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Editorial

Sociedades cientificas dedicadas al estudio de la
diabetes: hitos comunes

Scientific societys for the study of diabates:
common milestones

La Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) fue fundada en el afio 1965, hace exactamente 50
afos, luego de una primera Reunion Anual realizada en Montecatini, Italia. Tal como sucede en la mayoria de las fun-
daciones de este tipo de Sociedades, fue precedida por discusiones entre diabetdlogos y endocrindlogos europeos cuyo
unico afan fue crear una asociacion académica en Europa dedicada a la investigacion de la diabetes.

Esto ocurri6 de forma similar hace 75 afios en Norteamérica, para la formacion de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA). Esta sociedad fue fundada por 12 médicos en el Hotel Statler en Cleveland, Ohio.

La Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes, continuadora de la inicial Sociedad Chilena de Endocrinologia
y Metabolismo, fundada en 1958, en la ciudad de Santiago, también reunié un grupo de 24 entusiastas y destacados
jovenes endocrindlogos, a concretar la idea de fundar una sociedad cientifica dedicada al desarrollo de la endocrinolo-
gia en Chile.

Para la formacion de la EASD, el impulso detras de la idea fue de Albert Renold, desde Ginebra, Suiza, que habia
entrenado con el diabetdlogo eminente Elliott P. Joslin, en Boston, USA. Otra gran influencia en la formacion de la
EASD fue Karl Oberdisse (Diisseldorf, Alemania), que fue el gestor de la creacion de la revista Diabetologia.

El establecimiento de una sociedad europea fue discutido inicialmente en Ginebra, Suiza en 1963. Sin embargo, no
fue hasta 1964 en Toronto, Canada en reunion de la IDF (International Diabetes Federation) cuando se decide iniciar
formalmente la formacion de la actual EASD. En esta reunion donde asistieron 11 paises, se nombro6 a Albert Renold
como Secretario General y a Karl Oberdisse se le pididé que iniciara las negociaciones con los futuros editores para la
creacion de la revista Diabetologia.

Hay dos hitos comunes en la formacion de estas sociedades cientificas. Primero el impulso inicial generado por
médicos y cientificos pioneros cuyo Unico fin ha estado dirigido al progreso en el tratamiento de la diabetes, la calidad
de vida del paciente y el avance cientifico disciplinar en cada region. Como segundo hito, siempre aparece la necesidad
de vinculacion, mas alla de las reuniones cientificas anuales, y en este contexto siempre ha surgido la necesidad de
conectar a las sociedades a través de revistas cientificas.

Hoy Diabetologia, es una de las revistas con mayor indizacion en el mundo de la diabetes, lugar que ha ocupado
luego de transitar 50 afios de recorrido cientifico uniendo el pensar de esta disciplina en Europa.

(Sera posible pensar esto para Latinoamérica, donde hay aportes importantisimos al mundo de la diabetologia?, sin
duda es una tarea pendiente en el ambito editorial.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Distribucion de polimorfismos del gen del antigeno-4
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diabetes mellitus tipo 1
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Introducciéon

dad de predisposicion hereditaria que afecta prin-
cipalmente a nifos y adolescentes. Esta enferme-

l a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-

Background: Cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) molecule is an important regulator of T
cell activation involved in the down-regulation of immune response. Their polymorphisms +49 A/G
and CT60 have been suggested to confer susceptibility to autoimmune endocrine disorders. The aim
of this study was to determine the association of CTLA-4 gene polymorphisms with T1D in the Chilean
population. We also wanted to study if the combined haplotypes of +49 A/G and CT60 had an impact
on risk for T1D. Methods: To evaluate the impact of allelic variants CT60 and +49 A/G SNPs were
studied in a Chilean population, including 248 T1D patients and 160 controls. Genotypes of both
polymorphisms of CTLA-4 gene were determinate by PCR-restriction fragment polymorphism (PCR-
RFLP). Results: No statistical differences were observed when comparing patients with diabetes and
controls for both CTLA-4 genotypes. However, the haplotype analysis between CT60 and +49 A/G
showed an interesting combination of risk conformed by G*G combination with an OR of 1.648 [1.19-
2.28], (p = 0.002). Conclusions: The G*G haplotype could be a risk marker in patients with TID in
Chilean population.

Key words: Type I diabetes; CTLA-4 polymorphism; haplotypes; autoimmunity.

El antigeno-4 de los linfocitos T citotoéxicos (CTLA-
4) es una molécula co-estimuladora expresada en linfoci-
tos T activados y es un importante regulador negativo de
la activacion de células T. El gen CTLA-4 es considerado
uno de los genes candidatos mas importantes para la auto-
inmunidad y se ha informado de que se asocia con varios

dad se caracteriza por la destruccion progresiva de las
células B pancreaticas, por células T. Lo que conduce a
una disminucion gradual en la produccion de insulina'-.
La destruccion de islotes estda mediada por una compleja
interaccion entre los linfocitos activados, macrofagos y
citoquinas*>. La diabetes mellitus ha alcanzado propor-
ciones epidémicas y afecta a mas de 150 millones de per-
sonas en el mundo, de los cuales la DM1 afecta a cerca
del 10% de éstos. Por lo cual la busqueda de genes candi-
datos es un tema de importancia®.

trastornos endocrinos, tales como DM]1, enfermedad de
Graves e hipotiroidismo autoinmune’.

El gen CTLA-4 se encuentra en el cromosoma 2
(2933). Los polimorfismos en el gen CTLA-4 se han aso-
ciado previamente a DM1 en varias poblaciones®'°. Dos
de los polimorfismo de un solo nucle6tido (SNP) en el
gen CTLA-4, +49 A/G (rs 231775) y CT60 (rs 3087243),
han sido implicados en una serie de enfermedades auto-
inmunes, incluyendo la cirrosis biliar primaria, lupus eri-



tematoso sistémico, artropatias inflamatorias crénicas y
enfermedad celiaca''"'4,

El SNP +49 A/G se encuentra en la region de codifica-
cion del péptido sefial de CTLA-4 y se caracteriza por una
sustitucion de treonina (alelo A) a alanina (alelo G). La
cual se ha demostrado tener un impacto en la expresion
de CTLA-4 en la superficie celular’>'. Es propuesto que
el alelo G contribuye al riesgo autoinmune al reducir la
cantidad de CTLA-4 en la superficie de las células. Resul-
tando en un aumento de la proliferacion de células T en
respuesta a la activacion inmune.

El SNP CT60 de CTLA-4 se encuentra en la region 3’
no traducida del gen y el ligeramente menos comun alelo
A, se sugiere ser un protector de autoinmunidad’. Por el
contrario, se cree que el alelo G imparte riesgo autoin-
mune por interferir con los procesos de corte y empalme.
Resultando en la reduccion de la produccion de una forma
soluble de CTLA-4, la cual se ha demostrado que inhibe
la activacion de células T in vitro'.

En un esfuerzo por contribuir a este tema, en este es-
tudio nos propusimos como objetivo medir y comparar
las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfis-
mos de CTLA-4 en pacientes diabéticos chilenos y sus
controles.

Materiales y Métodos

Diseno y grupos de estudio

Este fue un estudio de casos y controles en 248 pa-
cientes DM1 de Santiago, Chile. Los casos se diagnos-
tican utilizando métodos estandarizados (WHO DiaMond
Project) entre 2008 y 2012. El grupo control incluyé 160
voluntarios que no tienen diabetes o antecedentes de en-
fermedades autoinmunes. La Tabla 1 resume las historias
clinicas y los marcadores autoinmunes en ambos grupos.
El protocolo fue aprobado por la Junta de Revision Insti-
tucional de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile. Los candidatos recibieron informaciéon completa
sobre el estudio y los que aceptaron firmaron un consenti-
miento informado. En el caso de los nifios menores de 12
afnos de edad el consentimiento fue firmado por sus padres
o tutores legales.

Extraccion de ADN

Una muestra de cada paciente y control fue obtenida a
partir de 3 ml de sangre periférica. El suero sobrenadan-
te y residuos solidos se separaron por centrifugacion. Un
total de 500 pul de sangre se utilizaron para la obtencion
de ADN gendmico, utilizando el protocolo estandar So-
lucion Chomcezynski (Winkler. Santiago, Chile). E1 ADN
se cuantifico y su pureza se determind en el equipo Gene-
Quant (Pharmacia Biotech. Cambridge, Inglaterra).

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2015; 8 (2): 52-56
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Determinacion de autoanticuerpos

La deteccion de autoanticuerpos serologicos anti-
GADG65 y anti-IA2 fue realizada en duplicado mediante el
ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) de
MediZym diagnoéstico (Berlin, Alemania). E1 MediZym
anti-GAD y anti-IA-2 fueron calibrados contra la prepa-
racion de referencia NIBSC 97/550 de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Ambas determinaciones
fueron métodos semi-cuantitativos, utilizando un punto
de corte de 10 Ul/ml. El ensayo anti-GAD muestra una
sensibilidad del 91,7% y una especificidad del 98,0%. Por
otro lado, el ensayo anti-IA-2 tiene una sensibilidad de
81,4% y una especificidad del 97,3%. Los valores estan
en el rango medio observado para esta técnica (ELISA)
en el programa de estandarizacion de anticuerpos de la
Diabetes (DASP).

Genotipado de los polimorfismos en CTLA-4

Los genotipos para el gen CTLA-4 se obtuvieron me-
diante amplificacion por PCR convencional de ADN por
analisis de fragmentos de restriccion (RFLP). Para el po-
limorfismo +49 A/G se amplifico una region de 162 bp
situada en el exon 1 del gen CTLA-4 con los cebadores:
Forward 5> GCTCTACTTCCTGAAGACCT-3’ y Rever-
se S’AGTCTCACTCACCTTTGCAG-3’. La PCR se rea-
liz6 en 20 ul de reaccion con 5 pmol de cada cebador, 50
ng de ADN gendémico, 200 uM de cada dANTP y 0,5 U
de Taq polimerasa. Las temperaturas de reaccion fueron:
95°C durante 7 min para la activacion de la enzima, 40
ciclos de 95°C durante 30 s para la desnaturalizacion del
ADN, 56°C durante 30 s para la union de cebadores y
72°C durante 30 s para la extension y finalmente 72°C
durante 15 min para la extension final.

Para el polimorfismo CT60 fue amplificada una sec-
cion de la region 3’UTR con los cebadores: Forward 5’
CACCACTATTTGGGATATACC-3’ y Reverse 5° AGG
TCTATATTTCAGGAAGGC-3’. La reaccion de PCR se
realiz6 en 25 pL de reaccion con 5 pmol de cada cebador,
200 ng de ADN gendmico, 200 uM de cada dNTP y 0,5 U
de Taq polimerasa. Las temperaturas de reaccion fueron

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y marcadores inmunolégicos en 248 nifios
con diabetes tipo 1y 160 controles chilenos

Controles
(n = 160)

Edad (anos) 15,6 + 4,2

Edad de diagnéstico (afios) -

Auto-anticuerpos positivos (%) 1,25
Anti-GAD65 (%) 0,625
Anti-IA-2 (%) 64,5 0,625

53



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2015; 8 (2): 52-56

Articulo Original

las siguientes: 94°C durante 5 min para la activacion de la
enzima, 35 ciclos a 94°C durante 45 s para la desnaturali-
zacion del ADN, 52°C durante 50 s para la union de ceba-
dores y 72°C durante 1 min para la extension y finalmente
72°C durante 10 min para la extension final.

Los productos de PCR de 162 pb (+49 A/G) y 216
pb (CT60) se visualizaron en gel de agarosa al 1,5% con
Bromuro de Etidio.

Para llevar a cabo el analisis de restriccion, se utilizod
5 ul de producto de PCR con 0,5 U de enzima Bvbl para
+49 A/G y Ncol para CT60. La digestion se llevo a cabo a
37°C durante la noche y los productos se visualizaron en
gel de agarosa al 3%. Las bandas que se obtuvieron para
+49 A/G fueron de 162 pb, 90 pb y 74 pb, y para CT60 de
216 pby 196 pb.

Analisis estadistico

El analisis de datos incluye la descripcion de frecuen-
cia de polimorfismos del gen CTLA-4 (+49 A/G y CT60).
La prueba y? fue utilizada para comparar la independencia
de las proporciones y determinar la asociacion de geno-

Tabla 2. Distribucion de frecuencias genotipicas y alélicas en ambos gru-
pos de polimorfismos +49 A/G y CT60

DM1 Controles

(n = 160)
Freq.

(n = 248)
n Freq. ]

+49 A/G CTLA-4 (rs231775)

AA 101 0,407 75 0,469
AG 106 0,427 67 0,419
GG 41 0,165 18 0,113
Alelo A 308 0,621 217 0,678
Alelo G 188 0,379 103 0,322
CT60 CTLA-4 (rs3087243)

GG 70 0,252 34 0,212
AG 141 0,569 69 0,431
AA 37 0,149 57 0,356
Alelo A 281 0,567 137 0,428
Alelo G 215 0,433 183 0,572

Equilibrio de H-W p = 0,60 (rs231775); Equilibrio de H-W p = 0,13 (rs3087243).

