilciclasa dis-

minuyendo la proliferacion del lactotropo, sintesis y libe-

racion de PRLY.

1. Bromocriptina de 2,5 a 15 mg al dia en 3 dosis debido
a su corta vida media, (dosis promedio 7,5 mg). Efec-
tos secundarios: gastrointestinales, hipotension ortos-
tatica, sincope, etc. Existe un 10% de resistencia a la
Bromocriptina que se diagnostica cuando alcanzando-
se la dosis maxima durante 6 meses no se consigue
normoprolactinemia.

2. Cabergolina, por su larga vida media se administra en
1 6 2 dosis semanales de 0,5 a 3 mg. Se considera
superior a la Bromocriptina en porcentaje de disminu-
cion de la hiperprolactinemia, facilidad de administra-
cion y bajos efectos colaterales con menor porcentaje
de abandono. Su desventaja es su mayor costo. Ambos
farmacos disminuyen el nivel de PRL y hacen desapa-
recer la sintomatologia'®.

Seria erroneo pensar que obtenido un buen resultado
terapéutico con Bromocriptina, éste se deteriorara al cam-
biar a Cabergolina, a menos que existiera resistencia a
esta ultima®.

El descenso de la hiperprolactinemia es progresivo re-
quiriendo hasta 12 meses para normalizarse.

Al suspender el AD luego de un tratamiento prolonga-
do puede ocurrir:

a) Persistencia de la hiperprolactinemia y reaparicion de
la sintomatologia.

b) Remision o mantencion de un periodo prolongado de
normoprolactinemia.
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¢) Recaida.

En hiperprolactinemia idiopatica y microprolactino-
ma, Cabergolina normaliza la hiperprolactinemia en el
92% de los casos vs 80% con Bromocriptina.

Pos suspension de Cabergolina existe 24% de recu-
rrencia en hiperprolactinemia no tumoral, 32% en micro-
prolactinoma y 43% en macroprolactinoma'®. Puede tam-
bién ocurrir remisién espontanea en paciente no tratado’.

Testosterona plasmatica en hiperprolactinemia

El 80 a 90% del varén hiperprolactinémico presenta
hipotestosteronemia por hipogonadismo hipogonadotro-
po y consultan por disfuncion sexual (76 a 95%).

Existe un porcentaje de hiperprolactinemia sintomati-
ca (descartada la macroprolactina) con Testosterona nor-
mal, incluso en micro y macroprolactinoma’2!22,

En nuestra casuistica de hipogonadismo hipogonado-
tropo encontramos un 6,5% de hiperprolactinemia®.

Fisiopatologia del hipogonadismo
hipogonadotropo por hiperprolactinemia

1. Inhibiciéon del GnRH por hiperprolactinemia.
Ademds en macroprolactinoma disminucion de la
poblacion de gonadotropos hipofisiarios por efecto
masa.

La funcion testicular depende de la pulsatilidad del
GnRH y de gonadotropinas, alterada en hiperprolactine-
mia. Thorner y Besser sefialaron hace afios que este hipo-
gonadismo hipogonadotropo no responde al Clomifeno y
se recupera con Bromocriptina®. Winters y Troen demos-
traron en var6én hiperprolactinemico disminucion de la
pulsatilidad de LH%, restaurandose la LH y normalizan-
dose la hipotestosteronemia bajo administracion pulsatil
prolongada del GnRH?.

Actualmente se destaca el rol estimulador de Kisspep-
tina sobre neuronas productoras del GnRH. La PRL tie-
ne receptores en neuronas generadoras de Kisspeptina,
ejerciendo un efecto inhibitorio sobre su secrecion. La
hiperprolactinemia bloquearia la estimulacion del GnRH
mediada por Kisspeptina?’.

Para el diagnoéstico del hipogonadismo hipogonado-
tropo adquirido se recomienda la guia de la Endocrine So-
ciety”® que aplicamos modificada para un mayor estudio
de sus causas funcionales®.

Si no obtenemos recuperacion del eje hipotdlamo hi-
pofisis testicular (HHT) a los 6 meses de normoprolacti-
nemia sugerimos administrar citrato de Clomifeno, quien
regulando el generador de pulsos del GnRH corrige la
disfuncion hipotalamica del hipogonadismo persistente
pese a normalizacion de la hiperprolactinemia con AD.
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Por este mecanismo, el Clomifeno logra el mismo resul-
tado en varones con hipogonadismo funcional idiopatico
reversible®.

En microadenoma e hiperprolactinemia idiopatica el
Clomifeno determina en el 70% de los casos alza de LH
y T, no respondiendo un 30%%, sugiriendo en ellos una
mayor alteracion funcional hipotalamica.

En macroprolactinoma por efecto masa se produce in-
suficiencia gonadotropa, explicando la respuesta negativa
al Clomifeno. En ambos casos esta respuesta negativa in-
dica terapia de reemplazo androgénica.

Ante hipogonadismo persistente corregida la hiper-
prolactinemia se debe evaluar la aparicion de otra causa
de hipogonadismo, como el hipogonadismo funcional por
enfermedad sistémica, farmacos o drogas y el secundario
a otras endocrinopatias que pudieran jugar un rol en la
no recuperacion del eje HHT. La posibilidad de un hipo-
gonadismo hipogonadotropo idiopatico de inicio adulto?!
o del hipogonadismo asociado al envejecimiento conco-
mitantes con hipogonadismo por hiperprolactinemia, es
dificil de sostener ya que por definicién en ambos cuadros
debe excluirse hiperprolactinemia.

Hiperprolactinemia y disfuncion sexual
masculina

Fases de la respuesta sexual: 1) Libido o deseo sexual;
2) Excitacion: tumefaccion, ereccion peneana, respuesta
neurovegetativa y muscular; 3) Orgasmo; 4) Eyaculacion;
5) Detumescencia peneana y periodo refractario®.

En este proceso influyen factores anatomicos, funcio-
nales (interaccion de neurotransmisores, neuropéptidos,
hormonas) y sicosocioculturales.

Existe una estructura neuronal y vias que relacionan
distintas zonas del sistema nervioso que participan en es-
tas fases.

La Testosterona tiene un rol organizacional de cen-
tros cerebrales y medulares durante la vida intrauterina,
completando algunos de ellos su desarrollo al inicio de
la pubertad®. En la pubertad la Testosterona activa estas
estructuras interactuando con neurotransmisores, neuro-
péptidos y hormonas estimulantes o inhibitorias del deseo
y excitacion (Tabla 1).

