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Editorial

Nutricion para la adultez en el aino internacional de frutas y verduras

Chile alcanzara una poblacion de 21,6 millones de habitantes para el afio 2050, segun las proyecciones
del censo realizado en el ano 2017. La cifra supone unos 2,8 millones mas de habitantes que en la actualidad.
Se debe indicar que estas estimaciones son un importante componente para la elaboracién de politicas
publicas, proyectos y programas de intervencién en la poblacion. En este mismo sentido, la esperanza de
vida en Chile tendra un aumento en ambos sexos proyectandose para el afio 2050 una cifra de 83,2 afos
en hombres y 87,8 afnos para las mujeres, lo que muestra un claro proceso de envejecimiento de nuestra
poblacion.

Esta nueva demografia de los chilenos traera consigo un importante aumento de las enfermedades
cronicas dentro de las cuales destacaran diabetes, obesidad, hipertension, higado graso, ciertos tipos de
canceres y eventualmente un incremento de patologias autoinmunes en el adulto.

Si bien, la alimentacion y en especial la nutricion es esencial durante todo el ciclo vital, el término nutriente
critico adquiere relevancia fundamental en las personas mayores; a partir de los 50 afios es importante
cuidar especialmente algunos, por ejemplo, calcio, hierro, asi como las vitaminas D y C por citar algunas.

Este es un afo especial para el mundo y para Chile ya que ha sido proclamado el afio internacional
de frutas y verduras por la ONU, donde la presidencia del comité directivo organizador recayd sobre
nuestro pais. Justamente en su definicion se indica “se trata de una oportunidad Unica para aumentar la
concientizacion a nivel mundial con respecto a su contribucion vital para la salud y la nutricidén”.

Los ejes fundamentales de este afio son especificamente educar sobre los beneficios del consumo de
frutas y verduras para una mejor salud y nutricién de la poblacion, promover estilos de vida saludables
(dieta y ejercicio) y diversificar el consumo de frutas y verduras a nivel mundial.

Para una poblacién como la chilena, cuyo envejecimiento se describe dentro de las proyecciones mas
marcadas para las futuras décadas comparada con otros paises, el consumo regular de frutas y verduras,
que aporten micronutrientes esenciales en la adultez, serd un punto clave en lograr un envejecimiento
saludable con menor carga de enfermedad.

Dr. Francisco Pérez
Editor
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Incremento de la proteina C reactiva ultrasensible en pacientes con
hipotiroidismo subclinico y su posible relacion con el desarrollo

de dano cardiovascular

Diego Tene S, Nelson Mufiéz C? Jests Mosquera S°, PhD. Adriana Pedreariez S*.

Increase in high sensitivity C-reactive protein in patients with
subclinical hypothyroidism and its possible relationship to the

development of cardiovascular damage

Resumen: Introduccién: El hipotiroidismo subclinico (HSC) se define bioquimica-
mente por una elevacion en la concentracion sérica de la hormona estimulante de
la tiroides (TSH), con niveles normales de tiroxina libre (T4L). La asociacion entre
el HSC y el dano cardiovascular ha sido un tema controversial. Objetivo: deter-
minar la asociacion entre el HSC y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
mediante la cuantificacion de la proteina C reactiva ultrasensible PCR-us y la
determinacion de lipidos circulantes asociados a la enfermedad cardiovascular y
la ateroesclerosis. Métodos: Estudio descriptivo, correlacional de corte transversal
realizado en el Hospital IESS de Riobamba, Ecuador en el periodo comprendido
desde enero a diciembre de 2019. Se estudiaron 70 individuos (40 pacientes con
HSC y 30 controles) con edades entre 18 y 75 afios. Se realizaron las historias
clinicas y el examen fisico a cada paciente y la toma de las muestras sanguineas
para determinar la concentracion sérica de los siguientes parametros bioquimicos y
hormonales: colesterol total, triglicéridos, HDL colesterol y LDL colesterol, TSH, T4L
y PCR-us. Resultados: Se encontrd un incremento significativo en la concentracion
de colesterol total (p<0.0001), LDL colesterol (p<0.01) y PCR-us (p<0.0001) en los
pacientes con HSC vs los controles. Se observo una correlacion positiva (p<0.0001;
r=0.9148) entre la TSH y la PCR-us en los pacientes con HSC. Conclusion: los
pacientes con HSC experimentan una elevacion en los niveles séricos de PCR-us
la cual esta correlacionada con un incremento en la concentracion sérica de TSH.
Estos parametros asociados a un aumento del colesterol total y de la LDL colesterol
sugieren un estado inflamatorio de bajo grado que podria estar asociado con el
desarrollo de aterosclerosis y dafio cardiovascular.

Palabras clave: Aterosclerosis; Dafio cardiovascular; Hipotiroidismo subclinico;
Proteina C reactiva; TSH.

Abstract: Introduction: Subclinical hypothyroidism (SH) is defined biochemically by
an elevation in serum thyroid stimulating hormone (TSH) concentration, with normal
levels of free thyroxine (T4L). The association between SH and cardiovascular dama-
ge has been a controversial issue. Objective: to determine the association between
SH and the development of cardiovascular disease through the quantification of the
high sensitivity C-reactive protein (hs-PCR) and the determination of circulating lipids
associated to cardiovascular disease and atherosclerosis. Methods: Observational,
correlational cross-sectional study with patients captured in the internal medicine office
as well as those attending screening activities at the IESS Hospital in Riobamba-
Ecuador, in the period from January to December 2019. Seventy individuals (40
patients with SH and 30 controls) between the ages of 18 and 75 years were studied.
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Each patient’s medical history and physical examination were performed, and blood samples
were taken to determine the serum concentration of the following biochemical and hormonal
parameters: total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol and LDL cholesterol, TSH, T4L and
hs-PCR. Results: A significant increase in the concentration of total cholesterol (p<0.0001),
LDL cholesterol (p<0.01) and hs-PCR (p<0.0001) was found in patients with SH vs. controls. A
positive correlation (p<0.0001; r=0.9148) was observed between TSH and hs-PCR in patients
with SH. Conclusion: patients with SH experience an elevation in serum hs-PCR levels which
is correlated with an increase in serum TSH concentration. These parameters associated with
an increase in total cholesterol and LDL cholesterol suggest a low-grade inflammatory state
that may be associated with the development of atherosclerosis and cardiovascular damage.
Keywords: Atherosclerosis; Cardiovascular damage; C reactive protein; Subclinical Hypothyroi-

dism; TSH.

Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es una condicion definida
bioguimicamente por un incremento en la concentracion sérica
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), con niveles
normales de tiroxina libre (T4L). Es un trastorno muy comun
en la poblacion general, especialmente entre los pacientes
de mediana edad y de edad avanzada'?.

En la mayorfa de los casos, los pacientes con HSC no
presentan sintomas, por lo que el diagndstico se basa en los
hallazgos de laboratorio. Afecta del 4-20% de la poblacion
adulta y esta influido por factores como la edad, el sexo, la
raza, el indice de masa corporal y la ingesta de yodo en la
dieta 2. Multiples estudios asocian al HSC con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular y cada vez cobra mas
importancia el papel proinflamatorio de la hormona TSH en
este proceso. Varios mecanismos pueden estar involucrados
en esta interaccion, siendo uno de ellos el elevado riesgo de
aterosclerosis y enfermedad coronaria®*.