Tabla 3. Distribucion de los haplotipos para los polimorfismos combina-
dos +49 A/G y CT60 en pacientes DT1 y controles chilenos

Haplotipo Controles OR (95% CI) Fisher's

+49 A/G-CT60 p value
A*A 183 0,369 150 0,469 0,665 [0,50-0,88] 0,005
A*G 125 0,252 67 0,210 1,265 [0,90-1,77] 0,170
G*A 32 0,065 33 0,104 0,595 [0,36-0,99] 0,042
G*G 156 0,314 70 0,217 1,648 [1,19-2,28] 0,002
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tipo y frecuencias de alelos entre casos y controles. La
medicion de riesgo de polimorfismos del gen CTLA-4 se
realizé mediante el calculo del cociente de riesgo (“odds
ratio”). Los valores se consideraron significativos cuan-
do p < 0,05. Los datos fueron analizados con el paquete
estadistico STATA version 10.0 (software Stata Esta-
distica 1984-2009. StataCorp LP. Texas. EE.UU.). Las
comparaciones de haplotipos fueron analizados por me-
dio de pruebas de y* y la prueba exacta de Fisher usando
el programa Shesis (URL: http://202.120.7.14/Analysis.
php). Se evalué la concordancia de frecuencias de geno-
tipo en relacion con la prueba exacta de Hardy-Weinberg
mediante ¥

Resultados

No se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas para la distribucion genotipica y alélica cuando
comparamos casos con DM frente a los sujetos contro-
les. La Tabla 2 muestra la distribucion del polimorfismo
+49 A/G en ambos grupos de analisis. No se observaron
diferencias significativas al comparar los pacientes con
DM1 y los controles. Por otro lado, la poblacién de pa-
cientes y controles poseen una buena distribucion, segiin
el valor de Hardy-Weinberg obtenido (p = 0,60). En rela-
cion a la distribucion del polimorfismo CT60, sélo pudi-
mos encontrar una diferencia marginal en la distribucion
de alelo A, donde hay una mayor presencia de este alelo
en los pacientes con DM1 (0,567) que en los controles
(0,428). Para el polimorfismo CT60, las frecuencias ha-
plotipicas de este SNP no mostraron diferencias significa-
tivas. Al corregir los valores mediante test de Bonferroni,
estas diferencias estadisticas desaparecen.

Por ultimo, la Tabla 3 resume la distribucion de ha-
plotipos compuestos entre los polimorfismos +49 A/G
y CT60. Los resultados muestran que el haplotipo G*G
tiene una mayor frecuencia en la poblaciéon con DM1 en
comparacion con los controles, generando un OR = 1,648
(1,19-2,28). Los haplotipos combinados A*A y G*A
mostraron valores OR inferiores 0,665 [0,50-0,88] y
0,595 [0,36-0,99] respectivamente, con las frecuencias
mas altas en los controles en comparacion con los pacien-
tes. Nuestros datos indican que la presencia del alelo G
en el polimorfismo CT60 también aumenta el riesgo de
desarrollar la enfermedad (OR = 1,648, p = 0,002).

Discusion
El analisis de los resultados muestra una buena distri-

bucién de los dos polimorfismos de CTLA-4 en nuestra
poblacién tanto en los casos como en controles, mante-



niendo el equilibrio de Hardy-Weinberg para los polimorfismos
+49 A/Gy CT60 (p = 0,60 y p = 0,13 respectivamente).

La distribucion alélica y genotipica del polimorfismo + 49
A/G no mostrd diferencias significativas en la poblacion estu-
diada. Este polimorfismo se ha reportado con un alto valor de
asociacion en varias enfermedades autoinmunes en otras po-
blaciones, tales como pacientes con esclerosis multiple, enfer-
medad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, asi como DM1 en
poblacion japonesa'®?!. A pesar del resultado en este grupo de
analisis, un estudio previo de nuestro grupo informé una aso-
ciacion positiva entre el alelo G y DM1 en poblacion chilena®.
En contraste con nuestro estudio anterior, el polimorfismo +49
A/G de CTLA-4 no fue significativamente diferente entre los
pacientes y los controles, y la frecuencia del alelo G fue me-
nor. Ademas, no se observd ninguna distribucion especial de
los autoanticuerpos positivos para el genotipo GG. La tnica
diferencia entre los dos estudios de nuestro grupo es la edad de
los pacientes con diabetes, ya que los pacientes de este estudio
fueron reclutados en un periodo mas cerca del debut.

Esto es consistente con estudios en pacientes con DM1 en
Alemania®, Japoén®* y Estonia®, en el que ambos genotipos y
portadores del alelo G tienen una fuerte asociacion con la en-
fermedad. También se ha reportado que este mismo alelo posee
una asociacion entre los pacientes Suizos con DM1 y la enfer-
medad tiroidea autoinmune®. El alelo G también ha tenido una
alta asociacion positiva en pacientes alemanes con enfermedad
celiaca'.

La distribucion de los haplotipos mostrd una magnitud in-
teresante para el haplotipo G*G. Esto es de interés ya que de-
muestra, hasta ahora, una de las mayores asociaciones de estas
dos variantes del gen CTLA-4 en poblacion chilena. Debido a
que la DM1 es una enfermedad multifactorial, estos resultados
estan ayudando en la bisqueda de marcadores de enfermedades
autoinmunes y este haplotipo puede ser un posible marcador de
riesgo de la enfermedad en pacientes chilenos.
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Metformina asociada a insulinoterapia en pacientes

diabéticos tipo 1

Lilian Sanhueza M."?, Pilar Durruty A."2, Claudia Rubio C."* y Manuel Garcia de los Rios A.’

Metformin associated with insulin therapy in type 1

diabetic patients

In patients with diabetes type 1 (T1D) glycemic control remains suboptimal, despite the availability of
new insulin analogues and continuous infusion systems. Metformin may be a complementary therapy
regarding to intensified insulin therapy since a significant percentage of T1D have insulin resistance
(IR). Objective: To analyze the clinical, anthropometric and metabolic effects of the combination of
metformin to insulin therapy in T1D patients. Subjects and Method: 34 T1D patients, 15 men and 19
women, mean age 41 years (range 20-64) metformin 850 mg / day was associated for 6 months (group
1) and retrospectively evaluated 18 TI1D, 9 men and 9 women, age average 34 years (range 17-58),
who received metformin for 36 months (group 2). It was recorded before and after treatment with
metformin: nutritional status, waist circumference, index waist / hip, glucose fasting, glycosylated
hemoglobin (HbAlc), HDL cholesterol, triglycerides, systolic and diastolic blood pressure (BP), glu-
cose uptake (UG) and insulin dose (U/kg). Statistical analyses. Clinical and biochemical parameters
were expressed as median, range or percentage (%). For the statistical significance were used chi2
and Fisher exact and Mann Whitney test; and was established as significant at p <0.05. Results: In
group 1 significantly decreased waist circumference in men and women and improved fasting glucose,
HbAlc, systolic blood pressure and triglycerides. In group 2, waist circumference and systolic blood
pressure was also reduced. Conclusion: In T1D patients with clinical signs of IR the association of
metformin to insulin therapy may be useful.

Key words: Type I diabetes mellitus, T1D, insulin resistance and metformin.
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dad autoinmune caracterizada por su dependencia
vital a la insulina y su inestabilidad metabolica,
con marcadas diferencias glicémicas durante las 24 h. Los
pacientes DM1 son sensibles a la insulina, de manera que
pequefios cambios en las dosis de ésta provoca variacio-
nes importantes en los niveles de la glucosa sanguinea.
Es ampliamente conocido que los DM1 de cualquier
edad, pese a los tratamientos insulinicos intensificados,
uso de analogos de insulina y de sistemas continuos de
infusion, tienen cronicamente mal control metabdlico;
sus glicemias y hemoglobinas glicosiladas Alc (HbAlc)
se encuentran habitualmente por encima de los objetivos
terapéuticos'. Sin embargo, la insulinoterapia intensi-

l a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-

va aplicada para lograr mejores cifras glicémicas en el
estudio The Diabetes Control and Complication Trial,
demostro el efecto beneficioso del control metabdlico en
disminuir las complicaciones cronicas de la DM12.

Puesto que la insulina es el unico tratamiento efec-
tivo en los DMI, y que mayoritariamente no se logran
las cifras recomendadas, se ha buscado desde hace largos
afos la asociacion con farmacos insulinosensibilizadores.
Asi, Lestradet et al®, en 1960, empled en niios DM 1 una
biguanida, precursora de la metformina, sin resultados
concluyentes.

Actualmente, han aparecido publicaciones que eva-
Itan el asociar metformina a la terapia insulinica en DM1,
en adolescentes y en adultos jovenes; lo que tiene su fun-
damento en el hallazgo que un porcentaje importante de
DMI1 presenta RI*, causada por el sobrepeso y obesidad.
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Nosotros, el afio 2014°, encontramos en una casuistica
de 150 adultos jovenes DM, al aplicar una féormula de
cuantificacion de la captacion de glucosa, que el 75% pre-
sentaba RI. Destacamos, ademas, que al utilizar el crite-
rio The National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (NCEP/ATPIIT) modificado®,
que el 27% tenia sindrome metabolico (SM) y que el prin-
cipal factor asociado a estos trastornos era la obesidad
visceral.

La metformina disminuye la produccion hepatica de
glucosa, aumentando la sensibilidad a la insulina, efec-
tos independientes de la capacidad insulinosecretora de
la célula beta. Debido a que los mecanismos de accion
son diferentes, se fundamenta el empleo de metformina
asociado a insulina en DM17.

En una publicacién reciente, Nadeau et al®, demostra-
ron, en una observacion corta de 3 y 6 meses, que la met-
formina asociada a insulina disminuy¢ los requerimientos
de ésta, el indice de masa corporal (IMC) y la circunfe-
rencia de cintura (cc), lo que atribuyen a la mejoria de la
sensibilidad insulinica. Al mismo resultado habia llegado
Vella et al’, en una revision sistematica del tema en el afio
2010; en 9 estudios encontraron un menor requerimiento
de insulina, pero sin mejoria de la HbAlc. Hamilton et
al*, también confirmé que la asociacion metformina/insu-
lina disminuye la dosis de insulina sin ganancia de peso,
y reduce la HbAlc en adolescentes DM1.

Los trabajos sobre el tema —todos con periodos de
observacion de tres a doce meses— muestran resultados
dispares respecto a mejorar el control glicémico, el peso
corporal y otros parametros bioquimicos, aunque dismi-
nuyen los requerimientos insulinicos*’~.

Los resultados de las publicaciones no permiten una
conclusion general y valedera respecto al uso de metfor-
mina asociada a insulina en el tratamiento de los pacien-
tes DM1.

El propésito de este estudio fue analizar en adultos
jovenes DM los efectos clinicos y metabolicos de la aso-
ciacion de metformina al tratamiento insulinico en dos
grupos de pacientes, uno con una observacion corta, 6
meses y el otro con un seguimiento largo, el que alcanzo
a 36 meses.

Sujetos y Método

El estudio se realiz6 en 52 pacientes DM1 controlados
en la Unidad de Diabetes del Hospital San Juan de Dios,
Santiago. Se incluyeron individuos de ambos sexos, ma-
yores de 18 afios de edad y menores de 65. Todos firma-
ron el consentimiento informado.

Se analizaron dos grupos de DM1:

Grupo 1: Treinta y cuatro pacientes (15 hombres y 19
mujeres); edad promedio de 41 afios (rango 20-64) y un
seguimiento prospectivo de seis meses. Veinticinco suje-
tos recibieron asociado al tratamiento insulinico 850 mg
de metformina en una dosis diaria nocturna. A los indivi-
duos que tenian marcados signos clinicos de RI (acantosis
nigricans, acrocordones) recibieron 1.700 mg de metfor-
mina, 850 mg/2 veces al dia (n = 9). El grupo total reci-
bio en promedio 1.100 + 393 mg/dia, dosis menor que el
grupo 2 (p < 0,01). Al finalizar el tiempo de observacion
a un paciente se les debid suspender el uso de metformina
por intolerancia digestiva.

Este grupo presentaba niveles de HbAlc iniciales de
10,1 (6,7-11,3) % cifras similares a las del grupo 2, 10,7
(5,7-10,7) %.

Grupo 2: Dieciocho pacientes (9 hombres y 9 muje-
res), edad promedio 34 afios (rango 17-58); mas jovenes
que el Grupo 1 p < 0,01. Estos pacientes en una obser-
vacion retrospectiva mantuvieron durante 36 meses la
asociacion metformina/insulina, recibiendo en promedio
1.700 + 714 mg de metformina al dia.

Todos los pacientes tenian SM, aplicando el criterio
NCEP/ATPIII modificado®, que considera los siguientes
parametros: circunferencia de cintura (cc) > 102 cm en el
hombre y > 88 cm en la mujer, triglicéridos (TG) > 150
mg/dl, presion arterial (PA) > 130/85 mm Hg, colesterol
HDL (col HDL) < 40 mg/dl en el hombre y < 50 mg/dl en
la mujer y glicemia de ayunas > 100 mg/dl. En considera-
cion a que todos los pacientes son diabéticos se exigi6 dos
de los restantes 4 criterios alterados.

Para el peso y la talla se utiliz6 una balanza marca
Secca con poddémetro. Se calculé el IMC (kg/m?) consi-
derando sobrepeso el rango entre 25 y 29,9 y obesidad
> 30 kg/m?.

Las glicemias, el col-HDL y los TG se midieron con
métodos enzimaticos colorimétricos en un equipo auto-
matizado Architec 8.000, con coeficientes de variacion
(CV) <5%.

Para las glicemias se us6 hexoquinasa/6, para el col
HDL un detergente acelerador selectivo y para los TG las
enzimas glicerol fosfato deshidrogenasa (GPO) y peroxi-
dasa (POD).

Las HbAlc se determinaron en columnas de cromato-
grafia liquida de alta resoluciéon (HPLC) con un CV < 5%,
utilizando un equipo HPLC Variant 2000.

La PA se tomd con un esfingomanometro de Hg, en
dos repeticiones permaneciendo los pacientes sentados,
sin haber fumado ni comido recientemente.

La circunferencia de cintura se midid con una cinta
métrica flexible, en forma horizontal a nivel de la zona
hendida entre el Gltimo arco costal y la cresta iliaca, con
el sujeto de pie y con la pared abdominal relajada (al final
de una respiracion normal). Para la circunferencia de ca-



dera se utilizé la misma cinta, colocada en forma horizon-
tal a nivel de la zona mas prominente de los gluteos con
el sujeto de pie y relajado. Con estas determinaciones se
establecio la relacion cintura/cadera (indice cc/cad).