En el deseo sexual participan corteza cerebral, tdlamo
optico, hipocampo, nicleo acumbens, amigdala y otros.
Los sistemas dopaminérgicos nigroestriatal y mesolimbi-
co proyectan hacia estas zonas liberando Dopamina que
estimula la respuesta sexual y el grado de alerta para cap-
tar los estimulos sexuales.

La funciéon cognitiva de la corteza (pensamientos,
fantasias) es responsable de la parte sicogénica de la res-
puesta sexual. El tdlamo integra las aferencias sensitivas
y sensoriales referentes a sexualidad, siendo importante

en otras especies las aferencias olfatorias (feromonas).
El sistema limbico le otorga el componente emocional a
los estimulos. El hipocampo y zonas relacionadas con la
memoria nos dan un recuerdo positivo o negativo de la
experiencia sexual.

El nucleo acumbens estimulado por Dopamina reci-
be sefiales que significan recompensa o placer y activa
amigdala y lobulo prefrontal para transformar la libido
en excitacion.

En la célula piramidal glutaminérgica del 16bulo
prefrontal reside la funcidon ejecutiva y la inteligencia
emocional (neuronas espejos), jerarquizandose y orga-
nizandose la respuesta apropiada frente a una situacion.
Permite la manifestacion de una conducta ante estimulos
que dan recompensa o placer e inhibe las conflictivas o
riesgosas.

Si este 16bulo da paso a mensajes quimicos generados
por el deseo sexual, se activa la amigdala que por su via
eferente (estria terminalis y su nicleo del lecho) estimula
la zona anterior preoptica del hipotalamo y los nucleos
neurovegetativos y motores inicidndose la etapa de la ex-
citacion®.

En el hipotdlamo anterior existe en animales inferio-
res el nucleo sexual dimoérfico y en humanos los nticleos
intersticiales o INH. Estos nucleos son estimulados por
Testosterona y Dopamina; sus conexiones inducen libe-
racion de oxitocina en los niicleos supradptico y paraven-
tricular. La oxitocina por via neurovegetativa estimula el
centro parasimpatico sacro S2-S4 generando la ereccion
central.

La via nerviosa parasimpatica y el nervio pudendo
establecen un arco reflejo entre S2-S4 y el pene, siendo
responsables de la ereccion refleja®®’.

Las terminaciones nerviosas en el endotelio arterial
y en los sinusoides del cuerpo cavernoso, estimulan la
o6xido nitrico sintetasa produciendo 6xido nitrico y cGMP
que relajan la musculatura lisa arterial y sinusoidal ini-
ciando la ereccion’.

La Testosterona activa la sintesis de 6xido nitrico
sintetasa y el trofismo de los tejidos peneanos, favore-
ciendo la respuesta vascular e inhibiendo la sintesis de
tejido fibroso en la trabécula. Este hecho explicaria el
rol local ademas del central de los andrégenos en la erec-
cion’’.

La Tabla 2 sintetiza la accion fisioldgica y fisiopato-
logica de la PRL sobre la funcion sexual basados en estu-
dios animales y humanos?.

Disfuncion sexual en el varén
hiperprolactinémico

La hiperprolactinemia produce:
1. Deseo sexual hipoactivo: Ausencia persistente de fan-



tasia, pensamiento y deseo de actividad sexual.
2. Disfuncion eréctil: Incapacidad persistente de lograr
y mantener una ereccion suficiente para una actividad
satisfactoria.
Trastorno de eyaculacion.
4. Trastorno del orgasmo: anorgasmia.

W

Nos referiremos al rol de la hiperprolactinemia en de-
seo sexual hipoactivo y disfuncion eréctil®.

Antiguamente se consideraba que el 90% de la disfun-
cion eréctil era de causa sicogénica derivandose inicial-
mente al especialista de salud mental®’; criterio actual-
mente modificado ya que un 25% es psicogénica, 25%
organica y el resto mixta’®.

¢Como la PRL produce disfunciéon sexual?

Testosterona y Dopamina juegan un rol estimulatorio
en deseo sexual y ereccion, y la PRL inhibitorio, exis-
tiendo sus receptores en encéfalo, médula espinal y pene.
La hiperprolactinemia impide la acciéon dopaminérgica
en estas estructuras que participan en la respuesta sexual,
estableciéndose un desbalance Dopamina/Serotonina,
predominando la accién inhibitoria de esta ltima.

El déficit de Testosterona del hipogonadismo hipo-
gonadotropo por hiperprolactinemia y la misma hiper-
prolactinemia, actuan conjuntamente en la etiologia de la
disfuncion sexual.

La hiperprolactinemia ejerce una accion inhibitoria
mas potente que el estimulo de Testosterona sobre la se-
xualidad. Hace afios Carter sefiald que no mejoraba la dis-
funcion sexual administrando Testosterona en presencia
de hiperprolactinemia no corregida®.

La PRL por accion directa altera deseo y excitacion
sexual actuando tanto a nivel central como periférico. En
disfuncién eréctil inhibe el mecanismo de la ereccion si-
cogénica o central y tiene un efecto peneano impidiendo
el aumento de la 6xido nitrico sintetasa alterando la res-

Tabla 2. Factores estimulantes e inhibitorios de la ereccion
mediante la relajaciéon y contracciéon de la muscula-
tura lisa de arteria cavernosa y trabécula del cuerpo
cavernoso

Inhibitorios (contraccion)

Estimulantes (relajacion)

Acetilcolina Noradrenalina (receptores alfa)
Oxido nitrico Neuropéptido Y

c GMP Endotelina

VIP Prostaglandina 2 alfa
Testosterona Prolactina

Prostaglandina E1
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puesta vascular?.

La hiperprolactinemia aguda afecta la funcion eréctil
en forma diferente que la cronica.

Observamos en un vardén hiperprolactinémico*' un
deterioro progresivo de la funcidon sexual, iniciandose
como deseo sexual hipoactivo, agregandose posterior-
mente disfuncion eréctil central y finalmente perifé-
rica. La disociacion entre ereccidon central y periférica
se ha comunicado también en secciones medulares que
respetan la zona lumbosacra y bajo accion de farmacos
(fluoxetina)*.

En experimentos en ratas, la hiperprolactinemia aguda
altera la ereccion central manteniendo la periférica® y la
cronica lleva a un compromiso de ambas*. Este modelo
experimental podria explicar el deterioro progresivo de la
disfuncion sexual de este paciente.