Lainflamacién juega un papel importante en la progresion
y en las complicaciones de la aterosclerosis (desde el
reclutamiento inicial de leucocitos hasta la eventual rotura de
la placa aterosclerética inestable) y también se ha considerado
el vinculo entre los factores de riesgo tradicionales y las
modificaciones evidentes en la pared arterial®. Numerosos
marcadores inflamatorios circulantes estan asociados con un
mayor riesgo de eventos coronarios, y pueden ser herramientas
potenciales para predecir dichos eventos®.

La proteina C reactiva, es un marcador muy sensible
utilizado para evaluar la respuesta inflamatoria debido a
que su concentracion se eleva significativamente durante
la respuesta de fase aguda inducida por dafio tisular o
infeccion. En los uUltimos afios se ha utilizado esta proteina,
para predecir el riesgo cardiovascular tanto en sujetos sanos
como en personas con diversos trastornos’®.

En la Ultima década, se han puesto a disposicion ensayos
de alta sensibilidad con tiempos de respuesta rapidos para
su mediciéon. Técnicas como la inmunonefelometria, la
inmunoturbidimetria y el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) pueden detectar concentraciones muy bajas
de PCR con un rango de sensibilidad de 0,01 a 10 mg/L por
lo cual ha sido denominada Proteina C reactiva ultrasensible
(PCR-us)®. Estos ensayos de alta sensibilidad ayudan a
cuantificar bajos niveles de PCR en la inflamacion sistémica,
en ausencia de trastornos inflamatorios o inmunolégicos
evidentes. El objetivo de esta investigacion fue determinar
la asociacion entre el HSC y el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular en estos pacientes mediante la cuantificacion
de PCR-us y la determinacion de lipidos circulantes asociados
a la enfermedad cardiovascular y la ateroesclerosis.

Materiales y métodos

Se realiz6 una investigacion de tipo descriptiva, correlacional.
Con un disefio no experimental de corte transversal, en el
periodo comprendido desde enero a diciembre de 2019.

Sujetos

Se evaluaron 70 pacientes hombres y mujeres que
acudieron a la consulta de Medicina Interna y a las actividades
de tamizaje desarrolladas por dicha unidad en el Hospital
|[ESS de Riobamba - Ecuador, los cuales se dividieron en
dos grupos (40 pacientes con hipotiroidismo subclinico y 30
controles) con edades comprendidas entre 18 y 75 afios.

El muestreo fue de tipo intencional no probabilistico. Se
excluyeron del estudio los pacientes con patologia tiroidea
diagnosticada (hipotiroidismo manifiesto, hipertiroidismo, cancer
de tiroides), sujetos con diabetes mellitus, insulinorresistencia,
pacientes con procesos infecciosos o inflamatorios, pacientes
con un indice de masa corporal (IMC) >30 y pacientes que



estuviesen recibiendo tratamiento con beta-bloqueadores,
esteroides y amiodarona.

El protocolo del estudio siguio las pautas éticas dadas
en la Declaracion de Helsinki y se obtuvo el consentimiento
informado de todos los participantes. Todo el procedimiento
fue aprobado por la direccion de investigacion del Hospital
IESS de Riobamba.

Se realizaron las respectivas historias clinicas y el examen
fisico a cada paciente y se procedié a latoma de las muestras
sanguineas para determinar los parametros bioquimicos y
hormonales.

Para la determinacion de colesterol total, triglicéridos,
HDL colesterol y LDL colesterol y PCR-us se utilizé el equipo
Cobas C501 (Laboratorios Roche Diagnostics; USA). El cual
se basa en un método colorimétrico que utiliza un fotdmetro
multicanal.

La cuantificacion de las hormonas (TSH y T4L) se realizé
mediante el método de electro-quimioluminiscencia (ECLIA)
usando el equipo Cobas E601 (Laboratorios Roche Diagnostics;
USA). Se tomaron como valores de referencia de T4L: 0.3-1.7
ng/dly de TSH 0.270-4.20uUl/L.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software
GraphPadlInstat 3.1 y Graph Pad Prism 6.0. Los datos se
expresaron como media + desviacion estandar (DE). La
diferencia entre los grupos estudiados se analizé mediante
la prueba de Mann-Whitney. La correlacién fue analizada
mediante el test de correlacion de Pearson. Se considerd
un valor de p <0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

No se observaron diferencias significativas en el IMC entre
los grupos estudiados. Al comparar los parametros bioguimicos
analizados, se encontro6 diferencia estadisticamente significativa
en la concentracion de colesterol total y LDL colesterol entre
los pacientes con HSC y los controles. Asi mismo se observo
una diferencia significativa en la concentracion de TSH entre
ambos grupos (Tabla 1).

Con respecto a la concentracion de PCR-us se encontré
un incremento significativo en los pacientes con HSC versus
los controles (p<0.0001) (Figura 1).

Al correlacionar la concentracién de TSH con la
concentracion de PCR-us, se encontré una correlacion positiva
entre ambas (p<0.0001; r=0.8978) (Figura 2).

Discusion

Nuestros resultados demuestran un incremento significativo
en la concentracion sérica de PRC-us en los pacientes con
HSC con respecto a los eutiroideos. La proteina C reactiva
es un reactante de fase aguda sintetizada principalmente
en el higado. Su sintesis en los hepatocitos es inducida
principalmente por la interleucina-6 (IL-6), y puede potenciarse
con lainterleucina-1B (IL-1B)'°. Es un biomarcador muy sensible,
cuyos niveles séricos se elevan rapidamente en respuesta a
infecciones, afecciones inflamatorias y traumatismos'".

Los participantes en este estudio no presentaban alguna
condicion inflamatoria o enfermedad infecciosa manifiesta al

momento de la toma de la muestra. Por lo tanto la elevacion
en los niveles de PCR-us en los pacientes con HSC no es el
resultado de estas condiciones patoldgicas.

La elevacion de la PCR-us en los pacientes con HSC es
un hallazgo interesante debido a que en los Ultimos afos,
una serie de estudios poblacionales han documentado
que el HSC se asocia con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV)™" y en las Ultimas décadas la PCR-us
ha sido considerada un predictor muy sensible de enfermedad
coronaria'®1617 En este sentido, se ha descrito que los
niveles séricos de PCR-us, predicen el riesgo vascular con
un efecto estimado tan grande como el del colesterol total
o HDL colesterol. Los datos de ensayos aleatorizados que
abordan la PCR-us han sido fundamentales para comprender
los efectos antiinflamatorios de varias terapias y han
demostrado consistentemente que los niveles de PCR-us
durante el tratamiento son un predictor muy poderoso del
riesgo cardiovascular®.

Sin embargo, algunas investigaciones relacionadas
con el comportamiento de la PCR-us durante el HSC son
contradictorias. Mientras algunos trabajos han informado
un incremento de esta proteina en los pacientes con HSC'®,
otros estudios no han encontrado diferencia significativa®.