A todos los pacientes se les calcul6 la RI, aplicando la
formula de captacion de glucosa (CG), que considera las
siguientes variables clinicas:

CG= 24,3 12,22 x cintura/cadera —3,29 x hiperten-
sion arterial (HTA)- 0,57 x HbAlc.

En la formula se emplea: HTA = 0 si el paciente no es
hipertenso. HTA=1 si el paciente tiene historia personal
de hipertension.

Esta formula se utiliza s6lo en pacientes cuyas HbAlc
sean < 11,4%.

Un valor de CG < 8,77 (mg/kg x min) es indicador de
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Los resultados del grupo 2 (n = 18) que tuvo un pe-
riodo de observacion de 36 meses con la asociacion de
metformina/insulina aparecen en la Tabla 2. Aunque se
puede apreciar una mejoria del estado nutricional de los
pacientes, en 9 se logro normalidad (IMC < 25 kg/m?) y
14 dejaron de ser obesos; estos cambios expresados como
porcentaje no fueron estadisticamente significativos.

Tal como se observo en el grupo 1, en el seguimien-
to de 36 meses del grupo 2, mejora la circunferencia de

Tabla 1. Parametros antropométricos, clinicos y metabdlicos de 34 pa-
cientes DM1 observados durante seis meses en tratamiento in-
sulinico asociado a metformina

RI; las cifras mas bajas de CG indican grados mayores [RREECIUUIEEYEL Inicio de Después de
de RI metformina metformina
Los resultados de los exdmenes se obtuvieron de las Normal (%) 15 15 NS
fichas clinicas de los pacientes. Sobrepeso (%) 38 47 NS
Se registrgron los parametros antropométricos, cl.ini- Obesos (%) 47 38 NS
cos y metabdlicos antes y después del uso de metformina.
cc hombres (cm) 101 (90-111) 98 (82-108) < 0,05
Andalisis estadistico cc mujeres (cm) 93 (79-110) 91 (73-112) < 0,05
Los pardmetros clinicos y bioquimicos se expresaron indice cc/cad hombres 1,0 £0,1 1,0£0,1 NS
como mediana y rango o porcentaje (%). Para el calcu- indice cc/cad mujeres 0,9+0,1 0,9+0,1 NS
. . . 5
lo de la mgmﬁcanma estadlstlc.a se usaron ¥’y l.o,s tests Glicemia de ayunas (mg/dl) 177 (87-355) 134 (52-376) < 0,05
exacto de Fisher y de Mann Whitney y se estableciéo como
. . . 0 - -
51gn1ﬁcat1V0 un p < 0,05. HbA1c % 10,1 (6,7-11,3) 9,0 (6,5-11,1) < 0,05
PA sistélica (mm Hg) 120 (100-160) 112 (100-150) < 0,05 PA
Resultados diastalica (mm Hg) 70 (60-100) 70 (55-100) NS
, Col HDL (mg/dl) 47 (31-97) 48 (34-77) NS
En la Tabla 1 se presentan los parametros antropo- — - 140 (59.557 108 (37.317 0.05
métricos, clinicos y metabdlicos de los pacientes DM1 riglicéridos (mg/d) (59-552) (37-317) <Y
(n = 34) que cumplieron seis meses de tratamiento aso- | Posis de Insulina (U/kg peso) 0,8 (0,4-2,2)  0,8(0,4-2,2) NS
ciado de metformina/insulina. En relacion al estado nu-
tricional se puede observar que no hubo cambio significa-
tivo entre el inicio versus el final. Se destaca que 9 DM1
pasaron de la categoria de obesos a sobrepeso (NS). La 10,5
circunferencia de cintura disminuyé significativamente 10 10,1
en hombres y mujeres (p < 0,05); sin embargo, no vari6 el £
indice cintura/cadera. w 8
. . 4
Es destacable que en este grupo tanto la glicemia de = 71
. . . . . ’
ayunas como la HbAlc disminuyeron significativamente; % 6 - 6,2
situacion similar se encontr6 en las cifras de PA sistolica 8
y en los niveles de triglicéridos. La PA diastolica y el col & 4
HDL no variaron. 3
. . . . = p < 0,05 2,6
Las dosis de insulina por kg peso fueron iguales antes s,
y después de la asociacion con metformina. 2 09
Por otra parte, la captacion de glucosa aument6 de 6,2 3 0 : . .

(0,9-10,1) mg/kg x min a 7,1 (2,6-10,5) con una probabi-
lidad < 0,05 (Figura 1); 27 pacientes tuvieron un cambio
positivo en este parametro y en solo seis la captacion de
glucosa disminuy¢ (Figura 2).

Antes de Metformina Después de Metformina

Figura 1. Promedio y rango de la captacion de glucosa al inicio y al término de 6
meses de tratamiento insulinico asociado a metformina en DM1 (n = 34).
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Figura 2. Valores individuales de la captacion de glucosa en tratamiento asociado
insulina/metformina en DM1 al inicio y al final de 6 meses de observacion (n = 34).
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Antes de Metformina Después de Metformina

Figura 3. Promedio y rango de captacién de glucosa al inicio y al término de 36
meses de tratamiento insulinico asociado a metformina (n = 18).
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Figura 4. Valores individuales de la captacién de glucosa en tratamiento asocia-
do insulina/metformina al inicio y al final de 36 meses de observacion (n = 18).
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cintura en los hombres y en las mujeres (p < 0,05); no
obstante, los indices cc/cad se mantuvieron iguales.

La glicemia de ayunas disminuy6 de 197 (79-344) mg/
dla 153,3 (70-358) sin significancia estadistica; 1o mismo
ocurriéo con la HbAlc que bajé de 10,7 (5,7-10,7) % a
8,8 (6,1-11,2) %. La presion sistolica se redujo significa-
tivamente, no asi la presion diastolica. El col HDL y los
triglicéridos no se modificaron.

La dosis de insulina por kg/peso, disminuy6 de 1,0 a
0,8 (NS).

La captacion de glucosa del grupo 2 se muestra en la
Figura 3; se puede distinguir que este pardmetro aumento
levemente al final del estudio respecto al inicio, 6,5 (3,5-
18.,3) versus 6,7 (3,5-9,7) mg/kg x min (NS). Se aprecia
en la Figura 4 que en 11 individuos la CG aumentd y en 6
disminuy0, de éstos en tres la caida es importante.

Discusion

El diseflo de nuestro trabajo nos permite analizar por
separado y comparativamente con la bibliografia, los re-
sultados obtenidos con la asociacion de insulina/metfor-
mina a los 6 y a los 36 meses de seguimiento.

En el grupo 1 (6 meses) encontramos una mejoria de
la sensibilidad a la insulina, que se ve reflejado en la dis-
minucién de pardmetros antropométricos (reduccion sig-
nificativa de la circunferencia de cintura en hombres y
mujeres), asi como metabodlicos; menor glicemia de ayu-
nas y HbAlc (p < 0,05), pero sin cambios en las dosis de
insulina. Ademas, se aprecié una disminucion de la PA
sistolica y de los triglicéridos (Tabla 1).

Nuestros hallazgos son similares a los informados por
Sdrnblad et al'’, en un seguimiento de s6lo 3 meses; estos
autores al igual que nosotros, tampoco observaron cam-
bios en las dosis de insulina.

Por otra parte, Jacobsen et al’ y Lund et al'', no en-
contraron reduccion de la HbAlc; dando cuenta de una
menor dosis de insulina, lo que también han mostrado va-
rios autores*$%-12,

Un meta-analisis reciente'?, informa que la asociacion
insulina/metformina puede disminuir la dosis de insulina,
el peso corporal y los niveles lipidicos, sin aumento de las
hipoglicemias. En esta revision no se encontrdé cambios
en la HbAlc.

Resumiendo, en investigaciones cortas, todas menores
a un ano, los hallazgos en relacion a cambios glicémicos y
requerimientos de insulina son variados y no permiten en
este sentido sacar conclusiones absolutas.

En nuestro estudio, el grupo 2; con 36 meses de tera-
pia insulina/metformina —el seguimiento mas largo publi-
cado— mantuvo la mejoria de algunos resultados, como la
disminucion de la circunferencia de cintura (p < 0,05) y la
reduccion de la PA sistélica.



Contrariamente, pese a que la glicemia de ayunas se
redujo de 197,0 a 153,3 mg/dl y la HbAlc de 10,7% a
8,8% se perdio la significancia estadistica, lo que se debe
probablemente al bajo nimero de casos estudiados y al
amplio rango de los valores (Tabla 2).

Es aceptado el hecho que en pacientes sometidos a
protocolos de estudios cortos, la adhesion a los tratamien-
tos es mayor que en seguimientos largos y por lo tanto,
los resultados son mas positivos en los primeros para los
objetivos planteados.

El aumento de la captacion de glucosa lo podriamos
atribuir al efecto de la metformina que es un insulino-
sensibilizador con un mecanismo demostrado de frenar la
produccién hepatica de glucosa; situaciones que se pre-
sentan en los DM 1 que recibieron el farmaco.

No es posible analizar los resultados del grupo 2 en
forma comparativa con la bibliografia por no existir tra-
bajos con seguimientos de 3 afos o mas.

En este trabajo encontramos una mejoria de la sen-
sibilidad a la insulina al adicionar metformina en los
primeros 6 meses de tratamiento; lo que se refleja en la
disminucion de algunos pardmetros antropométricos y
metabodlicos. Sin embargo, el efecto benéfico no se man-
tiene a los 36 meses.

Los DMI se caracterizan por su gran inestabilidad
metabolica; podemos plantear, en base a los resultados
de nuestro estudio, que en periodos de mal control meta-
bolico el indicar junto a la insulinoterapia, metformina en
dosis de 850 mg dos veces al dia, podria lograr una dismi-
nucion de las hiperglicemias y por lo tanto, de la HbAlc.

Nos ha llamado la atencién en los estudios de resis-
tencia a la insulina y/o sindrome metabdlico en DM1 rea-
lizados por nosotros, el alto porcentaje de pacientes que
presentan estas alteraciones. No podemos desconocer que
en los casos estudiados, la existencia de estas situaciones
amerita realizar acciones para enfrentarlas y una posibili-
dad facil y de bajo costo seria indicar el uso de metformina.

La mejoria de algunos parametros de riesgo cardio-
vascular (circunferencia de cintura, glicemia de ayunas,
HbAlc, PA sistélica), hace pensar que la adicion de met-
formina, sobre todo en DM1 obesos o con sobrepeso, se
traduciria probablemente en una menor morbi-mortalidad
coronaria. Esto ha sido demostrado por Saunders et al'* al
mejorar el control metabdlico en los DM1 con distintas
medidas terapéuticas (metformina, estatinas, intensifica-
cion del tratamiento insulinico). Lo sefialado tiene gran
importancia dado que actualmente la primera causa de
muerte en los DM1 son los accidentes coronarios.

Un estudio sefiero en este sentido es el iniciado en ni-
fos con DM 1 por Anderson et al'’, quienes han propuesto
el uso de metformina como prevencion del dafio vascular
en tratamiento asociado a la insulina, cuyos resultados se
conoceran a futuro.
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Tabla 2. Parametros antropométricos, clinicos y metabolicos de 18 pa-
cientes DM1 evaluados durante 36 meses en tratamiento insuli-
nico asociado a metformina

Estado nutricional Inicio de Después de

metformina metformina
Normal (%) 6 17 NS
Sobrepeso (%) 44 39 NS
Obesos (%) 50 44 NS
cc hombres (cm) 103 (96-114) 99 (91-110) < 0,05
cc mujeres (cm) 99 (82-114) 92 (80-110) < 0,05
indice cc/cad hombres 1,0+0,1 1,0+0,1 NS
fndice cc/cad mujeres 1,0+£0,1 1,0+£0,1 NS
Glicemia de ayunas (mg/dl) 197 (79-344) 153 (70-358) NS
HbA1c % 10,7 (5,7-10,7) 8,8(6,1-11,2) NS
PA sistélica (mm Hg) 130 (110-160) 110 (100-140) < 0,05
PA diastdlica (mm Hg) 74 (70-90) 70 (60-80) NS
Col HDL (mg/dl) 44 (29-74) 46 (18-73) NS
Triglicéridos (mg/dl) 118 (50-357) 120 (56-301) NS
Dosis insulina (U/kg peso) 1,0 (0,3-2,5) 0,8 (0,3-2,5) NS

En las guias de tratamiento de los pacientes DM1 el
uso de metformina no estd recomendado, las publicacio-
nes existentes no permiten llegar a una conclusion al res-
pecto.

De nuestro trabajo podemos concluir que en pacientes
DM1 con signos clinicos de RI, el asociar metformina a
la terapia insulinica podria ser de utilidad en la mejoria de
parametros antropométricos y metabolicos, en periodos
cortos de tratamiento.
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Diabetes y su impacto en los tejidos periodontales

Verénica Cabrera S.’