Debe investigarse el rol de la hiperprolactinemia en
disfuncion sexual, ya que constituye una causa tratable
de problemas que afectan severamente la vida personal
y de pareja.
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Que vuelva el principito. Preguntas y valores

José Carlos Bermejo

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

To return the little prince

[ otro dia tuve la dicha de acompanar a una fami-

lia cristiana durante varios momentos de la ago-

nia de la esposa-madre-abuela de los presentes.
Fue una dicha, digo, porque pude apreciar el valor de
vivir en clave de amor, de esperanza, de fe. En varios
momentos, a ritmo casi de la apnea de quien vivia sus
ultimas horas, dados de la mano en torno a la cama, ora-
mos con gran sencillez y expresamos en voz alta lo que
habitaba en nuestro corazon.

En otro nucleo familiar, sospecho que no habria escu-
chado mas que la lamentacion para la larga duracion de
aquella situacion, una intolerancia al proceso y al dina-
mismo de la espera, en contemplacion del misterio.

No soy partidario de la cantinela que escucho con fre-
cuencia: “se han perdido los valores”. No. No creo que
se hayan perdido. En algtn sitio estan. Es probable que
necesitemos una provocacion para que su manifestacion
explicita, su impregnacion de la realidad de manera efec-
tiva, se haga luminosa y transformadora. Es probable que
necesitemos algun Principito, como el de Saint Exupéry,
que sea capaz de rescatar con sencillez las preguntas que
atraen los valores.

Las preguntas

Una de las experiencias desagradables de la estacion
de la enfermedad precisamente, es ver a los profesionales
o voluntarios que quieren entablar relaciones de ayuda,
convertidos en comisarios de investigacion que acribillan
a preguntas inoportunas, moralizantes o curiosas, irres-
petuosas del ritmo y protagonismo de quien tendria que
marcar la pauta del encuentro.

Ahora bien, en los tiempos que corren, entre el esti-
lo interrogatorio y el laisser-faire que puede llevar a un
silencio no elocuente, pueden encontrarse las preguntas
mayéuticas evocadoras de los valores.

El Principito, en su sabiduria aparentemente ingenua,
formalmente casi infantil, pero radicalmente profunda,

nunca renunciaba a una pregunta, una vez que la habia
formulado. Una clara curiosidad le permite “viajar” por
los planetas. El principito goza del conocimiento, de la re-
lacion que le permite descubrir personas y cosas nuevas.
El principito se interesa por las razones ultimas que ponen
en ridiculo muchas conductas superficiales. El principito
desvela asi los valores més genuinamente humanizadores
y capaces de poner sentido a la cotidianeidad de la diver-
sidad de situaciones encontradas.

No se cansara de repetir que “las personas grandes
son muy extrafias”, mostrando asi que la racionalidad
cientifico-técnica, productiva, (planeta del astronomo),
el afan de poder (planeta del rey), la evasion del bebe-
dor “para olvidar que es bebedor” (planeta del bebedor),
la vanidad de la busqueda de las alabanzas (planeta del
vanidoso), la ausencia de preguntas sobre el porqué del
poseedor de las estrellas, la poca valoracion de lo efi-
mero por serlo, aunque sea hermoso (el gedgrafo), todo
ello es cuestionado desde la sana ingenuidad que busca
la verdad.

Necesitamos principitos en los procesos de relacion
de ayuda, que encuentren las preguntas clave, las pre-
guntas “llave” para provocar el emerger de lo realmente
importante, de las perlas de valor que se dan cita tam-
bién en la estacion del sufrimiento, de la enfermedad, de
la crisis. Necesitamos principitos que medien en medio
del misterio, para desvelar las posibilidades de sentido
y de valor.

Fankl y los valores

El conocido y generosamente citado Vicktor Fankl,
psiquiatra vienés que pasé por los campos de concentra-
cidén nazi, en su obra “el hombre en busca de sentido”,
dice: “éramos incapaces de captar la auténtica realidad
de nuestra condicion y se nos escapaba el significado de
los acontecimientos”. ;Qué sentido tenia vivir en aquellas
circunstancias? Es la pregunta que -con su principito in-
terior- consigue formular para desvelar la luz que ilumine



la oscuridad del sufrimiento y no permitir que la desespe-
ranza acabe dando color a la vida.

En efecto, Frankl elabora una tesis sobre los valores
que dan sentido a la vida.

Primero, los valores creativos. Segundo, los valores
de relacion y experiencia, y tercero, los valores de acti-
tud. Por ejemplo, un enfermo vividé sucesivamente estos
tres valores de forma singular. Era un disefiador de pu-
blicidad; al disefiar anuncios vivia los valores creativos.
Sufrié un tumor en la parte alta de la columna vertebral:
ya no pudo ejercer su profesion ni, por tanto, esos valores
creativos.

En el hospital, se entreg6 a la lectura de buenos libros,
se deleitaba oyendo musica escogida y animaba a otros
pacientes: entonces pasod a experimentar los valores vi-
venciales, es decir, daba un sentido a su vida acogiendo
ese segundo tipo de valores.

Finalmente, su paralisis progresé tanto que ya no fue
capaz de leer, ni aguantar los auriculares. La vispera de
su muerte, y sabiendo perfectamente lo que le aguardaba,
el enfermo rogo6 que le pusieran la inyeccion de mediano-
che: para que no se molestaran en levantarse a la mitad
de la noche. Este hombre, en las ultimas horas de su vida,
no se preocupaba de si mismo, sino de los demés. Fue su
forma de encarnar los valores de actitud.

Para Frankl, el ser humano es libre y posee la capa-
cidad de elegir... El ser humano se halla sometido a cier-
tas condiciones bioldgicas, psicoldgicas y sociales, pero
dependera de cada persona, el dejarse determinar por las
circunstancias o enfrentarse a ellas.

La ultima de las libertades humanas, la mas honda, es
la eleccion de la actitud personal que uno decide adoptar
frente al destino, para decidir el propio camino.
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Coémo comunicar los valores

Una preocupacion universal es como trabajar para que
los valores se encarnen en nuestro alrededor, en los jove-
nes, en los mayores, para que impregnen el modo de tra-
bajar, de cuidarnos reciprocamente, para que humanicen.

Los valores tienen una via de acceso privilegiada por
6smosis, por diferencia de concentracion. Es decir, son
interiorizados especialmente cuando son experimentados.
Por eso no me apunto a quien se lamenta porque “se han
perdido los valores”. Me apunto a quien se compromete
a trabajar porque los valores se expresen de forma actua-
lizada en los contextos y tiempos en que nos movemos.

Porque los valores son mas bien transculturales, tran-
subjetivos, transhistoricos. Mirados asi, nos sentiremos
mucho mas comprometidos a testimoniar los valores que
a evocar nostalgicamente realidades que, en el fondo nun-
ca existieron.