En este estudio se encontré un incremento significativo
en la concentracion sérica de PCR-us, colesterol total y LDL
colesterol en los pacientes con HSC. Las hormonas tiroideas
tienen un impacto significativo en el metabolismo de los lipidos.
En este sentido, la conexién entre el HSC, la dislipidemia y
el aumento del riesgo de aterosclerosis ha sido ampliamente
documentada?'?2, La aterosclerosis es descrita como una
enfermedad progresiva caracterizada por la acumulacion de
lipidos y elementos fibrosos en las grandes arterias, lo cual
conlleva a la formacion de placas formadas por depdsitos
de lipidos en la pared arterial y esta relacionada con una alta
incidencia de enfermedades cardiovasculares®.

La gran mayoria de los estudios publicados hasta el
momento, sugieren que el HSC acelera la disfuncion endotelial.
En particular, el HSC se asocia con un aumento del colesterol-
LDL, de la presion arterial diastélica y del incremento en la
concentraciéon de marcadores de inflamacién como la proteina
C reactiva y la IL.-6%*, y se ha descrito la existencia de un
estado proinflamatorio y procoagulante en estos pacientes’.

Se ha sugerido que los pacientes con HSC tienen
un mayor riesgo de hipercolesterolemia y enfermedades
cardiovasculares, incluida la aterosclerosis. Estos pacientes
tienen niveles de T3 y T4 normales con niveles elevados de
TSH. Esto sugiere que la TSH puede desempefiar un papel
en lainduccion de aterosclerosis independientemente de su
influencia sobre las hormonas tiroideas?®.

El receptor de la TSH (TSHR) se expresa en una variedad
de células ademas de los tirocitos, como por ejemplo los
hepatocitos®®, adipocitos?” y osteoclastos®. Esto indica que
la funcion de la TSH no se limita a la regulacion de la funcion
tiroidea. Es posible que la elevacion de la TSH pueda alterar
las funciones de las células no tirocitarias que expresan el
receptor de TSH (TSHR). En este sentido, se ha demostrado
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Tabla 1. Valores de IMC, parametros bioquimicos y hormonales en pacientes con HSC y controles.

Hipotiroidismo subclinico Controles Valor de P
N=40 N=30

TSH (mUI/L) 7,42 £ 1,46 2,49 £ 0,74 <0.0001**
T4libre (ng/dl) 1,33 + 0,27 1,28 + 0,25 NS
IMC 243+ 3,2 247+ 29 NS
Colesterol Total (mg/dL) 186 + 16,08 165,4 + 10,15 <0.0001**
Triglicéridos (mg/dL) 113,5 + 27,33 102,67 + 15,61 NS
HDL colesterol (mg/dL) 4455 + 477 45,03 + 4,70 NS
LDL colesterol (mg/dL) 92,31 £ 9,27 83,42 + 1515 <0.01*

Los datos se expresan como promedio + desviacion estandar. El andlisis estadistico se realizo utilizando la prueba de Mann-Whitney.

*Significancia estadistica; NS= no significativo estadisticamente; IMC= indice de masa corporal.
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Figura 1: Valores de PCR-us en suero. Se encontraron altos niveles de PCR-
us en los pacientes con HSC al compararlos con los controles. El andlisis
estadistico se realiz¢ utilizando la prueba de Mann-Whitney. Control (N= 30);

HSC: hipotiroidismo subclinico (N=40).

Figura 2: Se encontr6 una alta correlacion positiva entre los niveles de TSH sérico
y el contenido de PCR-us en los pacientes con HSC. Correlacion de Pearson.




que la TSH puede unirse al TSHR en los hepatocitos y modular
la sintesis y transformacion del colesterol en el higado,
contribuyendo asi directamente a la hipercolesterolemia®.

Por lo expuesto anteriormente, los datos encontrados en
este estudio sugieren que la TSH podria estimular directa
o indirectamente la produccion de PCR en ciertas células,
puesto que, encontramos una correlacion positiva entre la
elevacion de la TSHy la elevacion de PCR-us en los pacientes
con HSC (r=0.9148; P<0.0001). Al respecto se ha descrito
que la TSH posee un efecto inmunomodulador, debido a
que los macrofagos también se ven afectados directamente
por esta hormona. Estudios in vitro han demostrado que los
macroéfagos estimulados con TSH, experimentan un incremento
en la sintesis de TNF-alfa e IL-6, dos marcadores implicados
en la inflamacioén aguda®®, siendo la IL-6 un potente inductor
de PCR en el higado?®'.

Basados en los antecedentes previamente descritos y
en los resultados de ésta investigacion, podemos concluir
que los pacientes con HSC experimentan una elevacion en
los niveles séricos de PCR-us la cual esta correlacionada
con un incremento en la concentracion sérica de TSH. Estos
parametros asociados a un aumento del colesterol total y de
la LDL colesterol sugieren un estado inflamatorio de bajo
grado en estos pacientes que podria estar asociado con el
desarrollo de aterosclerosis y dafio cardiovascular.
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Relacién de la actividad fisica medida objetivamente con
dislipidemias y factores de riesgo cardiovascular en escolares

de la Region de La Araucania

Nicolas Martinez-Maturana', Roberto Brito-Mellado?, Jorge Sapungr—Zentenoa, Nicolas Aguilar-Farias®, Juan Navarro-
Riquelme®, Damian Chandia-Poblete®, Sylvia Asenjo-Mardones’, Alvaro Cerda-Maureira®.

Relationship of objectively measured physical activity with dyslipidemias
and cardiovascular risk factors in schoolchildren from Region de La

Araucania

Resumen: Introduccion: Las dislipidemias favorecen la formacion precoz de placas
ateroscleroticas, aumentando el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECVs).
La Actividad Fisica (AF) es un factor protector de ECVs, por lo que el objetivo de
este trabajo fue evaluar la asociacion entre AF medida objetivamente y dislipidemias
en poblacion pediatrica. Metodologia: La AF fue evaluada en 159 nifios (9-13 arios)
de la Region de La Araucania a través de acelerometria (ActiGraph GT3X+). Por
este medio se estimo el porcentaje de AF moderada a vigorosa (AFMV) y el de
conducta sedentaria (CS). Sujetos con =60 min de AFMV se consideraron fisica-
mente activos segun recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Individuos con %CS>75° percentil fueron considerados sedentarios. El perfil lipidico
fue determinado usando meétodos convencionales. Fueron calculados indices de
aterogenicidad TG/cHDL e indice de aterogenicidad del plasma (IAP). Resultados:
37,1% presento dislipidemia, 8% hipercolesterolemia, 19,5% hipertrigliceridemia,
6,3% cLDL elevado y 25,2% cHDL disminuido. Solo un 9,4% fueron considerados
fisicamente activos de acuerdo a la recomendacion de la OMS. En los sujetos fisi-
camente activos no hubo caso de dislipidemias (p= 0,032) y tampoco bajos niveles
de cHDL (p= 0,013). El %AFMV estaba reducido en sujetos con cHDL bajo y se
correlacion6 positivamente con HDL-c (r= 0,157, p=0,048). Ademas, el %AFMV se
correlaciono con menores valores de TG/cHDL (r=-0,193, p=0,015) e IAP (r=-0,214,
p=0,006). Si bien el comportamiento sedentario no estuvo asociado con riesgo de
dislipidemias, el %CS se correlaciono positivamente con niveles de glucosa (r=
0,159, p=0,044) y HOMA-IR (r= 0,178, p=0,037) y negativamente con QuickKi (r=
-0,160, p=0,044). Conclusiones: Los hallazgos sugieren que la AF se correlaciona a
menor frecuencia de dislipidemias y la practica de AFMV aumentaria los valores de
HDL-c y reduciria los indices aterogénicos, por lo que promoverla puede significar
disminuir el riesgo de ECVs en nuestra poblacion. Ademas, la CS se relaciona con
un aumento en valores de glucosa e indices de resistencia insulinica en escolares
de la Region de La Araucania.