Diabetes and its impact on periodontal tissues

Periodontal disease is an infectious disease of inflammatory character whose pathognomo-
nic sign is the formation of periodontal pocket. Your etiological factor is bacteria; necessary but
not sufficient for its development as a susceptible host is necessary, because it is a multifacto-
rial disease that responds to risk factors such as snuff and diabetes. The hyperglycemia promo-
tes the formation of advanced glycation end products (AGEs), they alter the stability of collagen
and vascular integrity, reducing chemotaxis, phagocytosis and intracellular killing of PMNN, fa-
voring bacterial persistence in the periodontal pocket and periodontal destruction. Monocytes,
macrophages and endothelial cells are associated with these AGEs. They secrete more IL-1 and
TNF-a, increasing its concentration in the crevicular fluid. Metalloproteinases (MMP), such as
collagenase, diabetics are increased by altering the homeostasis of collagen. Alterations in en-
dothelial cells produce changes in coagulation leading to a focal thrombosis and vasoconstriction.
Systemic inflammation has an important role in insulin sensitivity function and glucose dynamics,
since swelling induces insulin resistance, and this usually accompanies systemic infections. Similarly,
periodontal infection may enhance the systemic inflammatory state and aggravate insulin resistance.
These events affect the emergence, evolution and periodontal regeneration; having a bidirectional re-
lationship control Periodontitis and diabetes, as both share the same way of perpetuating the disease,
inflammation.

Key words: Periodontal disease, periodontal inflammation, diabetes.
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Introduccion

s sabido que la diabetes afecta a todo el organis-

mo, los mecanismos son diversos, la lipotoxicidad

y glucotoxicidad afectan sobre todo la circulacion
macro y microvascular, influyendo en la cicatrizacion y
reparacion celular; por ello, el periodonto no esta exento
de los efectos de esta enfermedad.

El periodonto que se ve afectado es el de insercion,
el cual estd compuesto por el cemento, hueso alveolar
y ligamento periodontal. EI nombre de esta afeccion es
periodontitis, la cual es una enfermedad infecciosa de
caracter inflamatorio, siendo su signo patognomonico la
formacion de saco periodontal, producto de la migracion
apical del epitelio de union (Figura 1). Es una enferme-
dad multifactorial, siendo el tabaquismo y la diabetes sus
factores de riesgo.

En el presente trabajo se exponen los mecanismos por
los cuales la diabetes afecta el establecimiento y progre-

sion de la periodontitis, y la influencia de ésta en el con-
trol metabdlico y evolucion de la diabetes.

Objetivos
El objetivo general del presente trabajo consiste en
exponer los efectos de la diabetes en la evolucion de la
enfermedad periodontal.
Los objetivos especificos son:
1. Describir la forma en que la diabetes favorece la des-
truccion periodontal.
2. Describir la forma en que la diabetes afecta la regene-
racion periodontal.
3. Exponer los efectos de la terapia periodontal en el
control metabdlico y evolucion de la diabetes.

Metodologia de estudio

El presente estudio corresponde a una revision siste-
matica de la literatura en que se describen los efectos de
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Figura 1. Bolsa periodontal en un
defecto infradseo, donde se muestra
los factores implicados en la curacién
del periodonto. Tomada de Francisco
Alpiste y cols. Regeneracion perio-
dontal en la préactica clinica. Med oral
patol oral cir bucal (Internet) jul 2006

v. 11 N° 4.

64

cartina

epitelio de

epitelio de
unién

ligamento
periodonts

hueso
_alveolar

la diabetes en el tejido de sostén de la pieza dental, tanto
en su establecimiento y progresion, como en su influencia
en la regeneracion.

Para reunir la informacion se realizo una busqueda de
articulos en las principales bases bibliograficas disponi-
bles en Internet, concretamente en PubMed MEDLINE,
SCOPUS, ISI. Los criterios de busqueda incluyeron las
palabras diabetes, periodontitis, mediadores de la infla-
macion y reparacion periodontal.

Se excluyeron los articulos de publicacién muy anti-
gua, exceptuando los articulos clasicos.

Desarrollo

Diabetes y la destruccion periodontal

Periodontitis se define como “enfermedad infecciosa
con caracter inflamatorio cuyo signo patognomonico es
la formacion de saco periodontal”’. Es una enfermedad
inflamatoria crénica que se caracteriza por la inflamacioén
de las encias, sangrado al sondaje, reabsorcion de hueso
alveolar con la consiguiente pérdida de insercion, u pos-
terior movilidad dentaria, llegando incluso a la pérdida de
la pieza dentaria’.

El factor etioldgico de la periodontitis son las bacte-
rias (los periodontopatégenos mas importantes y preva-
lentes son anaerobios y gram negativos: Porphyromonas
gingivalis, Treponema dentcola, Bacteroides forsythus y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans). No obstante,
son necesarias pero no suficientes para el desarrollo de
la enfermedad, puesto que se necesita de un hospedero

susceptible®®. La periodontitis es el resultado de un pro-
ceso inflamatorio dada la presencia de ciertas bacterias
que poseen actividad periodontopatdgena, las cuales se
encuentran en el surco gingivodentario. En salud hay un
equilibrio entre bacterias y resistencia del hospedero, el
cual esta influenciado por factores ambientales y genéti-
cos; que si se rompe, surge la enfermedad?.

La interrelacion entre las bacterias y los mecanismos
de respuesta inmune del hospedero producen la formacion
del saco periodontal, destruccion del tejido conectivo y
reabsorcion del hueso alveolar, ya sea por mecanismos
directos o indirectos.

En presencia de enfermedad se forma un infiltrado in-
flamatorio que va a producir distintos subtipos de citoqui-
nas que participaran en la activacion de los procesos de
destruccion del tejido conectivo de insercion periodontal,
existiendo periodos de destruccion seguido de episodios
de quietud. Estos episodios de destruccion periodontal se
asocian a cambios en la poblacion celular que conforma
el infiltrado inflamatorio localizado en el tejido conectivo
subepitelial con una disminucién importante en la pobla-
cion fibroblastica y un incremento en el nimero de célu-
las inflamatorias, principalmente neutrdfilos, macrofagos,
células plasmaticas y linfocitos T en los sitios que mues-
tran actividad.

Como se menciond, las bacterias son necesarias pero
no suficientes para que se inicie la enfermedad, ya que es
una enfermedad multifactorial, que responde a factores de
riesgo como el tabaco y la diabetes*®.

La diabetes es una enfermedad cronica producida
cuando el pancreas no produce insulina o cuando el or-
ganismo no puede emplear eficazmente la insulina produ-
cida, provocando un estado de hiperglicemia prolongado,
lo cual produce dafio en todo el organismo, especialmente
en el sistema vascular y el sistema nervioso®. Puede ser
clasificada en dos categorias principales:

Diabetes mellitus tipo I: De caracter autoinmune, con
destruccion de las células beta del pancreas, por ende, no
se produce insulina. Su inicio es normalmente antes de
los 40 afios.

Diabetes mellitus tipo II: Se presenta en individuos
de edad media, principalmente obesos. Las células beta
del pancreas funcionan, es decir, si secreta insulina, pero
los receptores periféricos no son capaces de reconocerla,
produciendo una hiperglicemia.

La evidencia sugiere que los cambios periodontales
son la primera manifestacion clinica de la diabetes?.

El estado de hiperglicemia favorece la formacion
de los productos finales de la glicosilacion avanzada
(AGE's), éstos alteran la estabilidad del colageno y la inte-
gridad vascular; reduciendo la quimiotaxis y fagocitosis;
ademas de producir muerte intracelular del neutrofilos,



lo cual favorece la persistencia bacteriana en el saco pe-
riodontal y aumentar la destruccion periodontal. Los mo-
nocitos, macrofagos y células endoteliales son afines con
estos AGEs. Los monocitos secretan mas IL-1, TNF-a y
factor de crecimiento tipo insulina; estas sustancias pro-
inflamatorias aumentan su concentracion en el liquido
crevicular gingival (esta concentracion se relaciona con el
nivel de control de la glicemia que presentan los pacientes
diabéticos). Las metaloproteinasas de la matriz (MMP),
como por ejemplo la colagenasa, se incrementa en pacien-
tes diabéticos, alterando la homeostasis del coldgeno y la
cicatrizacion de heridas del periodonto. Las células endo-
teliales van a dar lugar a cambios en la coagulacion que
conllevan una trombosis focal y vasoconstriccion. Estos
sucesos incrementan la destruccion del tejido periodon-
tal”s.

Numerosos estudios hablan de la influencia de la gli-
cemia en lo que respecta a la inflamacion, especificamente
de los productos AGEs, los cuales, activan a los macrofa-
gos para secretar mas IL-1, TNF-a y factor de crecimien-
to tipo insulina; estas sustancias pro-inflamatorias favo-
recen la perpetuacion de la respuesta inflamatoria’. Por
este mecanismo, la inflamacion y el sangrado al sondaje
se encuentran aumentados en los pacientes diabéticos.

En la National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) III, los adultos con un nivel de HbAlc
> 9% tuvieron una mayor prevalencia de periodontitis se-
vera que aquellos que no presentaban diabetes!®, este re-
sultado establece una relacion entre el mal control de la
diabetes mellitus y la severidad de la enfermedad periodon-
tal. En un estudio con 350 nifios que presentaban diabetes
mellitus I vs 350 nifios no diabéticos, se obtuvo que en los
nifios diabéticos habian mas sitios con evidencia de perio-
dontitis (> 20% vs 8% de los sitios, respectivamente)®.

Brian L. Mealey y Gloria L. Ocampo en su trabajo
donde vieron varios estudios en los cuales se establece
que la diabetes es un factor de riesgo para la periodontitis,
en donde los diabéticos poseen mayor riesgo de pérdida
6sea alveolar pudiendo aumentar hasta 3 veces la pérdida
de insercion en comparacion con las personas no diabéti-
cas’, lo mismo mencionan Tara B et al.; ademas estipula
que el control metabolico de ésta influye en la severidad
de la enfermedad periodontal?.

Por lo expuesto anteriormente, las personas que pre-
sentan un menor control de su diabetes, tienen mayor
inflamacion periodontal, pérdida de insercion y disminu-
cion de la masa dsea alveolar, pudiendo llegar hasta 3 ve-
ces comparado con pacientes no diabéticos. Por otro lado,
las personas que controlan adecuadamente la diabetes no
experimentan aumento’-''.

Por ende, la diabetes mal controlada se asocia a un
mayor riesgo y severidad de periodontitis, siendo el nivel
de control de la diabetes un factor importante, mas que
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su duracion. Esta relacion esta dada por los productos de
glicolisacion avanzada (AGEs) que afectan a los macro-
fagos, neutrofilos y colageno principalmente perpetuando
un estado de inflamacion lo que se traduce en constante
pérdida periodontal.

Diabetes y la regeneracion periodontal

La curacion de la herida periodontal es un proceso
complejo; las dos partes de la herida poseen caracteris-
ticas completamente distintas, por un lado esta el tejido
blando y por el otro un tejido duro: la raiz dental, una
superficie avascular y a veces contaminada con productos
toxicos y bacterias.

Podemos distinguir dos procesos en la curacion; la re-
generacion, en la cual hay una restitucion integra de la
funcion y arquitectura de los tejidos y la reparacion, en
donde se produce un tejido que no permite la restauracion
funcional ni morfoldgica original, considerandose como
una cicatriz no funcional.

En estado de salud, la cicatrizacion posee 3 etapas''*:

1. Inflamatoria: Duraciéon de 0 a 4 dias en cierre.
Presenta vasoconstriccion inicial, luego vasodilatacion
y aumento de la permeabilidad; agregacion plaquetaria y
activacion de la cascada de coagulacion.

2. Fibroblastica: Duracion de 5 a 40 dias. Caracteri-
zéandose por angiogénesis, epitelizacion y formacion de
nuevos fibroblastos, lo cual generara un tejido de granu-
lacion inicial

3. Maduracion: Duracion de 40 dias hasta varios afios.
Se ordena el colageno y se diferencia en miofibroblastos,
que aumentan la fuerza tensil y permiten la aproximacion
de los bordes de la lesion.

La forma de curacion mas habitual de la herida pe-
riodontal es la reparacion; se produce epitelizacion de la
cara interna del tejido blando con la superficie radicular,
forméandose la denominada unién epitelial larga, la cual
actia como sellado del medio interno. Otras posibilidades
de reparacion son la adhesion del tejido conectivo con
reabsorcion radicular, y la anquilosis radicular por creci-
miento dseo y reabsorcion radicular!?.

A nivel celular, la reparacion periodontal es un pro-
ceso complejo que requiere la coordinacion entre la pro-
liferacion, diferenciacion y desarrollo de varias células.
Durante el desarrollo del diente las células madres pe-
riodontales se originan de las células del foliculo dental;
algunas de éstas permanecen en el ligamento periodon-
tal después que el diente acaba su desarrollo. Durante
la curacion de la herida periodontal estas células madre,
junto con aquellas localizadas en la regioén perivascular
del hueso alveolar, son estimuladas a proliferar, migrar
dentro del defecto y diferenciarse para formar nuevos
cementoblastos, fibroblastos del ligamento periodontal y
osteoblastos!?.
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Si el paciente es diabético, el escenario de curacion
cambia. Esto se debe a que esta enfermedad produce un
retraso en la cicatrizacién y una pobre respuesta frente a
la infeccion, producto del estado de hiperglucemia; éste
provoca la aparicion de AGEs, los cuales al unirse for-
man un complejo irreversible. Este proceso posee varios
efectos a nivel celular e inmunitario, ya que se unen tanto
a proteinas, lipidos y acidos nucleicos'®.

Al haber una pobre respuesta a la infeccion, debido
a que los AGEs afectan a los PMNN limitando su qui-
miotaxis; ademas de que la membrana basal se engrosa,
incrementando la fragilidad capilar, fallo microvascular
con pérdida de la respuesta vasodilatadora, dificultando el
paso de sustancias y células necesarias para la curacion la
cicatrizacion; el proceso de inflamacion perpetua hacien-
do dificil la curacion de la herida. Sumado a esto, ocurre
una sobreexpresion de los genes que codifican para cito-
quinas proinflamatorias, tales como IL-6, IL-8 y factor
de necrosis tumoral (TNF), y algunas quimiocinas, tales
como la proteina quimiotactica de monocitos (MCP) -1,y
C-C receptor de quimioquinas (CCR) -2 y -4, aumentando
la inflamacion. Estas anomalias de produccion fueron mas
pronunciadas en los pacientes con diabetes mal controla-
da. La cicatrizacidn, en pacientes con mal control glicé-
mico, también se ve afectada por la hipoxia producida por
la afinidad de la hemoglobina a los AGEs, alterando el
metabolismo lipidico y del colageno'>-’, resultado en un
proceso de cicatrizacion lento y de mala calidad.