Lo que en verdad necesitamos es un cambio radical en
nuestra actitud hacia la vida. Tenemos que aprender por
nosotros mismos y, después, ensefiar a los desesperados,
que en realidad no importa lo que esperamos de la vida,
sino qué espera la vida de nosotros. Frankl dira: “Nuestra
generacion es realista, pues hemos llegado a saber lo que
realmente es el hombre. Después de todo, el hombre es
ese ser que ha inventado las camaras de gas de Auschwitz,
pero también es el ser que ha entrado en esas camaras con
la cabeza erguida y el Padre Nuestro o el Shema Yisrael
en sus labios”.

Que vuelva el Principito con sus preguntas, que im-
pregne los espacios de vida, de adversidad, de sufrir y
morir. Cualificaremos también asi las relaciones de ayu-
da.
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Frederick William Pavy
(1829-1911)

hire el 29 mayo 1829 y fue un destacado médico y

fisiblogo britanico quien describié la Enfermedad
de Pavy o un tipo de albuminuria fisioldgica ciclica o re-
currente.

Recibié su educacion preliminar en la Escuela Mer-
chant Taylors e ingreso6 al Hospital Guy de 1847. Después
de cinco afios, se graduo en la Universidad de Londres,
alli trabajo con Richard Bright en el estudio de la enfer-
medad renal o insuficiencia de Bright. Se gradu6é como
Medical Bachelor y Medial Doctor con honores en todas
las materias y recibid la medalla de oro en medicina. Pos-
teriormente, se traslado a Paris, donde conoci6 a Claude
Bernard con quien mantuvo varias discrepancias en la
forma de ensefiar la fisiologia. Se convirtié en Profesor
de Anatomia en el Hospital Guy en 1854 y de Fisiologia
en 1856.

Se le describe como un experto en diabetes, y paso
casi 20 afos tratando de refutar la teoria del ciclo meta-
bolico-glucogeno glucosa de Claude Bernard. Su articulo
publicado en el afio 1982 titulado “Investigaciones sobre
la naturaleza y el tratamiento de la diabetes” fue por mu-
chos afios considerado una guia clinica de la enfermedad.

La mayoria de las publicaciones cientificas del Dr.
Pavy tienen que ver con el metabolismo de los hidratos
de carbono en distintos aspectos. Si bien, sus hipotesis
iniciales no fueron del todo correctas y opuestas a lo
propuesto por Claude Bernard que centr6 su hipotesis en
el control hepatico del glicogeno, fue este efervescente
ambiente cientifico el que permitiéo avances notables en
el metabolismo de los hidratos de carbono. Una de sus
contribuciones en este aspecto fue la descripcion de la
fisiologia renal que segun su descripcion “actuaba como
un filtro que permitia a muchas sustancias difusibles en la
sangre, tales como urea y dextrosa, pasar a la orina, situa-
cion menos evidente para las proteinas” (Metabolismo de
Carbohidratos y Diabetes, 1906).

Tal vez el mas sorprendente de sus descubrimientos
en el campo de la bioquimica fue el reconocimiento de los

F rederick William Pavy nacié en Wroughton, Wilts-

grupos de hidratos de carbono asociados a proteinas. La
teoria inicial de la naturaleza glucosidica de las proteinas
fue muy llamativa en sus inicios y gatillo la descripcion
de una multiplicidad de glucoproteinas. Aunque muchos
de sus puntos de vista fueron poco ortodoxos y resultaron
equivocados, este entusiasmo en las investigaciones ex-
perimentales ejercid una influencia notable en generacio-
nes de fisidlogos. Entre sus contribuciones a la fisiologia
y quimica también debe mencionarse el método para la
estimacion cuantitativa de aztcar reductor por medio de
prueba clprico amoniacal de Pavy.

En el tratamiento de la diabetes, el Dr. Pavy estudio
diversos tipos de dietas que pudieran ser mas palatables y
convenientes para el diabético. Uno de sus puntos crucia-
les fue la descripcion a través de este tipo de dietas con
distintos tipos de carbohidratos y dietas libres para la des-
cripcion de dextrosas en orina y como mantener la orina
libre de dextrosas (glucosuria). Fue uno de los primeros
en comprender y describir la importancia de la serie de
acetonas eliminadas especialmente en las etapas agudas
de la enfermedad.

Fue nombrado presidente de la Sociedad Médica y
Quirargica de Londres en 1893 y Presidente de la Socie-
dad Patolégica de Londres ese mismo afio. El fue presi-
dente de la Real Sociedad Médica y Quirurgica en 1893 y
Presidente de la Asociacion para el Avance de la Investi-
gacion Cientifica y Presidente de la Comision Nacional de
Congresos Médicos Internacionales hasta su muerte el 19
de septiembre de 1911. El logré una alta reputacién para
el tratamiento de la diabetes en Europa y América.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Significacion estadistica vs significacion clinica

Gabriel Cavada Ch.'?

'Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.

2Divisidn de Bioestadistica, Escuela de Salud Publica, Universidad de Chile.

Statistical significance versus clinical significance

1 disefio de un estudio, la interpretacion y presen-

tacion de informes a menudo ignoran la distincion

entre significacion clinica y significacion estadis-
tica.

La significacion estadistica se refiere a si el valor de
una prueba estadistica excede o no algin nivel especifi-
cado de antemano. Mientras que la significaciéon clini-
ca se refiere a la importancia médica de un hallazgo. Las
dos significaciones, a menudo estdn de acuerdo, pero no
siempre. El ejemplo mas claro implica un estudio (ob-
servacional o experimental) que tiene un gran nimero de
participantes, alli pueden observarse pequefias asociacio-
nes entre la exposicion y la enfermedad o condicion (en
el caso de los estudios observacionales) o las diferencias
entre intervenciones (en el caso de los estudios de inter-
vencion) que sean estadisticamente significativas. Si estas
asociaciones o diferencias son clinicamente significativas
dependen de la gravedad de la condicion que esta siendo
estudiada, de la prevalencia de la condicién, y los otros
beneficios o riesgos de la intervencion.

Un efecto de la intervencion mostrado por un ensayo
clinico para ser estadisticamente significativo y en la di-
reccion del beneficio, pero de pequefia magnitud, puede
ser clinicamente significativo si la intervencién es rela-
tivamente no toxica, facil de administrar y util para una
condicion que es de importancia para la salud publica.

Por el contrario, el efecto de la intervencion puede ser
estadisticamente superior al control, pero puede no ser
clinicamente significativo si la intervencion tiene efectos
adversos inaceptables.

Muchas veces, una combinacién de eventos clinicos
es utilizada como el resultado primario del estudio. El re-
sultado puede ser estadisticamente significativo. A menos
que la combinacion de resultados tenga sentido cientifi-
co o clinico, sin embargo, no sera clinicamente relevante
o significativa, ya que el resultado combina eventos que
presumiblemente reflejen un mecanismo de accion comuin
de una intervencion o un factor de riesgo o permita a un
clinico para resumir facilmente el efecto de la interven-
cion o un factor de riesgo.