Palabras clave: Actividad fisica; Dislipidemias; Enfermedades cardiovasculares;
acelerometria.

Abstract: Dyslipidemias cause early formation of atherosclerotic plaque, increasing
the risk of cardiovascular diseases (CVD). Physical Activity (PA) is a protective
factor against CVDs. The aim of this study is to evaluate the association between
objectively measured PA with dyslipidemias in a pediatric population. Method: The
PA was evaluated in 159 children (9-13 years old) from Region de La Araucania
using accelerometry (ActiGraph GT3X +). The percentage of moderate to vigorous
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PA (MVPA) and sedentary behavior (SB) were estimated. Subjects with 260 min of MVPA were
considered physically active according to the recommendation of the World Health Organization
(WHO). Individuals with %SB >75th percentile were sedentary. The lipid profile was determi-
ned using conventional methods. TG/HDL-C ratio and atherogenic index of plasma (AIP) were
calculated. Results: 37.1% presented dyslipidemia, 8% hypercholesterolemia, 19.5% hypertri-
glyceridemia, 6.3% elevated LDL-C and 25.2% decreased HDL-C. Only 9.4% were physically
active according to the WHO recommendation. In physically active subjects where no cases of
dyslipidemias (p =0.032) and no low HDL-C (p = 0.013). The %MVPA was reduced in subjects
with low HDL-C and positively correlated with HDL-c (r = 0.157, p = 0.048). In addition, %MVPA
was correlated with lower TG / HDL-C values (r = -0.193, p = 0.015) and AIP (r = -0.214, p =
0.006). SB was not associated with risk of dyslipidemia, % SB was positively correlated with
glucose levels (r = 0.159, p = 0.044) and HOMA-IR (r = 0.178, p = 0.037) and negatively with
Quicki (r = -0.160, p = 0.044). Conclusions: Our results suggested that PA is it correlates to a
lower frequency of dyslipidemia and the practice of MVPA would increase HDL-c values and
reduce atherogenic index, promoting it may been reducing the risk of CVDs in our population.
In addition, the SB is related to an increase in glucose values and insulin resistance index in
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schoolchildren in Region de La Araucania.

Keywords: Accelerometry; Dyslipidemias; Cardiovascular diseases; Physical activity.

Introduccion

La principal causa de muerte en Chile corresponde a
las enfermedades cardiovasculares (ECVs) con unatasa de
149,3 por 100.000 habitantes en el afio 2011".

La Encuesta Nacional de Salud 2016-2017, mostré que
el 3,3% de los encuestados declaré haber tenido un infarto
agudo al miocardio (IAM), lo que representa un aumento de
0,1% en relacion a lo observado durante el 2009-20102. Entre
los principales factores desencadenantes de la enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica estan la inflamacion, el
estrés oxidativo y las dislipidemias®. Estas ultimas son
alteraciones en niveles plasmaticos de lipidos que favorecen
la formacion precoz de la placa de ateroma en la poblacion
infanto-juvenil, que se relaciona con el riesgo de ECV en la
vida adulta*®. En Estados Unidos durante los afios 2011-
2012, 1 de cada 5 niflos y adolescentes tenia algun tipo de
dislipidemia, mientras que en Chile, Barja y colaboradores
han reportado que el 32% de una muestra de escolares
de la ciudad de Santiago tenia alguna alteracién del perfil
lipidico®®. Nosotros reportamos recientemente un 38% de
dislipidemia en una muestra de escolares de la Region de
La Araucania’.

Es ampliamente reconocido que el riesgo de ECV se
asocia con el aumento de triglicéridos (TG) y colesterol LDL
(cLDL)y con disminucion del colesterol HDL (cHDL)®. Es por
esto que la razon entre los niveles de triglicéridos y cHDL,
asi como la determinacion del indice de aterogenocidad del
plasma (IAP, log(TG/HDL-c)), permiten predecir la aparicion
temprana de enfermedad cardiovascular ateroesclerética®.

Las dislipidemias pueden ser controladas mediante
cambios en los estilos de vida. En este sentido, la actividad

fisica (AF) regular se asocia a menor riesgo cardiovascular,
y promoverla genera cambios positivos a nivel fisico,
psicologico y social®'. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) indica que la AF moderada a vigorosa (AFMV) medida
objetivamente por acelerometria, se asocia con mejoria de
las dislipidemias en nifios, o que puede predecir un menor
riesgo de presentar ECV en la adultez''.

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacion
entre AF medida objetivamente a través de acelerémetros
con dislipidemias y factores de riesgo cardiovascular en
poblacion infanto juvenil de la Region de La Araucania.

Sujetos y Material y Métodos

Muestra de Poblacion: Estudio de corte transversal que
incluyd escolares de 4° a 6° afio de ensefianza basica de
la comuna de Carahue, Regién de la Araucania, como fue
descrito previamente'. El protocolo de investigacion fue
desarrollado de acuerdo a la declaracion de Helsinki y
aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Universidad
de La Frontera (Folio N°026/15). Los apoderados o tutores
legales de los escolares firmaron un consentimiento informado,
mientras que cada participante autorizé su participacion
mediante la firma de un asentimiento.

Evaluacion clinica, medidas antropométricas y estado
nutricional: Se recolectaron datos bio-demogréficos y se
realizd evaluacion clinica y antropométrica por médico
pediatra®®.

El peso y la talla fueron medidos mediante balanza y
estadiémetro para el célculo del indice de Masa Corporal
(IMC). El estado nutricional se establecié mediante el criterio
percentilar del Center for Disease Control (CDC) a través del



célculo del z-score del IMC normalizado por edad y sexo segun
recomendacion de la Norma para la Evaluacién Nutricional
de Nifios, Nifias y Adolescentes de 5 a 19 afios de edad del
Ministerio de Salud 2016'3. La circunferencia de cintura y de
cadera fueron medidas con cinta métrica no extensible a
nivel de ombligo y trocanteres respectivamente y con éstas
se calculd el indice cintura/cadera (ICC). Las presiones
arteriales sistdlica y diastélica (PAS y PAD) fueron medidas
con esfigmomandmetro pediatrico, registrandose el promedio
de 2 mediciones consecutivas. Individuos con valores de PAS
y PAD superiores al percentil 90 para su edad y sexo, segun
recomendacion del National High Blood Pressure Education
Program (NHBPEP), fueron considerados hipertensos™.

Parametros bioquimicos, definicion de dislipidemias e
indices de aterogenicidad: Se obtuvieron muestras de sangre
en ayuno de 10 a 12 horas para determinar concentraciones
séricas de glucosa, colesterol total (CT) y TG a través de
meétodos enzimatico-colorimétricos. La concentracion de
colesterol VLDL (cVLDL) fue calculada como la quinta parte
de la concentracion de triglicéridos (TG/5), la concentracion
de cLDL fue calculada mediante la Formula de Friedewald'
y la concentraciéon de colesterol no-HDL (c-noHDL) fue
calculada como la diferencia entre el colesterol total y cHDL.
La insulinemia fue determinada por quimioluminiscencia. El
analisis de los parametros bioquimicos y hormonales fueron
realizadas en equipos Roche-Cobas 311 y 411 (Roche
Diagnostics, Basilea, Suiza).