La diabetes no sélo afecta la regeneracion del epitelio
en un tratamiento periodontal, también lo hace en el tra-
tamiento con implantes dentales; ya que los osteoblastos,
que estan implicados en la remodelacion 6sea en la proxi-
midad del implante, estdn disminuidos en nimero y menos
activos, incrementando la fibrosis. No obstante, la calidad
del control glicémico es un importante factor para el éxito
de los implantes dentales. Oates et al.'®, estudi6 una pobla-
cién de pacientes con diabetes tipo 2, la cual la dividié en
cuatro grupos de acuerdo a los valores de HbAlc (menos
de 6%, 6-8%, 8-10% y mas de 10%). En los dos ultimos
grupos, se observo una disminucion significativa en la es-
tabilidad del implante a las 2 y 4 semanas en comparacion
con los valores basales. También encontraron retraso en la
cicatrizacion en estos dos grupos de HbAlc mas elevados.
En contraste, los dos grupos mas bajos de HbAlc (lo cual
denota un buen control de la glucemia), no mostro estas
complicaciones. Ademas, Tawil et al.', mostrd que la tasa
de fracaso de los implantes fue significativamente menor
en los pacientes con valores de HbAlc inferior a 7% en
comparacion con los pacientes que tienen menor control
de su enfermedad (HbAlc 7-9%).

En sintesis, la regeneracion periodontal en presencia
de diabetes va a depender de su control, ya que el esta-
do de hiperglicemia produce la formacion de los AGEs,

siendo éstos los responsables de la alteracion en la cica-
trizacion.

Efectos de la terapia periodontal en el control
metabolico

Numerosos estudios mencionan que el tratamien-
to periodontal influye positivamente en el control de la
diabetes>™!"; esta relacion estaria dada por la inflamacion
cronica provocada por las enfermedades periodontales.
Los datos experimentales indican que estas enfermedades
pueden inducir o mantener un estado inflamatorio croni-
co, como indican las concentraciones de proteina C re-
activa, IL-6 y fibrinégeno que se observan en numerosas
personas con periodontitis?®?!,

La inflamacion periodontal se inicia por la infeccion
bacteriana de patogenos gram-negativos provenientes del
saco periodontal**3?2, mientras que las complicaciones
inflamatorias de los diabéticos son principalmente el re-
sultado de la hiperglucemia. Ambos comparten procesos
patogénicos comunes, ya que las respuestas en la enfer-
medad periodontal y en la diabetes estan reguladas por el
sistema inmune, el cual responde a los factores de estrés
ambientales que actuan sobre el anfitrion®.

La periodontitis y diabetes mellitus comparten caracte-
risticas similares de la inflamacion, ya que las proteinas C
reactiva, IL-6 y otros mediadores de la inflamacion son de-
nominadores comunes. Por otra parte, una relacion dosis-
respuesta se observo entre la severidad de la enfermedad
periodontal y la cantidad de TNF, lo que esté estrechamen-
te relacionada con la resistencia a la insulina®. Esto im-
plica que la enfermedad periodontal puede jugar un papel
significativo en la aparicion de resistencia a la insulina.

El periodonto inflamado, sirve como una fuente en-
docrina de mediadores de la inflamacion?*?*. Como se
menciono, la infeccion periodontal cronica conduce a un
aumento en el TNF-a, IL-1, IL,-6 y proteina C reacti-
va?*2125. Este aumento puede incrementar la resistencia
a la insulina al interferir con la glucosa y el metabolis-
mo lipidico®® y antagonizar la accion de la insulina?. El
aumento de la resistencia a la insulina puede causar un
aumento en el riesgo de diabetes tipo 2.

El TNF-a, producido abundantemente por los adipo-
citos, aumenta la resistencia a la insulina, porque evita la
autofosforilacion del receptor de insulina e inhibe la se-
nalacion del segundo mensajero mediante la inhibicion de
la enzima tirosincinasa®?®. La IL-6 estimula la produccion
de TNF-a; en consecuencia, la mayor produccion de 1L-6
en la obesidad provoca un aumento de la concentracion
circulante tanto de IL-6 como de TNF-o.. La enfermedad
periodontal induce un aumento de las concentraciones sé-
ricas de IL-6 y TNF-a, por lo tanto, puede actuar de un
modo similar a la obesidad al inducir o agravar la resis-
tencia a la insulina.



Blither et al.??, encontrdé un aumento significativo en
las concentraciones plasmaticas del IL-6 y proteina C re-
activa en paralelo con el deterioro de la tolerancia a la
glucosa. En un estudio similar, se encontrd que en sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 eran mas altos los niveles de
IL-6, IL-8 y proteina C reactiva®. Estos estudios sugieren
que la resistencia a la insulina se asocia con una respuesta
de fase aguda exagerada, y pueden preceder el desarrollo
de la diabetes tipo 2.

La inflamacion sistémica tiene una funcion importante
en cuanto a la sensibilidad a la insulina y a la dinamica
de la glucosa, puesto que la inflamacion induce resisten-
cia a la insulina, y esta resistencia suele acompafiar a las
infecciones sistémicas. De igual manera, la infeccion pe-
riodontal puede acentuar el estado inflamatorio sistémico
y agravar la resistencia a la insulina.

Lalla et al.’!, investigo los efectos del tratamiento pe-
riodontal en pacientes con diabetes. Descubrio una dis-
minucion significativa en el suero de proteina C-reactiva
y E-selectina y sustancias pro-inflamatorias, concluyendo
que la terapia periodontal produce una reduccion en la
produccion de TNF-a y el nimero de monocitos circulan-
tes. Algo similar encontré Iwamoto Y.*? observando una
disminucién del TNF-a y niveles totales de HbAlc des-
pués del tratamiento periodontal. Grossi y col.?, encon-
traron que el control efectivo de la infeccion periodontal
en diabéticos podria reducir los niveles de AGEs en el
suero. Correa et al. mostraron una disminucién de TNF-a
y fibrindgeno a los 3 meses después del tratamiento. El
régimen de tratamiento periodontal también redujo los ni-
veles de proteinas C reactiva y de HbAlc*. La reduccion
de los niveles de estos mediadores retarda el proceso de
diabetes y enfermedad cardiovascular.

Mejia G.E.G.* hizo un estudio longitudinal, en donde
seleccion6 pacientes con periodontitis y los separ6 en dos
grupos; el primero recibio terapia periodontal y el segun-
do, control, no lo recibié. Concluyé que la terapia perio-
dontal ayuda a la disminucion de los mediadores de infla-
macion en el suero, los cuales se asocian en la resistencia
a la insulina, mejorando el control glucémico; por ende,
el tratamiento periodontal exitoso reduce los niveles de
TNF-a circulantes en pacientes diabéticos con enferme-
dad periodontal.

Kiran M et al** estudid pacientes con diabetes tipo 2
que presentaban gingivitis o periodontitis leve y locali-
zada; los separd en un grupo que recibi6 tratamiento con
raspado y alisado radicular y un grupo control que no re-
cibio tratamiento. Después del tratamiento, los pacientes
experimentaron una reduccion del 50% en la prevalencia
de sangrado gingival y una reducciéon de la concentra-
cion media de hemoglobina Alc desde 7,3% hasta 6,5%.
En el grupo de control, no se observd ninglin cambio en
cuanto al sangrado gingival, como se esperaba, ni tampo-
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co ninguna mejora en la concentracion de hemoglobina
Alc. Estos resultados indican que los cambios en el grado
de inflamacion de las encias después de un tratamiento
periodontal pueden reflejarse con cambios en el control
glucémico.

Los estudios muestran una relacion bidireccional en-
tre la diabetes y la enfermedad periodontal, siendo, por un
lado, la diabetes un factor de riesgo para la periodontitis
y por el otro, la periodontitis un factor de riesgo para la
diabetes, ya que ambas comparten la misma forma de per-
petuacion de la enfermedad, la inflamacion.

Conclusion

El factor etioldgico de la periodontitis son las bacte-
rias, las cuales son necesarias pero no suficientes para el
desarrollo de la enfermedad, puesto que se necesita de un
hospedero susceptible, ya que al ser una enfermedad mul-
tifactorial responde a factores de riesgo como la diabetes.

La hiperglicemia favorece la formacion de AGEs, los
cuales alteran:

1. Coldageno: Interfiere en su homeostasis, provocan-
do alteracion en la cicatrizacion.

2. Células endoteliales: Aumenta el grosor de la
membrana basal de los vasos sanguineos afectando la in-
tegridad vascular, provocando cambios en la coagulacion
que conllevan a una trombosis focal y vasoconstriccion.
Esta situacion ayuda a perpetuar la inflamacion, lo que
favorece el establecimiento y destruccion periodontal por
un lado y por el otro dificulta la regeneracion periodontal.

3. PMNN: Reducen la quimiotaxis y fagocitosis; ade-
mas de padecer de muerte intracelular, perpetuando el es-
tado de inflamacion.

4. Monocitos y macrofagos: Secretan mas sustancias
pro inflamatorias como IL-1, TNF-o y factor de creci-
miento tipo insulina; aumentando su concentracion en el
liquido crevicular. Estas sustancias provocan un estado de
inflamacién cronico que ayuda al establecimiento y pro-
gresion de la enfermedad periodontal. La concentracion
de estas sustancias pro inflamatorias se relaciona con el
nivel de control de la glicemia que presentan los pacientes
diabéticos.

5. Metaloproteinasas de la matriz (MMP): Se incre-
mentan en pacientes diabéticos, alterando la homeostasis
del colageno. Al alterarla se incrementa la destruccion y
disminuye la reparacion periodontal.

El control metabodlico de la diabetes influye en la seve-
ridad de la enfermedad periodontal. Si hay un mal control
existe mayor inflamacion periodontal, pérdida de inser-
cion y disminucion de la masa 6sea alveolar. No obstante,
las personas que controlan adecuadamente la diabetes no
experimentan aumento, siendo mas importante el nivel de
control mas que su duracion.
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El control de la periodontitis influye positivamente en

el control metabolico de la diabetes.

La diabetes no controlada afecta la oseointegracion de

implantes dentales.
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Maillard reaction occurs when reducing sugars react in a non-enzymatic way with amino groups
from proteins, lipids and nucleic acids. Products of this reaction are known as Advanced Glycation
End Products (AGEs). These products are formed from endogenous sources (within the body) and
exogenously (produced in food preparation, as well as those supported in their formation by tobacco
smoke). In the food industry this reaction is known as “browning” and is directly related to cooking
time of these, affecting its color and flavor. After food preparation and the formation of exogenous
AGEs, these are absorbed in the digestive tract and are part of the pool of total body AGEs. AGEs
alter structure and function of molecules and increase oxidative stress in biological systems. AGEs
generally refers to non-reactive terminal products as CML (3,4-Ne-carboxymethyl-lysine), but also
includes intermediate or precursor of AGEs as 3DG (3-deoxyglucosone), or MGO (methyl -glyoxal)
and its derivatives. Glycation corresponds to a non-enzymatic glycosylation. This process contributes
to protein post-translational modification. This process causes quantitative and qualitative changes
in the extracellular matrix components which can affect cell adhesion, growth, and others. The pro-
cess of protein glycation has been associated with development mechanisms of various diseases and
complications such as retinopathy, nephropathy and neuropathy associated with diabetes, macrovas-
cular disease, Alzheimer's disease, cataracts, and aging.

Key words: AGEs, Chronic diseases, food nutrition.

Introduccién

cion quimica que ocurre entre proteinas y azlica-

res reductores, y que forma un grupo heterogé-
neo de productos de color marrén y que se conoce como
reaccion de Maillard!. La reaccion de Maillard ocurre
cuando aztcares reductores reaccionan de una manera
no-enzimatica principalmente con grupos amino per-
tenecientes a proteinas, con lipidos y acidos nucleicos.
A los productos de esta reaccion se les conoce como
Productos Finales de Glicacion Avanzada (Advanced
glycation end products, AGEs). Ella ocurre tanto en el
interior del organismo (es decir, de forma enddgena)
como también sucede en la preparacion de alimentos que

En 1912 Louis Camille Maillard describio6 la reac-

contienen azucares, lipidos y proteinas y son procesados
(coccion, fritura, deshidratacion, etc.), ademas el humo
del tabaco también da lugar a AGEs producidos de for-
ma exégena’’. La formacion de AGEs in vivo e in vi-
tro, es dependiente de la tasa de recambio de los blancos
quimicamente modificados, tiempo, y concentracion de
aztcar®. En la industria de los alimentos esta reaccion es
conocida como “pardeamiento” y esta relacionada direc-
tamente al tiempo de coccion de estos, influyendo en su
color y sabor®. Posterior a la preparacion de los alimen-
tos y la formacion de AGEs exdgenos, estos son absorbi-
dos en el tubo digestivo y forman parte del pool de AGEs
totales del organismo. Los AGEs alteran la estructura y
funcion de moléculas e incrementan el estrés oxidativo
en los sistemas biologicos?.



En general el término AGEs hace referencia a produc-
tos terminales no-reactivos tal como CML (3,4-N¢-car-
boximetil-lisina), aunque también incluye a intermediarios
o precursores de AGEs como 3DG (3-deoxiglucosona),
0 MG (metil-glioxal) y sus derivados. Entre los azlca-
res presentes naturalmente, la glucosa presenta la tasa de
glicacion mas lenta, mientras que azucares intracelulares
como fructosa, treosa, glucosa-6-fosfato y gliceraldehido-
3-fosfato, forman AGEs de forma mucho mas rapida®?®.