Por otra parte, la valoracion de la evidencia a través
de p-values, puede ser muy riesgosa y atentar contra el
buen criterio, sobre todo cuando se esta en presencia de
una escasa evidencia, debido a que la casuistica es difi-
cil de conseguir (dolencias raras como la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob). Como tradicionalmente se usa como
nivel de significacion el 5%, ;qué ocurre si en una serie
clinica de tamafio 10 pacientes se observan 7 éxitos de
tratamientos y 3 fracasos? la evidencia a favor del éxito
tendria un p-value igual a 0,1030, por lo tanto, no hay
evidencia estadistica para tratar, sin embargo, el buen cri-
terio indicaria que es mejor tratar dado que se han obser-
vado mas éxitos que fracasos.

Personalmente, me gustan las siguientes frases:

* Algunos usan las estadisticas como el ebrio usa los
faroles: para apoyo mas que para la iluminacion.

* La unica certeza que se puede obtener es una probabi-
lidad razonable.

* Las estadisticas no son sustitutas del juicio.

35



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2015; 8 (1): 36

Calendario Cursos y Congresos

Curso de Endocrinologia y Diabetes
Fecha: 16 y 17 de abril de 2015.
Lugar: Auditorio del Servicio de Salud, Coyhaique.
Directores: Dra. Carmen Gloria Aylwin y
Dra. Carmen Toro.

Curso Internacional de Resistencia a la
Insulina
Fecha: 19 y 20 de junio de 2015.
Lugar: Hotel Intercontinental Santiago.
Directores: Dra. Verénica Araya Q. y
Dr. Felipe Pollak C.

Simposio Internacional de
Endocrinologia y Oncologia Suprarrenal
Fecha: 28 y 29 de agosto de 2015.
Lugar: Por definir.
Directores: Dra. Soledad Hidalgo y
Dr. René Baudrand.

XXVI Congreso Chileno de Endocrinologia
y Diabetes
Fecha: 22 al 24 de octubre de 2015.
Lugar: Centro de Eventos Suractivo, Concepcion.
Secretario Ejecutivo: Dr. Carlos Stehr G.
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Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

« ETA - European Thyroid Association
|www.eurothyroid.coni

* LAST — Latin America Thyroid Society

ww.last.org

* ATA — American Thyroid Society
|www.thyroid.coni

* AACE - American Association of Clinical Endocrinolo-

gists
rww.aace.co

* The Endocrine Society
kvww.endo—society.ord

+ EAN M — European Association of Nuclear Medicine

* SAEM - Sociedad Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo - et saem oz

*  SNM - Society of Nuclear Medicine

WW.SNM.Org

* AAES — American Associetin of Endocrine Surgeons
www.endocrinesurgery.ord

* AHNS — American Head and Neck Society
www.headandneckcancer.orgd




Encuentro de SOCHED con empresas
farmacéuticas

Una reunién informativa con representantes de la in-
dustria farmacéutica acerca del programa de actividades
para el afio 2015, sostuvo el nuevo directorio de la So-
ciedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes, SOCHED,
encabezado por el Dr. Jorge Sapunar.

El encuentro se llevo a cabo el viernes 21 de noviem-
bre en el auditorio de la Sociedad Médica de Santiago y
contd con la presencia de la Dra. Carmen Gloria Aylwin,
Vicepresidenta, el Dr. Ivan Solis, Secretario General,
Dra. Paula Rojas, Tesorera y el Dr. Gilberto Gonzalez,
Past President.

En la oportunidad, el Dr. Sapunar agradeci6 la colabo-
racion de la industria farmacéutica durante el afio 2014 ¢
instd a los representantes a continuar haciéndolo el proxi-
mo aflo, a través de las actividades cientificas programa-
das. Al respecto, destaco el Curso de Endocrinologia y
Diabetes que se realizara en Coyhaique que dirigiran las
Dras. Carmen Gloria Aylwin y Carmen Toro.

El Curso Internacional de Resistencia a la Insulina,
uno de cuyos directores, la Dra. Verdnica Araya, hizo una
presentacion a los asistentes.

Ademas del I Simposio Internacional de Endocrinolo-
gia y Oncologia Suprarrenal, presentado por el Dr. René
Baudrand y finalmente el XXVI Congreso SOCHED que
se efectuara en Concepcion en el mes de octubre de 2015.

En esta ocasion, el Dr. Gonzalez en su calidad de Past
President de SOCHED, reiteré lo agradecimientos a los
representantes de la industria farmacéutica en el periodo
que le correspondi6 ejercer el cargo.

La reunioén culmind con un refrigerio en el Jardin de
Invierno de la Sociedad Médica de Santiago.
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Con cena de camaraderia se efectué
ultima reunion de Directorio 2014

La tultima reunion de Directorio del afio 2014 y la pri-
mera presidida por el nuevo presidente de la SOCHED
Dr. Jorge Sapunar se efectud el jueves 11 de Diciembre
con una grata cena de camaraderia. En la actividad par-
ticiparon junto a la directiva, los antiguos y nuevos inte-
grantes del directorio, los directores de los cursos efec-
tuados durante el afio 2014, y los secretarios ejecutivos de
los Congresos 2014 y 2015.

En la oportunidad junto con ratificar al nuevo directo-
rio recientemente elegido en Asamblea General, se hizo
entrega de certificados y galvanos en reconocimiento a su
labor a los ex directores, directiva saliente, y a los direc-
tores de cursos por su apoyo en estas importantes activi-
dades de actualizacion y difusion de la SOCHED.

Asi mismo el Dr. Sapunar, despidié de sus activida-
des en el Directorio al past presidente, Dr. Néstor Soto,
haciéndole entrega de un galvano y un presente por su
entrega a la SOCHED. El Dr. Soto tuvo emotivas palabras
al recordar que con esto terminaban 20 afios de ininte-
rrumpida actividad en la Sociedad. Sefialdo que desde su
ingreso en el afio 1994 se integr6 activamente a distintas
actividades: organizacion de jornadas, cursos, congresos,
secretario general, endocrinoticias (6rgano oficial de di-
fusién de la Sociedad hasta el 2005, en que se publicaban
noticias de socios, casos clinicos, eventos cientificos, etc)
y finalmente en la presidencia de nuestra Sociedad. Des-
tacé como ha crecido esta Sociedad en los ultimos afios,
la cada vez mayor cantidad de asistentes a los congresos
y de la importancia de integrar a los jovenes que se estan
iniciando en esta especialidad. Finalmente, afirmo que si
bien termina una etapa estara siempre dispuesto a seguir
colaborando con el actual y futuros presidentes.
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Dr. Juan Carlos Tapia Gonzalez

1939-2015

1 3 de enero del afio en curso fallecié en un acci-
E dente automovilistico el Dr. Juan Carlos Tapia G.,

quien fuera nuestro companero de trabajo y amigo
por tantos afios en la Unidad de Diabetes del Hospital San
Juan de Dios.