Las condiciones de dislipidemia e insulinorresistencia se
definieron como previamente descrito en trabajo de nuestro
grupo’.

Brevemente, la condicion de dislipidemia se establecié por la
presencia de al menos un parametro del perfil lipidico alterado.
Fueron utilizados los valores de corte propuestos por el Expert
Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and
Risk Reduction in Children and Adolescents, adoptado por el
American Academic of Pediatrics para poblacion pediatrica’®:

e CT=>200 mg/dL

e cLDL >130 mg/dL

e cHDL <40 mg/dL

e c-noHDL >145 mg/dL

TG > 100 mg/dL entre 0-9 afios y > 130 mg/dL en mayores
de 10 afios.

También fueron calculados las razones TG/cHDL y el
indice de aterogenicidad del plasma (IAP), definido como
log[TG/cHDL].

Para describir resistencia a la insulina (RI) se calcularon los
indices HOMA-IR y QUICKI. La definicion de Rl se establecid
de acuerdo a los criterios propuestos por Barja y colaboradores
para poblacién pediatrica chilena®.

Medicion de actividad fisica (AF): La AF de los participantes
fue evaluada mediante medicion objetiva a través de
acelerometria usando el monitor ActiGraph GT3x+ (ActiGraph,
Pensacola, FL). Cada participante utilizé el monitor por 7
dias y solo aquellos con un uso minimo diario de 10 horas
por al menos 4 dias fueron considerados para el estudio
(3 dias de la semana y 1 fin de semana)'®. La AFMV se

estimo con cortes especificos para la poblacién donde la
actividad del eje vertical del acelerémetro supero los 2296
counts/min'®. Para el tiempo en conducta sedentaria (i.e.:
sentado o recostado, pero despierto), se utilizé el punto
de corte <100 counts/min. Posteriormente, el porcentaje
de tiempo en distintas intensidades de AF sobre el total
de actividad medida por dia fue determinado (%AFMV y
%CS). Aquellos participantes que practicaron 1 hora/dia
o mas de AFMV fueron considerados fisicamente activos
segun los criterios de la OMS2°. Debido a la falta de criterios
para definir nifos/as como sedentarios con el uso de
acelerémetros, aquellos que pertenecian al cuartil superior
(>75° percentil) de %CS fueron clasificados de esa forma.

Analisis estadistico: Se realizé un analisis descriptivo de
los datos. La prueba de Kolmogorov-Smirnov fue usada para
evaluar normalidad de variables continuas. Comparaciones
entre grupos se realizaron usando pruebas de chi-cuadrado
para variables categoricas y de t o ANOVA seguido de
Tukey para variables continuas con distribuciéon normal. La
comparacion entre variables con distribucién no paramétrica
fuer realizada mediante prueba de Mann-Withney. Para
evaluar la asociacion entre variables continuas se realizd
un analisis de correlacion lineal y calculo del coeficiente
de correlacion de Pearson. Se considerd una significancia
de 5% para los analisis estadisticos.

Resultados

Fueron evaluados 161 escolares (77 varones y 84
mujeres) con edad promedio de 10,27 = 0,97 afios. Del
grupo de estudio, 32,9% fueron obesos, 33,3% hipertensos,
16,1% Rly 12,4% tenian SM (Tabla 1). Cincuenta y nueve
(86,7%) tenian algun tipo de dislipidemia El 8% presentd
hipercolesterolemia, 19,5% hipertrigliceridemia, 6,3%
cLDL elevado, siendo la alteracion mas frecuente cHDL
disminuido con 25,2% (datos no mostrados).

En la tabla 1 se resumen las variables clinicas,
antropométricas y bioquimicas del grupo de estudio
segun presencia de dislipidemias. Sujetos dislipidémicos
presentaron mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad
y SM (p<0,05), mientras que no se observaron diferencias
en las frecuencias de hipertension y RI. Igualmente estos
individuos tuvieron mayores valores de IMC z-score,
circunferencia abdominal e ICC (p<0,05).

Los individuos dislipidémicos tuvieron un perfil lipidico
mas aterogénico representado por mayores valores de CT,
TG, cLDL, cVLDL y c-noHDL, asi como menor concentracion
de cHDL (p<0,01; Tabla 1). Ademas, los indices de
aterogenicidad TG/cHDL e IAP estaban significativamente
aumentados en el grupo con dislipidemia (p<0,001). No se
observaron diferencias en parametros del perfil glicémico
entre los grupos (p>0,05, Tabla 1).

En la figura 1 se presenta el porcentaje de AFMV y
CS de acuerdo a diferentes condiciones clinicas y segun
alteracion especifica de parametros del perfil lipidico. El
%AFMV (Figura 1A) y %CS (Figura 1B) no vari6 segun estado
nutricional, dislipidemia, Rl o presencia de SM (p>0,05).
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Tabla 1. Variables clinicas, antropométricas y bioquimicas de participantes del estudio en el grupo total y segun
presencia de Dislipidemias.

Variables Grupo Total Con Dislipidemia Sin Dislipidemias Valor p
Variables Clinicas

Estado nutricional 0,012

Normopeso 29,8% (48) 20,3% (12) 35,3% (36)

Sobrepeso 37,3% (50) 35,6% (21) 38,2% (39)

Obeso 32,9% (53) 44.1% (26) 26,5% (27)
Hipertension 33,3% (37) 42,4% (14) 29,5% (23) 0,191
Insulinoresistencia 16,1% (26) 17,0% (10) 15,7% (16) 0,834
Sindrome Metabdlico 12,4% (19) 36,5% (19) 0,0% (0) <0,001

Variables Antropométricas
Peso, Kg 45,7 + 10,5 47,9 + 10,9 44,5+ 10,1 0,032
IMC z-score 1,48 = 1,01 1,77 £ 0,98 1,32 + 1,00 0,006
CA, cm 71,5+9,8 74,7 £ 10,9 69,8 + 8,8 0,003
indice cintura/cadera 0,85 + 0,06 0,878 + 0,06 0,845 + 0,05 0,001
PAS, mmHg 109,5 + 19,3 110,9 + 20,8 108,9 + 18,7 0,624
PAD, mmHg 62,9 = 17,9 60,5 + 16,3 63,9 + 18,6 0,548
Variables Bioquimicas