Es necesario hacer notar, que la glicacion corresponde
a una glicosilacién no-enzimatica. Este proceso contribu-
ye a la modificacion post-traduccional de proteinas’. In-
tracelularmente el impacto de la glicacion es contrarres-
tado por un alto recambio y corta vida-media de muchas
proteinas celulares. Sin embargo, extracelularmente, pro-
teinas de larga vida-media acumulan productos de glica-
cion de forma significativa con el tiempo!®!!. Este proce-
so de glicacion no-enzimatica de proteinas causa cambios
cuantitativos y cualitativos en los componentes de matriz
extracelular'>'® lo cual puede afectar la adhesion celular,
crecimiento, y produccion de ésta'’!?,

Formacion de AGEs

En la Figura 1 podemos ver un esquema general y re-
sumido en el que se muestran los que llevan a la genera-
cion de AGEs. La formacion de AGEs ocurre a través de
una serie de reacciones quimicas; en la primera de ellas,
el grupo carbonilo de una cetona o aldehido de un azticar
reductor, se une a un aminoacido libre (principalmente
lisina y arginina) de una proteina, lipido o DNA, de una
manera no-enzimatica para formar una base de Schiff. Los
aductos tempranos de glicacion (Early glycation adducts,
EGAs) corresponden a estos productos iniciales (bases
de Schiff' y productos de Amadori, o fructosaminas). Los
mecanismos de reaccion que llevan desde EGAs hasta
AGEs, no han sido completamente dilucidados, aunque
han sido ampliamente estudiados'®. El inicio de estas
transformaciones depende de la concentracion de glucosa
y tiene lugar dentro de unas pocas horas. Si la concentra-
cion de glucosa disminuye, la reaccion es aun reversible.
Sin embargo, si la reaccion sigue su curso, la base de Schi-
ff sufre un reordenamiento quimico y forma los llamados
productos de Amadori o fructosamina, esto ocurre en un
periodo de dias>**?'. Los productos de Amadori son mas
estables que las bases de Schiff, pero alin en este punto la
reaccion es parcialmente reversible. Un ejemplo de pro-
ducto de Amadori es la hemoglobina glicosilada (HbA ),
la cual se forma por un residuo de valina N-terminal de
una cadena de b hemoglobina que reacciona con glucosa
y que es usualmente usada como un marcador del control
glicémico. Si estas reacciones se contintian desarrollando
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y la hiperglicemia persiste, se llegara a una acumulacioén
de productos de Amadori, los cuales sufriran complejos
reordenamientos quimicos (oxidaciones, reducciones ¢
hidrataciones) y formaran proteinas entrecruzadas®’22.
Posteriormente, se forman los dicarbonilos oxidantes
glioxal y 3-deoxiglucosona, que son producto de la des-
glicosilacion de parte del producto de Amadori, y que son
potentes agentes alicantes y oxidantes, capaces de cata-
lizar nuevas reacciones de union de glucosa a proteinas.
En esta fase ocurren varias reacciones de glico-oxidacion
proteica, todas ellas tendientes a formar productos de gli-
cacion que, como estan unidos a una sola proteina, no
forman puente entre dos de ellas (pirralina y N-carboxi-
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Figura 1. Formacion de AGEs. (AGEs: Advanced glycation end products, Pro-
ductos finales de glicacion avanzada, MG: metil-glioxal, 3DG: 3-deoxiglucosona,

CML: carboxi metil-lisina). Figura facilitada por Dr. Pablo Olmos*.
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metil-lisina)*>?. Este proceso se desarrolla a lo largo de
semanas, e incluso meses, y es irreversible. Sin embargo,
a pesar de la lentitud de la formacion de estas estructu-
ras, su formacion puede ser catalizada por la presencia de
estrés oxidativo, la auto-oxidacion de la glucosa, la pero-
xidacion lipidica, la presencia de iones metalicos y otros
catalizadores, los cuales pueden aumentar sustancialmen-
te la formacion post-Amadori de AGEs!*+27,

La fase final en la formacion de AGEs comienza con
la unidén de la pirralina y de la N-carboximetil-lisina con
una segunda proteina, formando estructuras conocidas
como puentes DOLD y GOLD, los cuales alteran irrever-
siblemente las estructuras terciarias y cuaternarias de las
proteinas?>?3282°_ Estas estructuras no tienen propiedades
fluorescentes, pero hay otros AGEs que si fluorescen,
como las estructuras de “puente glucoespano” y “puen-
te pentosidina”. Todos estos AGEs son muy estables a
fuerzas mecanicas y degradacion proteolitica, debido a
las estructuras entrecruzadas que se forman durante la
glicacion® y se acumulan dentro y fuera de las células e
interfieren con la funcion de las proteinas®’2%.

La glicacion de proteinas se acompafia de un incre-
mento en la actividad de los radicales libres***!**. No sélo
es relevante la aparicion de estas moléculas, sino que su
interaccion con sus propios receptores, los cuales son co-
nocidos como RAGE.

Los AGEs pueden ser medidos y detectados por el uso
de anticuerpos a través de inmunoensayos comerciales,
inmunohistoquimica o medicion de fluorescencia. Ya
mencionamos que la HbA  es un ejemplo de producto
de Amadori que puede ser medido y servir también como
indicador del control glicémico. Por su parte, la medicion
del contenido de AGEs por fluorescencia en biopsias de
piel es un indicador mas preciso que HbA  para predecir
la incidencia y progresion de complicaciones diabéticas a
10 afos**. La American Diabetes Association describe la
determinaciéon de HbA, como uno de los criterios diag-
nésticos para examinar la presencia de diabetes o pre-dia-
betes, y establece un valor normal menor a 5,7%%.

Receptores de AGEs

Los receptores especificos de AGEs son capaces de
modular la captacion y remocion de AGEs desde las célu-
las, a través de la endocitosis y degradacion de moléculas
modificadas de AGE:s.

Los RAGE son miembros de la superfamilia de las
moléculas de superficie celular de tipo inmunoglobulina,
los cuales son capaces de reconocer un amplio rango de
estructuras quimicas y son expresados en una gran va-
riedad de tipos celulares®’*®. Se componen de una region
extracelular que contiene un dominio inmunoglobulina ti-

po-V y dos dominios tipo-C*. Hay tres grandes grupos de
RAGE, los cuales son variantes de splicing: RAGE de ta-
mafo normal y completo, RAGE truncado en N-terminal
y RAGE truncado en C-terminal, también conocido como
es RAGE (endogenous secretory RAGE), la cual posee
todos los dominios extracelulares, pero carece de los de
transmembrana e intracitoplasmaticos®***’. Las formas so-
lubles de RAGE finalmente neutralizan las acciones de
AGEs sobre RAGE de superficie celular.

Los RAGE son inducidos por sefiales pro-inflamato-
rias, y su actividad biologica es dependiente de su union
a una variedad de ligandos**>. Los RAGE actian como
un receptor de diversos ligandos liberados por células
inflamadas, estresadas y dafiadas. La expresion aumen-
tada de RAGE de superficie celular y la acumulacion de
sus ligandos, ha sido observada en un amplio rango de
desordenes caracterizados por inflamacion cronica, tales
como la enfermedad intestinal cronica, artritis reumatoi-
de, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, y las com-
plicaciones vasculares de la diabetes*. Las respuestas
desencadenadas por la interaccion ligando-receptor son
muy amplias, e incluyen principalmente activacion de
las siguientes vias de sefalizacion post-receptor de estas
familias de factores de transcripcion: NF-kB, “factor nu-
clear -kB”*, CREB, “cAMP response element-binding”*,
EGR-1, “Early growth response protein 174y AP-1, “Ac-
tivator protein-17%’. Ademas, RAGEs activan un rango
muy amplio de cascadas de transduccion de sefiales: la
familia de las proteinas quinasas activadas por mitogeno
(MAP-quinasas), miembros de la familia de sefializacion
JAK-STAT, CDC42, RACI1 y otros miembros de la fa-
milia Ras, SRC1, miembros de la familia de sefalizacion
SMAD, y fosfatidil-inositol3-quinasa*’->2.

Otros receptores de AGE, son AGE-R1 (también co-
nocida como p60), AGE-R2 (también llamada p90) y
AGE-R3 (también conocida como Galectina-3, Mac-2 o
Proteina de union-35)>3, Estos receptores pueden ser re-
gulados por factores tales como la glucosa, AGEs, espe-
cies reactivas del oxigeno, entre otros*.

AGEs en los alimentos

Los AGEs estan presentes en una amplia variedad de
alimentos, preferentemente en aquellos procesados. Hay
un gran numero de estudios que muestran la asociacion
entre la dieta y AGEs, referidos principalmente al proce-
samiento de los nutrientes y el efecto que este tiene en la
formacion de AGEs. Se ha analizado y medido qué facto-
res producen un aumento en la formacion de AGEs®. El
calor aplicado en la coccion esta directamente asociado
al aumento en AGEs y otros compuestos daifiinos para la
salud, como por ejemplo aminas heterociclicas y acrila-



mida. Un aspecto interesante, es que en ausencia de pro-
teinas o calor, los niveles de AGEs no correlacionan con
contenidos altos de azucar, ni tampoco que la ausencia de
azucar predice bajos niveles de AGEs (como en prepara-
ciones que contienen aditivos de caramelo preformados
similares a AGEs). En la Figura 2, podemos apreciar al-
gunos alimentos de consumo habitual, y sus concentra-
ciones de CML.

En general, y basandose en la ecuacion:

Elevacion en suero de AGEs (mg/dL) x volumen de
plasma (dL) = Cantidad de AGEs en sangre (mg) que han
sido absorbidos oralmente resultd ser aproximadamente
el 10% de cantidad estimada a estar presente en el alimen-
to ingerido. De los cuales, solo un tercio fue excretado en
la orina de personas con funcion renal normal®’.

La evidencia de que la concentracion de AGEs se ve
incrementada en el suero y la orina de individuos norma-
les, después de ingerir una dieta rica en AGEs, confirma
que las estructuras conservadas en los AGEs sobreviven
al proceso digestivo y que son transportados como molé-
culas de bajo peso molecular por el torrente sanguineo, en
conjunto con péptidos cortos y aminoacidos presentes en
la digestion, en una manera directamente proporcional a
la cantidad ingerida®’. Estos productos son consumidos de

Contenido AGEs kUIporciéon® Huevos
Came de vacuno n S [Fcrgr? e 1237
Hgmburgugsa 2375 ‘ Yema deghuevo 182
(frita por 6 minutos) (hervida por 10 minutos)
Hamburguesa 4876 Panaderia
(de local comida rapida) Bagel 32
gg;; srldtggezf %3(6331 Panqueque casero 292
: Pan harina integral 16
Came de cerdo Cranog
I L Fideos 245
(micranndag; Suminutag) (espirales, 12 minutos coccidn)
Chuleta de cerdo 4277 ‘ Atroz blanca 9
gg?lgm inutas) {coccidn rapida, 10 minutos)
Pechuga de pollo 5510 ;rutas v verduras 13
(sin piel, ftita por 15 minutos) anzana
Pechuga de pollo 5418 Cebolla cruda 36
{con piel, asada por 45 minutos) Tomate crudo 23
Nuggets de pollo 7764 Az[.lcar
Pescado Azlcar blanca 0
Salmén ahumado 515 Sustituto azticar 0
Trucha 1924 Liquidos
{asada por 25 minutos) Leche libre de grasa 1
Quesos Yogurt (con sabor, sin azdcar)10
Mozzarella 503 Jugo de manzana 5
{parcialmente descremado) Bebida Cola 16
Parmesano 2535 Bebida Cola sin azicar 3
{rallado) Café instantaneo 12
Brie 1679
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Figura 2. Concentracion de
AGEs (kU/porcion) en funcién
de mediciones de CML por la

técnica de ELISA. Adaptado de

Uribarri et al (2010)°8.

forma sostenida y acumulativa en la dieta, por aflos. Cabe
hacer notar que las dietas de los nifios son procesadas de
la misma forma. Por otra parte, hay que mencionar, que la
calidad nutricional de los alimentos se ve afectada durante
el procesamiento, principalmente porque el calor induce
la pérdida de aminoacidos esenciales durante reacciones
de entrecruzamiento entre ellos, o durante reacciones de
tipo Maillard con carbohidratos reductores.

Excrecion de AGEs

El principal mecanismo de degradacion de tejidos y
células modificados por AGE es a través de receptores es-
pecificos de AGE en macrofagos®. Después de la degra-
dacion, pequeiios péptidos solubles de AGE son liberados
y depurados por los riflones. Un deterioro en la funcion
renal se traduce en una acumulacion de AGE que puede
llevar a una perturbacion endotelial y, por lo tanto, a una
enfermedad vascular*. En este contexto, el “clearance”
urinario de AGEs correlaciona directamente con el “clea-
rance” de creatinina (Ccr)3%°,

En individuos diabéticos, o con enfermedad renal, sin
embargo, la excrecion renal de AGEs se ve afectada, por
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lo que presentan niveles elevados de AGEs en suero y
excrecion urinaria de AGEs reducida®-®°, Esta situacion
implica que los AGEs se acumulan plasmaticamente y
por lo tanto, esté el riesgo cierto de que reaccionen y se
produzcan nuevos entrecruzamientos con proteinas plas-
maticas®®6l.

S6lo un tercio de los AGEs detectados en el suero
son detectados en la orina después de 48 h®>%, el resto
probablemente se une covalentemente en tejidos y cé-
lulas™’.