Nos dejo fiel a su caracter, sin aviso previo, para no
molestar o tal vez para que no pudiéramos penetrar su
entorno y ni siquiera acompaiarlo en su sepelio. Nos en-
teramos al leer las defunciones dos dias después, lo que
atribuimos a un alcance de nombre, al no aparecer el Dr.
que generalmente antecede al de los médicos.

Tengo el triste privilegio de escribir este obituario
por el agradecimiento y afecto que le tenia y por haber
compartido con é1 més de treinta afios de nuestras vidas.
Lo recibi en 1971 en la Unidad de Diabetes, donde llegd
invitado por nosotros junto a su amigo y compaifiero del
colegio Luis Campino y luego en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile, Dr. Hernan Garcia Valdés,
hasta su retiro.

El Dr. Tapia fue un brillante alumno durante sus doce
aflos escolares, donde ya se mostraba timido, reservado,
introvertido, sencillo, poco sociable, tal vez caracteristi-
cas de su condicion de hijo tnico muy protegido. Una vez
realizados sus estudios de medicina ingresé al Hospital
Barros Luco Trudeau (1965-1971), donde recibi6 una so-
lida formacion en Medicina Interna.

Su incorporacién a nuestra Unidad de Diabetes coin-
cidi6 con una renovacion casi total del equipo profesio-
nal, lo que dio origen a su época de oro en cuanto a pu-
blicaciones, docencia y relaciones internacionales en la
Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) y en la
Federacion Internacional de Diabetes (FID).

En la Unidad fue enormemente querido por todos, pa-
cientes, profesionales y auxiliares, por su caracter con-
ciliador, tranquilidad y excelente compaiiero de trabajo
que se daba tiempo para todo. Tenia un fino sentido del
humor, nunca se enojaba, se podia escuchar su risa melo-
diosa cuando estaba con su amigo Hernan Garcia.

Poco amante de las jerarquias, pese a ser tremenda-
mente respetuoso, cumplidor de sus obligaciones —mu-
chas veces autoimpuestas— nunca se atrasaba ni faltaba al
hospital, llegando al extremo de asistir enfermo y febril.
Habia que echarlo. Nunca busco cargos ni honores, pero
por acuerdo unanime de los miembros de la Unidad tuvo
que aceptar la posicion de Jefe (1986-1991). Pienso que el
personal nunca ha tenido un jefe mas querido y respetado.

El Dr. Tapia de clara inteligencia, perfeccionista y
amplio dominio del lenguaje hablado y escrito, hizo gran-
des aportes a nuestro desarrollo académico en las décadas
de 1970, 1980 y 1990. Participé como autor o co-autor en
34 publicaciones y en la primera edicion del libro Diabe-
tes Mellitus (1992), como co-editor, escribiendo ademas
cinco capitulos, trabajo al que se entregd por entero du-
rante mas de un afio frente al computador, el que llego a
manejar con gran destreza.

Fue un docente didactico, ordenado, claro en sus con-
ceptos; preparaba sus clases de pre y post grado con gran
esmero, pese a que rehuia la figuracion y la exposicion
publica. Lo hacia por imposiciéon nuestra, apoyado por
un tranquilizante menor. Lo que se le pedia lo hacia muy
bien y con gran sentido de responsabilidad.

Amigo leal en quien se podia confiar, pero mantenien-
do siempre una celosa reserva en lo personal, un circulo
impenetrable de su yo. Trataba de usted a todos o a casi
todos, salvo a mi que recibia el trato de Maestro. Nunca
supe ni se lo pregunté, si se trataba de una ironia de su
rica y atipica personalidad.

Una de las obras cumbres de nuestro grupo fue la pre-
paracion y realizacion del V Congreso de la ALAD reali-
zado en Santiago con gran éxito en abril de 1983. El Dr.
Tapia tuvo una descollante participacion, desde su cargo
de Secretario Ejecutivo, manejando durante largos meses
su organizacion en sus detalles mas minimos. A raiz de
su desempeio fue nombrado Secretario de ALAD para el
periodo 1983-1986.

Durante afios el Dr. Tapia efectu6 personalmente todo
el material de exposicion visual de la Unidad, primero
con los normogramas que traiamos de EE.UU. y Alema-
nia, luego con la maquina de escribir y finalmente con el
computador. jCuéntas horas robadas al descanso, tardes y
noches! Siempre dispuesto, con su sonrisa facil hasta que
un dia dijo basta y abandon6 el computador.

Personalmente tengo una gran deuda de gratitud por
su siempre valiosa ayuda y lealtad, aunque nunca lo pude
conocer en su intimidad.

Juan Carlos nos dejo silenciosamente, como llego.
Genio y figura.

Dr. Manuel Garcia de los Rios Alvarez
Co-fundador y ex Jefe

Unidad de Diabetes

Hospital San Juan de Dios



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 nifios y de Ciencias Basicas relacio-
nadas a esas disciplinas.

En el primer nimero de cada afio, y también en la pagina
electrénica de SOCHED () se explicitan
como Instrucciones a los Autores, los requisitos formales
para acceder 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 e 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:

ww.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 an-
gulo superior derecho, empezando por la pagina del titulo.
El texto debe escribirse con espaciado a 1,5 lineas, con
letra “Times New Roman”, tamafio de 12 puntos y justi-
ficado a la izquierda. Las Figuras que muestren imagenes
(fotografias, radiografias, histologia, etc.) deben adjuntar-
se 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 Introduccion
hasta el término de la Discusion, excluyendo las paginas
del Titulo, Resumen, Agradecimientos, Referencias, Ta-
blas y Figuras.

En este conteo los “Articulos de Investigaciéon” no deben
sobrepasar 2.500 palabras, y los “Articulos de Revision”
3.500 palabras. Los “Casos Clinicos” no pueden exten-
derse mas alla de 1.500 palabras, pudiendo incluir hasta 2
Tablas y Figuras y no mas de 20 referencias. 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 por via electronica a
en archivos independientes manuscrito,
tablas, figuras y guia de recomendaciones para los autores
con sus respectivas firmas.