Colesterol total, mg/dL 156,4 + 28,0 164,3 = 37,6 151,8 + 19,3 0,020
Triglicéridos, mg/dL 97,1 + 63,1 131,4 £ 90,5 77,24 + 231 <0,001
Colesterol LDL, mg/dL 86,3 + 23,3 96,1 + 29,8 80,7 + 16,4 0,003
Colesterol HDL, mg/dL 50,9 + 13,5 42,5+ 12,3 557+ 119 <0,001
Colesterol VLDL, mg/dL 19,5+ 12,6 26,3 + 1811 155+47 0,003
Colesterol no HDL, mg/dL 105,5 = 27,4 121,8 £ 33,8 96,1 + 1711 <0,001
Glucosa, mg/dL 851 +6,9 84,4 + 84 855+6,0 0,389
Insulina, pU/mL 12,8 £+ 6,9 13,4 + 81 124 +72 0,410
HOMA-I, 2,69 = 1,66 2,81 178 2,63 = 1,59 0,493
Quick 0,34 + 0,03 0,34 + 0,06 0,34 + 0,04 0,492
TG/HDL 2,25+ 2,89 3,62 + 0,57 1,46 + 0,05 <0,001
IAP 0,24 £ 0,27 0,45 + 0,06 0,13 £ 0,033 <0,001
Numero de individuos entre paréntesis. Variables categodricas son presentadas en porcentajes y comparadas por prueba de X2. Variables
cuantitativas son presentadas como media + desvio estandar y fueron comparadas por prueba t o Mann-Whitney para variables con
distribucién paramétrica y no paramétrica respectivamente. PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica, IMC: indice de
masa corporal, CA: circunferencia abdominal, LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de alta densidad, VLDL: lipoproteina
de muy baja densidad. HOMA-IR: Homeostatic model assessment-insulin resistance, Quicki: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index,
TG/HDL: indice triglicéridos/colesterol HDL, IAP: indice de aterogenicidad del plasma.
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Figura 1: Porcentaje de actividad fisica moderada a vigorosa (AFMV) y porcentaje en conducta sedentaria (CS) por dia segun condiciones clinicas y dislipidemias. La
media y desvio estandar del porcentaje de actividad fisica o conducta sedentaria es representado en columnas y fueron comparadas por prueba t o Mann-Whitney
para variables con distribucién paramétrica y no paramétrica, respectivamente. (A) Porcentaje de AFMV segun estado nutricional, Dislipidemia, Insulinoresistencia y
Sindrome metabdlico. (B) Porcentaje de CS. segun estado nutricional, Dislipidemia, Insulinoresistencia y Sindrome metabdlico. (C) Porcentaje de AFMV de acuerdo
atipo de alteracion del perfil lipidico (D) Porcentaje de CS de acuerdo a tipo de alteracion del perfil lipidico. NP: normopeso, SP: sobrepeso, OB: obesidad, DLP:
con dislipidemia, noDLP: sin dislipidemia, Rl: resistente a la insulina, noRI: no resistente a la insulina, SM: con sindrome metabdlico, noSM: sin sindrome metabdlico,

LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de alta densidad.

De acuerdo a las alteraciones del perfil lipidico, individuos
con cHDL disminuido (<40 mg/dL) presentaron menor
%AFMV (p<0,05; Figura 1C), mientras que el %CS no
mostré diferencias segun alteraciones en CT, triglicéridos,
cLDL o cHDL (p>0,05; Figura 1D).

Apenas 15 participantes del estudio fueron considerados
fisicamente activos (9,4%), mientras que al usar el criterio
percentilar, 40 fueron considerados sedentarios (24,8%).
En la tabla 2 se resumen las frecuencias de condiciones
clinicas y alteraciones del perfil lipidico de acuerdo a las

condiciones de fisicamente activos y conducta sedentaria.

El ser fisicamente activo, es decir realizar 60 minutos
de AFMV al dia, se asocidé con menor frecuencia de SM
(p=0,046), dislipidemia (p=0,032) y cHDL (p=0,013)
disminuido (Tabla 2). Es destacable que ninguno de los
nifos/as considerados fisicamente activos presenté alguna
de dichas alteraciones, siendo ellas exclusivas de nifios
que no cumplen con criterios minimos de AF diaria. Por
otro lado, los parametros evaluados no se asociaron a
conducta sedentaria (Tabla 2).
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Tabla 2. Asociacion entre ser clasificado como fisicamente activo o sedentario con diferentes condiciones clinicas

y tipos de dislipidemias en nifos/as de la Regién de la Araucania (n=161).

Condicion Clinica

Estado

Fisicamente Activo

Sedentario?

Estado nutricional

Resistencia a la insulina

Presion arterial alterada

Sindrome Metabdlico

Dislipidemia

Colesterol total alterado

LDL colesterol alterado

HDL colesterol alterado

Triglicéridos alterados

Normopeso (n=48)
Sobrepeso (n=60)
Obesidad (n=53)
Valor p

Resistente (n=26)
Sensible (n=135)
Valor p

PAS o PAD >p90 (n=37)
PAS y PAD <p90 (n=74)
Valor p

Con SM (n=19)
Sin SM (n=134)
Valor p

Dislipidémico (n=59)
Sin dislipidemia (n=102)
Valor p

Elevado (n=14)
Normal (n=147)
Valor p

Elevado (n=10)
Normal (n=151)
Valor p

Disminuido (n=40)
Normal (n=121)
Valor p

Elevado (n=31)
Normal (n=130)
Valor p

14,6% (7)

8,6% (5)

5,7% (3)
0,299

7.7% (2)
9,8% (13)
0,740

5,4% (2)
16,7% (12)
0,096

0% (0)
10,6% (14)
0,046

0% (0)
14,7% (15)
0,032

71% (1)
9,7% (14)
1,000

9,4% (1)
10% (14)
1,000

0% (0)
10,2% (15)
0,013

6,5% (2)
10,2% (13)
0,509

29,6% (14)

22,4% (13)

24,5% (13)
0,772

26,9% (7)
24,8% (33)
0,808

21,6% (8)
31,9% (23)
0,370

15,8% (3)
27,9% (36)
0,404

23,7% (14)
26% (26)
0,750

28,6% (4)
24,8% (36)
0,752

30% (3)
24,8% (37)
0,713

22,5% (9)
26,1% (31)
0,833

16,1% (5)
27,3% (35)
0,252

Numero de individuos entre paréntesis. Variables son presentadas en porcentajes y comparadas por prueba de X2 o prueba exacta de Fisher. Valores de
corte para parametros alterados del perfil lipidico fueron determinados segun recomendacién del Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular
Health and Risk Reduction in Children and Adolescents y American Academic of Pediatrics para poblacion pediatrica. LDL: lipoproteina de baja densidad,
HDL: lipoproteina de alta densidad, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica, p90: percentil 90, SM: Sindrome metabdlico. Fueron
considerados sedentarios individuos con porcentaje de conducta sedentaria superior al percentil 75.




En la tabla 3 se muestra la correlacion de %AFMV
y %CS con parametros bioquimicos. EI %AFMV se
correlaciond positivamente con concentraciones de cHDL
(r=0,157; p=0,048). Por otro lado, el %CS se correlaciond
positivamente con la concentracion de glucosa plasmatica
(r=0,159; p=0,044) (Tabla 3). Ademas, el %CS se observo
directamente correlacionado con valores de HOMA-IR
(r=0,178; p=0.037) e inversamente con Quicki (r=-0,160;
p=0,044).

El %AFMV se relaciond con menor riesgo aterogénico de
acuerdo a los indices de riesgo evaluados. Como se observa
en lafigura 2, el % AFMV se correlaciona inversamente con
valores de los indices aterogénicos TG/cHDL (r=-0,193,
p=0,015; Figura 2A) e IAP (r=-0,214, p=0,006; Figura 2B).