Patologias asociadas a AGEs

El proceso de glicacion de proteinas se ha asociado
con mecanismos de desarrollo de diversas enfermedades
y complicaciones, como retinopatia, neuropatia y nefro-
patia asociadas a diabetes mellitus®, enfermedad macro-
vascular®®, enfermedad de Alzheimer®, cataratas'' y en-
vejecimiento'.

Las complicaciones de la diabetes estan directamente
relacionadas al rol que juega la hiperglicemia en ésta, el
cual puede ser pesquisado por las relaciones entre control
glicémico y estas complicaciones. Los dafios producidos
por la hiperglicemia involucran complejas interacciones
entre la genética del individuo, tabaquismo, indice de
masa corporal, dislipidemia, alteraciones en factores de
coagulacion®. Los mecanismos intracelulares implicados
en estas complicaciones incluyen: incremento del flujo de
la via de los polioles, activacion de proteina quinasa C,
incremento en la via de las hexosaminas, y aumento de la
formacion de AGEs. El dafio producido por estos meca-
nismos esta relacionado al estrés oxidativo®®. Muchos de
los efectos de la hiperglicemia en la diabetes estan media-
dos por los AGEs*®-7? que llevan a la formacion de inter-
mediarios reactivos e inestables que rdpidamente forman
entrecruzamientos covalentes intra ¢ intermoleculares®”’
o productos de glicoxidacion™.

Estudios histopatologicos y por analisis de autofluo-
rescencia en piel, han mostrado que, aparte de la diabetes,
los AGEs se acumulan en una amplia variedad de tipos de
tejidos y asociados principalmente a condiciones de infla-
macion cronica, incluyendo ateromas coronarios, corteza
renal, membrana basal mesangial y glomerular, capa der-
mal, placas amiloides en enfermedad de Alzheimer, en
cartilago de artritis reumatoide, musculo cardiaco, pul-
mon e higado, en lupus eritematoso, osteoartritis’ 7.

Por otra parte, experimentos realizados en animales
demuestran que las concentraciones de AGE aumentan
en aquellos que se hicieron diabéticos, y que tal incre-
mento es sistémico en los siguientes o6rganos y tejidos:
riflones, piel y tejido vascular”’. En estudios realizados en
pacientes diabéticos se ha visto que la concentracion de

CML aumenta en aquellos que presentan complicaciones
asociadas tales como nefropatia’”, retinopatia® y ateros-
clerosis®’*2. Otros estudios muestran otras alteraciones,
por ejemplo, un estudio in vitro mostr6é que la exposicion
cronica de mioglobina a metil-glioxal ocasiona alteracio-
nes en la estructura de la proteina, modificando caracte-
risticas tales como la movilidad electroforética, contenido
a-helicoidal, etc.®.

Por otra parte, la autooxidacion de la glucosa va unida
a la generacion de especies reactivas del oxigeno tales
como radicales superoxido®. Las especies reactivas del
oxigeno, a su vez, aumentan la glicacion®**%¢ y ambos
mecanismos interfieren con una amplia variedad de pro-
cesos fisiologicos promotores de la aterogénesis®’.

Aquellas proteinas de larga vida-media son mas pro-
pensas a ser modificadas por la exposicion a glucosa, o a
derivados de ella. Entre estas proteinas, se ha estudiado
que el colageno, experimenta las siguientes modificacio-
nes al envejecer: menor solubilidad, elasticidad y sensi-
bilidad a digestion por proteasas, y aumento de la estabi-
lidad térmica®. Sin embargo, todos estos cambios se ven
acelerados en la diabetes®® en donde es posible identificar,
por ejemplo en el coldgeno, cantidades elevadas de un
producto de glicacion inicial (fructosil-lisina)®. Algunos
ejemplos de estas proteinas son, ademas del colageno, la
elastina, proteinas de matriz extracelular, mielina, cartila-
go, cristalino, queratina y otros®*!,

Es asi, como es posible aproximarnos a la edad de una
proteina, mediante su grado de modificacion de AGEs. La
formacion de AGEs puede ser una de las vias por las que
nuestro cuerpo identifica aquellos blancos que estan pre-
parados para un recambio, para diferenciarlos de aquellos
que han sido sintetizados mas recientemente, incluso si la
estructura o funcion son similares®.
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No hay desarrollo sin liberacién

José Carlos Bermejo

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

There is no development without liberation

a palabra liberacion tiene muchas connotaciones.

(Qué decir de los enfermos mentales a los que

nuestro amigo Gregoire esta quitando las cadenas
en los bosques de la Costa de Marfil? ;O qué decir de
los nuevos “contratos de esclavitud” en la red? ;Y de los
afectos de los que podemos ser también victimas en lu-
gar de protagonistas? ;O de los pensamientos que pueden
apoderarse de nosotros de manera tiranica? La liberacion
de cuanto nos impide ser nosotros mismos es un reto en el
acompaflamiento: ayudar a ser una persona.

Liberando los enfermos mentales

Hace poco, en Hondura, tuve la oportunidad de visitar
un hospital psiquiatrico. Me impresioné mucho. Después
de dar un par de conferencias sobre humanizacion a los
trabajadores del mismo, el director nos invitd especial-
mente a visitar a tres enfermos que estaban recluidos en
celdas que no tenian absolutamente nada. Nada es eso:
nada. A través de un agujero de la puerta, como una pri-
sion, se asomaban mientras gritaban y sacaban el brazo.
Parecian fuera de si. Consegui separarme de la comitiva
de la visita y preguntar a uno de ellos: “;Cémo te llamas?,
y la conversacion sigui6 hasta que tuve que retirarme para
seguir la ronda de visita... Ciertamente me quedé impac-
tado: aquella magica pregunta le habia liberado un rato de
la expropiacion del animo y le habia devuelto la libertad
de hablar con naturalidad.

Y me ha venido a la mente la realidad viva que sigo
con atencion del trabajo de Gregoire, que inspirado en
el carisma camiliano, va literalmente liberando a los en-
fermos mentales de las cadenas con las que estan sujetos
a los arboles de los bosques. La falta de conocimientos
y recursos para atender la salud mental lleva a este tipo
de situaciones tan reales como espeluznantes. Recuerdo
haber visto un video presentado por ¢l directamente y los
efectos milagrosos del encuentro personal y la relacion
confiada en los recursos del enfermo.

La liberacion que se produce por la via del encuentro
genera la posibilidad de desarrollo personal. La exclusion

de una relacion respetuosa y promovedora de la dignidad
de la persona, inhabilita para el desarrollo interior.

Contratos de esclavitud

Hace unos dias tuve acceso al conocimiento de la
existencia de los asi llamados “contratos de esclavitud”
que circulan en la red. He leido algunos. Me ha preocu-
pado mucho. Algunas personas lo firman (diciendo que lo
hacen en plenas facultades) con el deseo de expresar su
“amor y devocion al hombre que aman y adoran” y al que
conocen por la red. Lo firman por un tiempo. Se declaran
esclavas del “amo”, sometidas por el completo y total-
mente al placer y deseo de su “Sefior”.

Uno de ellos, por ejemplo, entre sus normas, dice: “La
esclava esta de acuerdo en obedecer a su amo en todos los
aspectos, mente y cuerpo, corazon y tiempo le pertenecen
a ¢l... La esclava debera mantener su cuerpo disponible
para su amo en todo momento. A cambio, la esclava acor-
dara que su amo posee el derecho de determinar cuando
otras personas pueden o no usar su cuerpo y en qué for-
ma...”

Quien no conociera alin esta practica, cuando menos
se sorprendera y asustara. Es un modo de ejercer el poder
de manera perversa y, una vez mas, el varon sobre la mu-
jer. Me temo que tenemos nuevas patologias relacionales
asociadas a formas maduras de vinculacidn, ahora tam-
bién en la red.

Soélo la libertad puede facilitar el desarrollo personal.
Quien somete a otro recortando su libertad faltando al
sentido mas comun, vendiéndolo al absurdo, tendra ante
si la tarea de realizar un proceso de sanacion: un proceso
de liberacion. Se le complicaran la cotidianeidad, no se
encontrara a si mismo y, asi, dificilmente podra desarro-
llarse.

Desarrollo humano y libertad

El modelo subyacente al counselling como forma de
relacion de ayuda que promueve el desarrollo personal,



se basa en la teoria humanista que afirma que los seres
humanos somos agentes libres, con capacidades superio-
res que permiten decir que la persona tiene la capacidad
de reflexionar y reformar sus andamiajes y experiencias
aprendidas para la solucion de problematicas.

A lo largo de la historia psicoldgica se han postulado
e investigado diversas teorias sobre el crecimiento per-
sonal. La desarrollada por Carl Rogers (1902-1987) se
enfoca y toma en cuenta la autonomia, el auto concepto y
la motivacion del individuo, formulando la teoria centra-
da en el cliente, segun la cual, si la gente recibe libertad
y apoyo emocional para crecer, puede desarrollar un ser
humano pleno, afirmando que el ser humano es capaz de
resolver sus propias problematicas y conflictos, convir-
tiéndose en quien desean genuinamente ser.

Para la psicologia humanista que subyace al counse-
1ling, una persona saludable es la que es libre y se encuen-
tra estable emocionalmente, ya que esta tendera a cumplir
sus metas y objetivos.

Quizas el desarrollo del coaching al que estamos asis-
tiendo, tiene en el fondo también este convencimiento:
el poder del ser humano libre de trabajar por sus metas
y desarrollarse mucho mas de que ¢l mismo solo puede
pensar y creer. Otro ser humano le puede acompafiar a
identificar sus posibilidades, su yo mas genuino hacia el
que libremente tender y por el que trabajar.

Desarrollo personal en Rogers

El padre de la psicologia humanista y referente de esta
forma de relacion de ayuda por la que nos interesamos en
el Centro de Humanizacion de la Salud, llamada couse-

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2015; 8 (2): 78-79

Etica, Humanismo y Sociedad

lling, Carl Rogers, nos describe el cambio que se produjo
en ¢é1 durante su carrera profesional. Al principio, dice ¢él,
solia preguntarse como tratar, curar o cambiar a otra per-
sona, mientras que posteriormente se preguntaria sobre
como crear una relacion que permitiera a la persona ayu-
dada utilizarla para su propio desarrollo personal.

De la misma manera en que modifico los términos de
su pregunta, advirtiéo que habia aprendido lenta y gradual-
mente que la ayuda que podemos prestar a una persona
con problemas no tiene tanto un carécter intelectual ni de
entrenamiento. No se trataba -segun su experiencia- de
encarar la terapia de manera directa y tentadora cayen-
do en dar consejos e indicaciones al otro sobre qué ha-
cer para que fuera bien en medio de los problemas. Esta
tendencia, advirtio él, se mostraba inutil e inconsecuente.

Rogers asi llego al convencimiento de que si podemos
crear un cierto tipo de relacion, la otra persona descubri-
rd en si misma su capacidad de utilizarla para su propia
maduracion y de esa manera se produciran el cambio y el
desarrollo individual. Se trata del convencimiento, a par-
tir de la experiencia, del poder que tiene que un ser huma-
no crea en la libertad y la posibilidad de responsabilidad
que el otro tiene dentro de si, Para eso hay que hacer un
camino de acompafiamiento liberador. Buscar la libertad
de vinculos de esclavitud, de cadenas fisicas, mentales,
emocionales... Hacer una apuesta por los recursos, por la
bondad interior que se ha de desplegar en la vida practica.

Es apasionante apostar por la libertad y la liberacion.
Hay demasiadas cadenas y contratos y pseudocontratos de
esclavitud. Las relaciones de ayuda han de tener el reto de
la liberacion como fondo para promover el mas genuino
desarrollo personal.
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Ernest Henry Starling
(1866-1927)

Ernest Henry Starling (17 de abril de 1866 a 2 de
mayo de 1927) fue un fisidlogo Inglés que trabajo prin-
cipalmente en el University College de Londres, aunque
también realiz6 fructiferas estadias en Alemania y Fran-
cia. Su principal colaborador en Londres fue su cuiado
Sir William Maddock Bayliss. Naci6 en una familia de
escasos recursos econdmicos y de profunda creencia reli-
giosa. Recibid su primera educacion en Islington (1872-
1879) y en el Colegio de la Escuela del Rey (1880-1882).
En 1882 ingres6 en el Hospital Escuela de Medicina de
Guy de Londres, donde establecid un récord recibiendo
las méaximas calificaciones.

Uno de los periodos méas influyentes en los afios for-
mativos de Starling fue entre 1885 y 1900 en el labora-
torio de Willy Kiithne en Heidelberg. Probablemente, este
periodo marco el inicio de su fuerte rechazo del empiris-
mo como base para la practica clinica, y jugd un papel
en dirigir la fisiologia como medio de acercar la ciencia
basica a la cabecera del paciente.

Fue un gran investigador, entre sus resultados méas no-
tables se cuenta la creacion de la hipotesis de Starling,
en la que describe las fuerzas que impulsan el liquido a
través de los vasos sanguineos. Fue también descubridor
de como las hormonas y nervios controlan la digestion;
fue la persona que cred, en el afio 1905, el término «hor-
monay para los mensajeros quimicos del organismo que
se producen en las glandulas endocrinas. Determin6 ade-
mas la importancia de las proteinas séricas, demostro que
la secrecion pancredtica era estimulada por la secretina
y el fendomeno de la reabsorcion del agua por los tabulos
renales.

En la fisiologia circulatoria el legado Starling es con-
ceptualmente uno de los mas influyentes en el siglo XX.
Sus contribuciones a la comprension moderna de las fun-
ciones del cuerpo, especialmente la “secuencia de Star-

ling”, que abarca tanto la funcion circulatoria central y
fluido intercambio a nivel capilar sigue siendo el tema
unificador de la teoria contemporanea del aparato circu-
latorio.