2. Los “Articulos de Investigacion” deben estar constituidos
por las secciones tituladas “Introduccion”, “Sujetos y Mé-
todos” o “Material y Métodos”, segin corresponda, “Re-
sultados” y “Discusion”. Otros tipos de articulos, como
los “Casos Clinicos” y “Articulos de Revision”, “Articu-
los Especiales”, “Comentarios”, “Cartas al Editor”, pue-
den estructurarse en otros formatos, los que deben ser
aprobados por el Editor.

Todos los articulos deben incluir un resumen en espafiol
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 pu-
blicacidn; no emplee abreviaturas y use mayusculas s6lo
para el inicio de las palabras importantes. Agregue en ren-
glon separado un titulo abreviado de no mas de 90 carac-
teres (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-
1lido paterno; la inicial del apellido materno queda al cri-
terio del autor de incluirla o excluirla. Se recomienda que
los autores escriban su nombre en un formato constante
en todas sus publicaciones en revistas indexadas en el /n-
dex Medicus u otros indices, especialmente si se trata de
apellidos compuestos; cada identificacion de autor debe
completarse con un numero arabico en ubicacion de “su-
perindice” al final del nombre.

3) Nombre del o los Departamentos, Servicios e Instituciones
de pertenencia de dicho autor en el tiempo de la realiza-
cion del trabajo; sefiale con letras mintisculas en superin-
dice 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 determinada escuela universi-
taria.

4) Nombre y direccion del autor con quien establecer corres-
pondencia o a quién solicitar separatas. Debe incluir nui-
mero de fax y correo electronico.
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Instrucciones a los autores

5) Origen del apoyo financiero, si lo hubo, en forma de sub-

sidio de investigacion (“grants”), equipos, drogas, o todos
ellos. Debe mencionarse toda ayuda financiera recibida,
especificando si la organizacién que la proporciond tuvo
o no influencia en el disefo del estudio, en la recoleccion,
analisis o interpretacion de los datos y en la preparacion,
revision o aprobacioén del manuscrito. Los autores debe-
ran adjuntar el formulario uniforme para declaracion de
conflictos de intereses elaborado por el International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE) y actualizado
el 2010. Una version en espaifiol 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, segtn lo explicitado en el acapite 1.

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

3.2 Resumen

La segunda pagina debe contener un resumen que no so-
brepase 300 palabras, y que describa los propdsitos del
estudio, los sujetos o el material, los métodos empleados
y los resultados y conclusiones mas importantes. Se reco-
mienda utilizar el modelo de resumen «estructurado». No
emplee abreviaturas que no estén estandarizadas. Al final
de este instructivo se listan las abreviaciones mas corrien-
tes aceptados por la Revista Chilena de Endocrinologia y
Diabetes.

Es recomendable que los autores proporcionen una tra-
duccidon al inglés del resumen, que incluya el titulo del
trabajo; para quienes no estén en condiciones de hacerlo,
la Revista efectuara dicha traduccion. Los Editores podran
modificar la redaccion del resumen entregado si estiman
que ello beneficiara la comprension y difusion del trabajo,
pero solicitaran su aprobacioén a los autores. Los autores
deben seleccionar 3 a 5 «palabras clave» en inglés y espa-
fiol, las cuales deben ser elegidas desde la lista del Index
Medicus (Medical Subjects Headings), accesible en
. Las cartas al editor no requieren resu-

men.

3.3 Introduccion

Describa la razéon que motivo la ejecucion del estudio y
exprese claramente su proposito. Cuando sea pertinente,
haga explicita la hipotesis cuya validez pretendio analizar.
Revise el tema en lo esencial y cite s6lo las referencias
bibliograficas que sean estrictamente atingentes y relacio-
nadas a su propio estudio.

3.4 Sujetos y Material y Métodos

Describa el caracter de lo estudiado: personas, animales
de experimentacion, organos, tejidos, células, etc., y sus
respectivos controles. Identifique los métodos, instrumen-

tal y procedimientos empleados, con la precision adecuada
para permitir que otros investigadores puedan reproducir
sus resultados. Si se emplearon métodos 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 am-
pliamente conocidos, proporcione las referencias y agre-
gue una breve descripcion de ellos. Si son nuevos o intro-
dujo modificaciones a métodos establecidos, describalas
con precision, justifique su empleo y enuncie sus limita-
ciones.

Cuando se han efectuado experimentos en seres humanos,
explicite si los procedimientos respetaron normas éticas
concordantes con la Declaracién de Helsinki (actualizada
en 2008) y si fueron revisados y aprobados por un Comi-
té de Etica de la institucién en que se efectud el estudio,
debiendo adjuntar el documento de aprobacidn respectivo.
Los estudios que incluyan animales de experimentacion
deben incorporar el documento de aprobacion por el co-
mité institucional respectivo.

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

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

3.5 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 Figuras.
No mezcle la presentacion de los resultados con la discu-
sién de su significado, la cual debe incluirse en la seccion
de Discusion, propiamente tal.

3.6 Discusion

Debe atenerse al analisis critico de los resultados obteni-
dos en este trabajo y no transformarlo en revisiéon gene-
ral del tema. Discuta Uinicamente 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 concor-
dancias o discordancias de sus hallazgos y seflale sus li-
mitaciones, comparandolas con otros estudios relevantes,
identificados mediante las citas bibliograficas respectivas.
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Relacione sus conclusiones con los propositos del estudio
segun lo que sefialé en la «Introduccion». Evite formular
conclusiones que no estén respaldadas por sus hallazgos,
asi como apoyarse en otros trabajos atn no terminados.
Plantee nuevas hipdtesis cuando le parezca adecuado, pero
califiquelas claramente como tales. Cuando sea apropiado,
proponga sus recomendaciones.

7.7 Agradecimientos

Exprese su agradecimiento s6lo a personas e instituciones
que hicieron contribuciones substantivas a su trabajo. Los
autores son responsables por la mencion de personas o ins-
tituciones a quienes los lectores podrian atribuir un apoyo
o relacion con los resultados del trabajo y sus conclusio-
nes.

3.8 Referencias

Acote el nimero de referencias bibliograficas, idealmente
a 40. Prefiera las que correspondan a trabajos originales
publicados en revistas incluidas en el Index Medicus, Na-
tional Library of Medicine, USA. Numere las referencias
en el orden en que se las menciona por primera vez en el
texto. Identifiquelas mediante numerales arabigos, coloca-
dos (como “superindice”) al final de la frase o parrafo en
que se las alude. Las referencias que sean citadas tnica-
mente en las Tablas o en las leyendas 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 nime-
ros que las identifican se separaran por una coma; si son
mas de dos, también seguidas, se indica la primera y la
ultima de la secuencia separadas con un guion.