Discusion

De la muestra de estudiantes pertenecientes a la comuna
de Carahue, Region de La Araucania, existio una prevalencia
de un 32,9% de obesidad, siendo un 7,8% mayor que el
porcentaje nacional?’, dato muy relevante, pues el exceso
de peso durante la infancia y adolescencia se asocia con
mayor probabilidad de dislipidemias®>?. Nuestro estudio
confirma lo anterior, ya que el 38% de una muestra de
la misma poblacién tenia dislipidemias, cifra superior al

20,2% encontrado en poblacién norteamericana los afios
2011y 2012¢. También la prevalencia de dislipidemias de
nuestro estudio fue superior a la de los escolares de la
comuna de Puente Alto, Region Metropolitana estudiada
por Barja y colaboradores en el afio 20155,

Los cambios en el estilo de vida que conducen a la
obesidad durante la infancia y adolescencia se asocian con
dislipidemias e hipertension. Estos cambios se asocian a
factores relacionado con la edad, el nivel educacional, la
actividad fisica y obesidad abdominal tanto en hombres
como en mujeres?+2%, Dentro de los cambios en el estilo de
vida, la inactividad fisica se relaciona con mayor frecuencia
de dislipidemias. Un metaanalisis de ensayos clinicos
controlados reportd que la aplicacién de programas que
estimulan la actividad fisica en nifios disminuyen los niveles
de TG [-0,09 mmol/I (IC: 95%= 0,14- 0,04]26.

Un aumento en el %AFMV se asocié con una disminuciéon
del riesgo de alteraciones de cHDL y TG en poblacién
norteamericana vy finlandesa?"?8. Nuestro estudio obtuvo
resultados similares, en los niveles de cHDL pero no en
triglicéridos?®®. En nifios finlandeses (6-8 afios) se encontro,
mediante modelos de regresion lineal ajustados por sexo
y edad, que la AF total se asociaba inversamente a riesgo
cardiometabdlico (8 = -0,135, p = 0,004), calculado como la

Tabla 3. Correlacion de porcentaje del tiempo diario en actividad fisica moderada a vigorosa y en conducta sedentaria con
variables bioquimicas en nifios/as de la Region de la Araucania (n=161).

AFMV (%) CS (%)

Variables bioquimicas R Valor p r Valor p
Colesterol Total mg/dL 0,043 0,593 -0,137 0,084
Triglicéridos, mg/dL -0,146 0,065 -0,112 0,161
Colesterol LDL, mg/dL 0,035 0,661 -0,106 0,184
Colesterol HDL, mg/dL 0,157 0,048 -0,041 0,604
Colesterol VLDL, mg/dL -0,143 0,073 -0,112 0,159
Colesterol No HDL, mg/dL -0,034 0,671 -0,119 0,133
Glucosa, mg/dL 0,067 0,400 0,159 0,044
Insulina, pU/mL -0,093 0,243 0,129 0,104
HOMA-IR -0,068 0,397 0,178 0,037
Quicki 0,127 0,112 -0,160 0,044
Correlaciéon de porcentaje de actividad fisica moderada a vigorosa (AFMV) y porcentaje de conducta sedentaria (CS) con variables
antropométricas y bioquimicas fueron evaluadas a través del Coeficiente de Correlacion de Pearson (r). IMC: indice de masa corporal, PAS:
presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastolica, LDL: lipoproteina de baja densidad, HDL: lipoproteina de alta densidad, VLDL:
I(i.:%(;r::rlstlﬁ?:)(de muy baja densidad. HOMA-IR: Homeostatic model assessment-insulin resistance; Quicki: Quantitative Insulin Sensitivity
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Figura 2: Correlacion entre (A) porcentaje de actividad fisica moderada a
vigorosa (AFMV) e indice de aterogenicidad del plasma ([log(TG/HDL-c)]), y
entre (B) porcentaje de AFMV e indice triglicéridos/colesterol HDL. Correlaciones
fueron evaluadas a través de la prueba de correlacion de Pearson. IAP: indice de
aterogenicidad del plasma, TG: triglicéridos, cHDL: colesterol de la lipoproteina
de alta densidad, r: coeficiente de correlacion.

sumatoria de indices z de los factores de riesgo circunferencia
abdominal, insulina, glucosa, TG, PAS y PAD?". También
encontraron que la AF total determina menores valores de
insulina (B = -0,099, p = 0,034), TG (B = -0,166, p < 0,001),
cLDL (B =-0,094, p = 0,046) y mayores valores de cHDL (B
= 0,144, p = 0,002)7:28,

Al igual que nuestro estudio, en muestra de escolares
chinos la conducta sedentaria no se asocié con la presencia
de dislipidemias?®, pero los varones tuvieron mayor riesgo
cuando pasaban mas tiempo frente al televisor o usando
computadores (OR = 3.04, 95% CI 1.24-7.45).

El aumento de la AF determina una disminucién de los
niveles de insulina y HOMA-IR en nifios espafioles®® y en
nuestro estudio encontramos una correlacion directa de %CS
con glicemiay HOMA-IR, y negativa con Quicki. A pesar de
que los datos no evidencian una correlacion lineal fuerte,
nuestros resultados sugieren que un aumento del tiempo de
conducta sedentaria se relacionaria con aumento de valores
de glicemia e indices de resistencia insulinica, que podrian
verse aun mas afectados en el futuro.

En relacién a los indices de aterogenosidad, ambos
indices utilizados, IAP y TG/cHDL, se correlacionaron
negativamente con %AFMV. Pocos estudios han evaluado
estos parametros en nifios/as, por lo que su asociacién con
AF en esta poblacién es una importante contribucién de
este estudio. Por otro lado, no existen datos de la relacion
de AF medida objetivamente e indices de aterogenicidad.
Un estudio previo, en adultos jévenes reportd que una AF
reducida determina un aumento del IAP?".

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones, tales como
la falta de criterio para categorizar niveles de CS en poblacion
infanto-juvenil a nivel internacional y su relativamente pequefio
tamafio de muestra puede limitar nuestras conclusiones.
Ademas, las caracteristicas propias de un disefio transversal
limitan evaluar factores causales.

En conclusion, nifios y nifias fisicamente activos mostraron
menor riesgo de presentar sindrome metabdlico, dislipidemia
y cHDL alterado. Ademas, nifios y nifias que pasaron mayor
porcentaje del tiempo diario realizando AFMV se relacioné con
mayores valores de cHDL y menor riesgo cardiometabdlico
debido a la reduccion de indices aterogénicos. El porcentaje
de tiempo en conductas sedentarias por dia se relacioné con
resistencia a la insulina, reflejado en un aumento en valores
de glucosa y HOMA-IR y reduccion de Quicki en escolares de
la Region de La Araucania. Las estrategias de promocion de
salud deben seguir esforzandose en promover mas actividad
fisica y reducir el tiempo en conductas sendentarias, ya que
estos hallazgos sugieren que podrian tener un efecto protector
de salud en nifios y nifas.
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Osteoporosis grave secundaria a enfermedad de Gaucher:

Reporte de Caso

Ivan Quevedo L, Sebastian Soto \?, José Barbosa H?, Daniela Olivari UP, Gustav von Plessing-Pierry*.