En enero de 1902 Starling y Bayliss presentaron una
comunicacion preliminar que abrio6 la puerta para el vas-
to campo de la funcion hormonal. Publicado en total en
septiembre de 1902, el documento establece la existencia
y el papel de la secretina, una sustancia que se libera en
la sangre de las células epiteliales del duodeno (entre el
estbmago y el intestino delgado), que a su vez estimula
la secrecion en el intestino de digestivo pancreatico jugo.
En 1905 Starling acuid la palabra “hormona” para desig-
nar “mensajeros quimicos” del cuerpo producidas por las
glandulas endocrinas.

También durante este periodo, acepto la catedra para
la Sociedad Real en Foulerton y concluy6 sus prolificos
estudios dedicado a investigar la funcion renal. En 1924,
junto con Ernest Basilio Vernay (1894-1967), demostro
la reabsorcion de agua en los tiibulos del rifdn. En estos
estudios describié que el agua, cloruros, bicarbonatos, y
glucosa, perdidos en el filtrado excretor, se reabsorbe en
el extremo inferior de los tibulos renales (glomérulos).

A pesar de deterioro de la salud, continu6 su traba-
jo de investigacion con becarios y estudiantes de todo el
mundo. Fallecié a bordo de un barco, mientras realizaba
un crucero por el Caribe, y fue sepultado en Kingston,
Jamaica.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Correlaciones que no llegan a 1

Gabriel Cavada Ch.'?

'Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.
2Escuela de Salud Publica, Universidad de Chile.

Correlations that do not reach 1

omo es sabido, la medida de asociacion mas uti-

lizada entre dos variables continuas, es el cono-

cido coeficiente de correlacién de pearson, p,
también es ampliamente sabido que dicha medida es un
nimero real que varia entre -1 y 1 y que en la medida
que éste se acerque a -1 o a 1, estamos en presencia de
una asociacion lineal que alcanza la perfeccion, sea esta
directa o inversa.

Muchas veces p se utiliza incluso para sugerir la
causalidad de una variable Y debida a X, que expresamos
mediante la relacion: Y = a + fX.

En la practica o conocimiento de la evidencia, ma-
nejamos valores de correlacion cercanos a 1 (o a -1) que
somos capaces de explicar muy razonablemente desde el
punto de vista bioldgico, o incluso imaginarnos correla-
ciones altas que darfan origen a muy plausibles y pro-
metedoras preguntas o hipdtesis de investigacion. Esta
situacion, muy deseable por cierto, nos llevara a un dise-
fo de investigacion que obligadamente nos pondrd en la
situacion de tener que calcular un tamafo de muestra, que
con cierta significacién y potencia, nos permitan estimar
a p; cuando este momento crucial llega, la pregunta es
(qué nivel de correlacion queremos detectar?, esto es por
ejemplo p =0,5; 0,6; 0,8 etc.

Asi: si asumiéramos la relacion lineal a través de la
cual se digiera que el indice de masa corporal es capaz de
explicar el nivel de triglicéridos en poblacion de adultos
obesos, ;qué nivel de correlaciéon asumiriamos para cal-
cular el tamafio de muestra para disefiar el estudio?, la
respuesta mas inmediata nos la daria la evidencia publica-
da, pero esta claro que la literatura nos entregara un rango
de valores, uno en cada estudio y con suerte con su inter-
valo de confianza, y pues ;cudl tomar? La respuesta mas
correcta, s6lo puede obtenerse si se conocen las distribu-
ciones de probabilidad de las variables involucradas, pues
si esta informacion esta disponible podemos calcular los
valores minimo y maximo del coeficiente de correlacion
que podrian alcanzar las variables que seran estudiadas.

En efecto, el Doctor Carles Cuadras de la Universidad
de Barcelona, en un curso doctoral de probabilidades, a

modo de ejercicio, nos propuso demostrar que si dos va-
riables aleatorias estaban estandarizadas (con valor medio
de 0 y con varianza 1), las correlaciones minimas y maxi-
mas estaban dadas por las siguientes expresiones:

1
p- = f FL(OG™1(1 - t)dt
0

p* =j F1()G 1 (t)dt
0

Es decir, que el coeficiente de correlacion de Pearson,
en términos generales estaba comprendido entre el valor
de estas dos integrales, donde F y G denotan las funciones
de probabilidad acumuladas de las respectivas variables,
en consecuencia las integrales contienen las respectivas
funciones inversas. Asi se demuestra que el coeficiente de
correlacion de Pearson varia segun la desigualdad:

p- <pX,Y)<p?

Esta desigualdad solo tiene limites de -1 y 1, si las va-
riables aleatorias provienen de las mismas distribuciones
de probabilidades (ambas normales, ambas exponencia-
les, ambas uniformes, etc...).

Volviendo al ejemplo de asociar IMC con triglicéridos
en sujetos obesos, antes de intentar dar un valor para la
correlacion de Pearson, deberiamos despejar el problema
de si ellas tienen la misma distribucion de probabilidades,
pues si esto no es evidente, no es plausible proponer valo-
res de correlacion cercanos a 1, y se deberian calcular las
integrales propuestas para afinar un valor: jgran desafio
para el bioestadistico del equipo de investigacion!

Como este articulo no pretende “profundidades mate-
maticas” sino ilustrar la idea, simularemos mil de pares
de observaciones y calcularemos cual es la correlacion
maxima a la que podriamos aspirar en una propuesta de
investigacion, si es que el par de variables en juego tuvie-
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ran distintas distribuciones de probabilidad, por ejemplo X sea uniforme en el intervalo [0,1] e Y sea exponencial con a

= 1. Para este ejemplo, la correlacion maxima a la que se puede aspirar es p = 0,9 aproximadamente, el grafico siguiente
muestra los histogramas de X e Y, y, el grafico de correlacion entre X e Y:
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La correlacion muestral alcanzada es de r,, = 0,877. Es decir, si alguien pide calcular un tamafio de muestra para
detectar una correlacion de 95%, debe saber que nunca lograra evidencia que avale su proposito.
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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. Veronica 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.

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2015; 8 (2): 83

Calendario Cursos y Congresos

Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

 ETA - European Thyroid Association
www.eurothyroid.com

* LAST - Latin America Thyroid Society
www.last.org

*  ATA — American Thyroid Society
www.thyroid.com

* AACE - American Association of Clinical Endocrinolo-
gists
WWW.aace.com

* The Endocrine Society
www.endo-society.org

« EAN M - European Association of Nuclear Medicine
WWW.eanm.org

+ SAEM - Sociedad Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo — www.saem.org.ar

SNM - Society of Nuclear Medicine
WWW.snm.org

* AAES - American Associetin of Endocrine Surgeons
www.endocrinesurgery.org

* AHNS - American Head and Neck Society
www.headandneckcancer.org
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( jomunicamos el sensible fallecimiento de nuestra
distinguida Socia Dra. Paz Amanda Cortinez Ro-
ssel, ocurrido el 19 de febrero del presente.

La Dra. Cortinez obtuvo el titulo de médico ciruja-
no en la Universidad de Chile en 1969. Trabajo en el
Hospital San Borja-Arriardn y en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Chile por mas de 30 afos.
En el equipo de dicho Hospital fue una de las forjadoras
de la especialidad de Endocrinologia Infantil en nuestro
pais, bajo la direccion del Prof. Dr. Francisco Beas. Ade-
mas fue parte del Laboratorio de Investigaciones Pedié-
tricas del Centro de Investigaciones Materno-Infantiles e
integro el Instituto de Investigaciones Materno Infantiles,
IDIMI.

Asimismo, se desempefio en la atencién de pacientes
endocrinolégicos ambulatorios y hospitalizados y realizé
docencia de pregrado a los estudiantes de medicina del
Area Central de la Universidad de Chile y docencia de
postgrado en el Programa de Formacion de Becados de
la Especialidad de Endocrinologia Infantil en el Hospital
San Borja-Arriaran.

Paz Amanda Cortinez Rossel

Particip6é en numerosos trabajos cientificos de la es-
pecialidad, publicaciones, cursos y congresos. Tuvo es-
pecial interés por el estudio de las patologias suprarrena-
les y contribuy6 en forma significativa en el diagndstico
y tratamiento precoz, desde la etapa de recién nacidos a
los pacientes con Hiperplasias Suprarrenales Virilizantes
perdedoras de sal.

Se destacd por su gran capacidad clinica, preocupa-
cion, estudio y seguimiento de los pacientes, siendo una
de las socias fundadoras de la Rama de Endocrinologia
Infantil de la Sociedad Chilena de Pediatria, y en el afo
1991 fue Secretaria de esta Rama. Posterior a su retiro del
Hospital San Borja Arriardn, continu6 trabajando como
endocrindloga infantil en el Hospital del Profesor.

Hasta fines del afio 2014 asistié en forma regular a
las reuniones mensuales de la Rama de Endocrinologia
Infantil de la Sociedad Chilena de Pediatria.

Enviamos nuestras sentidas condolencias a su familia.

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes



Alcance y politica editorial

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

En el primer nimero de cada afio, y también en la pagina
electronica de SOCHED (www.soched.cl) se explicitan
como Instrucciones a los Autores, los requisitos formales
para 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:
www.icmje.org

1. El trabajo debe ser escrito en papel tamafo 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 Investigacion” 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 revendo-
diab@soched.cl en archivos independientes manuscrito,
tablas, figuras y guia de recomendaciones para los autores
con sus respectivas firmas.

2. Los “Articulos de Investigacion” deben estar constituidos
por las secciones tituladas “Introduccion”, “Sujetos y Mé-
todos” o “Material y Métodos”, segln 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-
blicacion; 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 minusculas 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 nu-
mero de fax y correo electronico.
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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 diseno del estudio, en la recoleccion,
analisis o interpretacion de los datos y en la preparacion,
revisiéon o aprobacioén del manuscrito. Los autores debe-
ran adjuntar el formulario uniforme para declaracién de
conflictos de intereses elaborado por el International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE) y actualizado
el 2010. Una versién en espafiol del formulario se puede
obtener en el sitio web www.soched.cl

Al pie de pagina del titulo coloque el recuento computa-
cional de palabras, 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-
duccién 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 aprobacion 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 www.
nlm.nih.gov/mesh/. Las cartas al editor no requieren resu-
men.

3.3 Introduccion

Describa la razéon que motivé la ejecucion del estudio y
exprese claramente su proposito. Cuando sea pertinente,
haga explicita la hipotesis cuya validez pretendi6 analizar.
Revise el tema en lo esencial y cite solo 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 Declaracion de Helsinki (actualizada
en 2008) y si fueron revisados y aprobados por un Comi-
té de Etica de la institucion en que se efectud el estudio,
debiendo adjuntar el documento de aprobacion respectivo.
Los estudios que incluyan animales de experimentacion
deben incorporar el documento de aprobacion por el co-
mité institucional respectivo.

Senale 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 nimeros de sus fichas clinicas.

Indique siempre el nimero de pacientes o de observa-
ciones, los métodos estadisticos empleados y el nivel de
significacion elegido previamente para evaluar los 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-
sion 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 revisién gene-
ral del tema. Discuta tnicamente 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 sefiale sus li-
mitaciones, comparandolas con otros estudios relevantes,
identificados mediante las citas bibliograficas respectivas.



Relacione sus conclusiones con los propositos del estudio
segun lo que sefiald en la «Introduccion». Evite formular
conclusiones que no estén respaldadas por sus hallazgos,
asi como apoyarse en otros trabajos atn no terminados.
Plantee nuevas hipotesis 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 unica-
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 s6lo 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”,
segiin 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 o mas, incluya los seis primeros y agregue «et
al.». Limite la puntuaciéon a comas que separen los autores
entre si. Luego de los nombres sigue el titulo completo
del articulo, en su idioma original, el nombre de la revista
en que aparecio, abreviado segun el estilo usado por el
Index Medicus: ano de publicacion con el volumen de la
revista y luego los numeros de la pagina inicial y final del
articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Maragaiio 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 electrénico: 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: www.scielo.cl [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-
cion 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 “escaneadas” aparecen patrones y tra-
mas visualmente confusas. Usar impresora laser sobre pa-
pel fotografico.

El material “escancado” 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-
cion 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 propdsito (primer numero del
afo), pudiendo agregarse fotocopias si fuera necesario por
el gran numero de autores. Cuando la revision editorial
exija una nueva version del trabajo, que implique cambios
sustantivos del mismo, los Editores podran solicitar que
los autores renueven la 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
www.icmje.org, cuya version en espafiol se puede obtener
en www.soched.cl . El formulario, en formato PDF, puede
ser transferido a la computadora personal del autor (para
lo cual se requiere una version 8.0 del programa 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.



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 enviard 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 tamafo carta,
numeradas secuencialmente.

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

4. [] Los autores son presentados por su nombre, apellido
paterno y en algunos casos inicial el apellido mater-
no. El autor responsable ha sido identificado, inclu-
yendo teléfono, fax y 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 aprob¢ 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 resultara después de la necesaria reduccion en
imprenta.

17. [] Si se reproducen Tablas o Figuras tomadas de otras
publicaciones, se adjunta autorizacion escrita de sus
autores o de los duefios 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 traduccion al inglés del Resumen (opcio- electrénico 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 ¢l y acepto que mi nombre
figure en la lista de autores.

En la columna “Codigos 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 diseiio del trabajo.

o

. Aporte de pacientes o material de estudio.

. Recoleccion y/o obtencion de resultados.

[=T e}

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

. Redaccion del manuscrito.

= e O

. Asesoria técnica o administrativa.

Revision critica del manuscrito.

—

Otras contribuciones (explicitar).

—.

k. Aprobacion de la version final.

Nombre y firma de cada autor Codigos de participacion

Envio de manuscritos:
Los trabajos deben enviarse 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)
Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega

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

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS
Vs

ADA
FDA
ISp
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

[t
S

Término

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

para indicar plural.

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