Los resumenes de presentaciones a congresos pueden ser
citados como referencias so6lo cuando hayan sido publica-
dos en revistas de circulacion amplia. Si se publicaron en
“Libros de Resumenes”, pueden mencionarse en el texto,
entre paréntesis, al final del parrafo correspondiente.

Se pueden incluir como referencias trabajos que estén
aceptados por una revista, aunque no publicados; en este
caso, se debe anotar la referencia completa, agregando a
continuacion del nombre abreviado de la revista con la
expresion “en prensa” o “aceptado para publicacion”,
segun corresponda. Los trabajos enviados a publicacion,
pero todavia no aceptados oficialmente, pueden ser cita-
dos en el texto (entre paréntesis) como “observaciones no
publicadas” o “sometidas a publicacion”, 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 ini-

cial del nombre del o los autores (la inclusion del apellido
materno es variable), con la primera letra de cada palabra

Instrucciones a los autores

en mayuscula; no coloque punto después de cada letra de
abreviacion del nombre y apellido materno.

Mencione todos los autores cuando sean seis 0 menos; si
son siete 0 mas, incluya los seis primeros y agregue «et
al.». Limite la puntuacion 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 aparecio, abreviado segun el estilo usado por el
Index Medicus: ato de publicacion con el volumen de la
revista y luego los numeros de la pagina inicial y final del
articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Maragafio PL, Lépez BQ
y Vasquez LN. Miocardiopatia hipocalcémica secundaria
a hipoparatiroidismo postiroidectomia. Caso clinico. Rev
Med Chile 2007; 135: 359-364.

b) Para Capitulos de Libros.

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

c¢) Para articulos en formato electronico: citar autores, titu-

lo 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 Med Chile 2007; 135: 317-325.
Disponible en: [consultado el 14 de mayo
de 2009].

Para otros tipos de publicaciones, aténgase a los ejemplos
dados en los “Requisitos Uniformes para los Manuscritos
Sometidos a Revistas Biomédicas” del ICMIJE.

Los autores son responsables de la exactitud de sus refe-
rencias.

9.9 Tablas

Presente cada tabla impresa en hojas aisladas, separando
sus contenidos con doble espacio (1,5 lineas) y no envie
fotografias de ellas. Numérelas con numeros arabigos 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 descrip-
cién sintética. Separe con lineas horizontales solamente
los encabezamientos de las columnas y los titulos genera-
les; en cambio, las columnas de datos deben separarse por
espacios y no por lineas verticales. Cuando se requieran
notas aclaratorias, agréguelas 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.

3.10 Figuras

Considere figura a cualquier tipo de ilustracion diferente
a una tabla. Tenga presente que uno de los principales pa-
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rametros 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 mayor 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 excepcidon son los graficos cons-
truidos en arte lineal. Tome en cuenta que las figuras con
baja resolucion se visualizan correctamente en un com-
putador, pero no asi al ser impresas sobre papel. En este
ultimo 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. Al-
ternativamente, utilice barras o sectores en negro solido,
blanco so6lido o texturizados. Los graficos de linea deben
diferenciar sus series con figuras geométricas como circu-
los, cuadrados, asteriscos o rombos. Las lineas 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 “escancadas” aparecen patrones y tra-
mas visualmente confusas. Usar impresora laser sobre pa-
pel fotografico.

El material “escaneado” debe ser de 150 dpi para figuras
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 escaneadas deben ser en-
tregadas 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 Gnica forma de obtenerlas,
adjuntar la direccion de la pagina para que la Revista solu-
cione el problema. Al usar camaras digitales, se recomien-
da al menos una camara de 5 megapixeles de resolucion.

Presente los titulos y leyendas de las Figuras en una pagi-
na separada, para ser compuestas por la imprenta. Identi-
fique y explique todo simbolo, flecha, numero o letra que
haya empleado para sefialar alguna parte de las ilustracio-
nes. En la reproduccion de preparaciones microscopicas,
explicite la ampliacion usada y los métodos de tincion em-
pleados.

Cite en orden consecutivo cada Figura segun aparece en
el texto. Si una Figura presenta material ya publicado, in-
dique 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 ros-
tro 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 consultada
con la Revista; su costo es fijado por los impresores y de-
bera ser financiado por los autores.

3.11 Unidades de medida

Use unidades correspondientes al sistema métrico deci-
mal. Las cifras de miles se separaran con un punto, y los
decimales con una coma. Las abreviaturas o simbolos que
se emplean con mayor frecuencia, aparecen listadas al fi-
nal de este instructivo.

. Separatas

Las separatas deben ser solicitadas por escrito a la Revis-
ta, después de recibir la comunicacién oficial de acepta-
cioén del trabajo. Su costo debe ser cancelado por el autor.

. Guia de exigencias para los trabajos y Declaracion de res-

ponsabilidad de autoria.

Ambos documentos deben ser entregados junto con el
trabajo, cualquiera sea su naturaleza: articulo de investi-
gacion, caso clinico, articulo de revision, carta al editor,
u otra, proporcionando los datos solicitados y la identifi-
cacion y firmas de todos los autores. En la Revista se pu-
blican facsimiles para este proposito (primer numero del
afo), pudiendo agregarse fotocopias si fuera necesario por
el gran nimero de autores. Cuando la revisién editorial
exija una nueva version del trabajo, que implique cambios
sustantivos del mismo, los Editores podran solicitar que
los autores renueven la Declaracion de Responsabilidad
de Autoria para indicar su acuerdo con la nueva version a
publicar.

. Declaracion de Potenciales Conflictos de Intereses.

Todos y cada uno de los autores de manuscritos presen-
tados a la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes
deben llenar el formulario “Updated ICMJE Conflicto of
Interest Reporting Form” disponible en la pagina Web
, 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 Adobe
Reader. Una vez completados los datos que se solicitan,
cada Declaracion debe adjuntarse al manuscrito en su for-
mato impreso. El editor decidird si procede poner estas
declaraciones en conocimiento de los revisores externos.
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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 ENVIADOS JUNTO CON EL MANUSCRITO

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

2. [] Eltexto esta escrito usando espacios de 1,5 pts., letra
Time New Roman, tamafio 12, en hojas tamafio 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 direccion 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 resimenes.

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 aprobd la ejecucion del protocolo.

15. [] La escritura del trabajo fue organizada de acuerdo a
las “Instrucciones a los Autores”.

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 autorizacidon 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 nimeros telefénicos, de fax y el correo
b) Incluye traduccioén 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.

- 0 rh 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 por via electronica a revendodiab@soched.cl
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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
IL

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)
Organizaciéon Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

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

[T

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

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega “s” 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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