Severe osteoporosis secondary to Gaucher disease: Case report

Resumen: La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno genético lisosomal
autosomico recesivo infrecuente, que conduce a la acumulacion de lipidos y dis-
funcién en multiples 6rganos. La afectacion del esqueleto es uno de los hallazgos
mas frecuentes de la EG y una de las principales causas de dolor y reduccion de
calidad de vida. EI compromiso esquelético incluye anomalias en el remodelado
oseo con pérdida mineral dsea, adelgazamiento cortical, lesiones liticas, fracturas
por fragilidad y deformidades articulares. A continuacion presentamos el caso de
una paciente 61 arfios con osteoporosis grave secundaria a EG diagnosticada en la
vida adulta, con antecedente de dos hermanas con EG. La paciente referia dolores
0seos y lumbago crénico desde los 53 anos. El 2012 fue evaluada en policlinico
de hematologia por trombocitopenia y debido a sus antecedentes familiares se le
solicitaron examenes que fueron compatibles con EG. El afio 2016 la densitometria
osea (DXA) de columna lumbar y cuello femoral izquierdo, que mostré una osteopo-
rosis. Se inicio tratamiento con Alendronato, Calcio y Vitamina D, pero la paciente
tuvo escasa adherencia. El 2018 se inici6 tratamiento de su EG con Taliglucerasa
a. Al afio siguiente se le realizé nueva DXA que evidencio persistencia de la osteo-
porosis y por mantencion del lumbago se le solicité una TAC de columna lumbar
que mostro fracturas por aplastamiento de cuerpos vertebrales dorsales bajos.
Se derivé a endocrinologia para manejo de su osteoporosis grave. A su ingreso
a endocrinologia la paciente persitia con dolor lumbar alto y destacaba una mar-
cada cifosis. Se decidio retomar tratamiento con Alendronato, calcio y vitamina D,
ademas, se le solicité una nueva evaluacion densitométrica junto a una radiografia
de columna total y evaluacion dental. Durante el seguimiento la paciente mantuvo
niveles de vitamina D adecuados con funciones renal, hepatica y tiroidea normales.
Palabras clave: Enfermedad de Gaucher; Osteoporosis grave; Osteoporosis secundaria.

Abstract: Gaucher disease (GD) is a rare autosomal recessive lysosomal genetic
disorder, leading to the accumulation and dysfunction of lipids in multiple organs.
Skeletal involvement is one of the most prevalent aspects of GD and one of the
main causes of pain and reduced quality of life. Abnormalities of bones, which
cause changes in the development and loss of bone mineral, cortical thinning, lytic
lesions, fragility fractures and deformities. We present a case of a patient diagnosed
with severe osteoporosis, secondary to GD diagnosed in adult life. The patient presents
a disease pattern composed of bone pain and chronic low back pain since the age
of 53. In 2012, she was evaluated at the hematology for thrombocytopenia and due
to her family history, tests were performed to diagnose GD, which were compatible
with it. In 2016 Bone Densitometry (DXA) of the lumbar spine and left femoral neck
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was requested, being consistent with osteoporosis. Treatment with Alendronate, Calcium and
Vitamin D was started, however, there is little adherence. In 2018, treatment for Gaucher’s
disease was started with Taliglucerase a. The following year, DXA was performed with few
changes and a CT scan of the lumbar spine was performed diagnosing crush fractures of the low
dorsal vertebral bodies. She was referred to endocrinology. Upon admission to Endocrinology,
it was decided to resume initial osteoporosis treatment and to perform skeletal evaluation with
DXA of the lumbar spine and hips, total spine X-ray and dental evaluation. During follow-up, it
maintains vitamin D at adequate levels and normal kidney, liver and thyroid functions.

Key words: Gaucher disease; Secondary osteoporosis; Severe osteoporosis.

Introduccién

La Enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad
infrecuente, afecta aproximadamente a 1 de cada 40.000
personas en el mundo. Entre las enfermedades por depdsito
lisosomal es la mas frecuente. Se hereda de manera autosémica
recesiva causada por variaciones patogénicas en el gen GBA1,
que codifica la enzima lisosomal beta-glucocerebrosidasa
también llamada glucosilceramida, lo que produce una actividad
deficiente de esta enzima, originando el acumulo de sustrato no
metabolizado en los lisosomas de variadas lineas celulares en
los érganos del sistema monocito-macréfago. Estos macréfagos
cargados de lipidos, denominados «células de Gaucher», estan
involucrados en la patogenia de la enfermedad'2.

Se clasifica clinicamente en tres tipos, la tipo 1 es la mas
comun (94% de todos los casos), y se distingue de la tipo 2
y tipo 3 por la ausencia de afectacion del sistema nervioso
central'. La confirmacion diagndstica se realiza a través de
la comprobacién del déficit de la actividad enzimatica en
leucocitos de la B-glucocerebrosidasa. El tratamiento consiste
en la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) con Taliglucerasa
o Imiglucerasa®.

La EG produce compromiso sistémico multiple donde
destaca la afectacion esquelética, que cursa con de dolor 6seo,
disminucion de la masa 6sea, lesiones osteoliticas, fracturas
patolégicas, compresiones vertebrales y osteonecrosis de
los extremos proximal y distal de del fémur, extremo proximal
de la tibia y del humero. Lo anterior, se explica dado que la
EG interfiere en varios factores necesarios para la formacion
6sea, produciéndose un desequilibrio en la actividad de los
osteoblastos y osteoclastos'®”.

En una casuistica de pacientes mexicanos los huesos mas
afectados son en un 60% a nivel femoral y un 30% en columna
vertebral®. La extension del dafio 6seo asociado depende de
factores como el tipo de EG y el tiempo de evolucién previo
al diagnostico®.

En un registro internacional de EG, se realizé un analisis
de las caracteristicas demograficas de 1.209 pacientes,
donde se aprecié que 413 pacientes (34.2%) tenfan al menos
una anomalia esquelética: 96 (11.8%) necrosis avascular,
176 (21.5%) infiltracion de medula 6sea y 123 (15.1%) con
deformidades ¢seas en matraz Erlenmeyer, mientras que las

fracturas representaron 30 (3.7%) de las anomalias y casi un
tercio (31.7%) refirierd dolor 6seo®.

Reportamos el caso de una paciente con antecedente
de dos hermanas con EG, larga historia de dolores ¢seos
y lumbago cronico debido a una osteoporosis grave, con el
objetivo de mostrar las caracteristicas clinicas del caso, la
marcada afectacion a nivel 6seo y tratamiento recibido.

Caso Clinico

Muijer de 61 afios, con antecedente familiar de dos hermanas
con EG, la mayor de ellas fallecida por compromiso hepatico
de la enfermedad. Presentaba cuadro clinico caracterizado
por dolores 6seos y lumbago crénico desde los 53 afios. En
mayo del afio 2012 fue evaluada en policlinico de hematologia
del Hospital Guillermo Grand Benavente de Concepcion por
trombocitopenia, y dado el antecedente familiar se realizd
estudio enzimatico de quitotriosidasa y beta-glucosidasa, las
que fueron compatibles con EG. Por persistencia de dolores
0seos se le solicitd densitometria ¢sea (DXA) el afio 2016 la que
evidencio una osteoporosis con un T-score de -3,8 en columna
lumbar (L1-L4) y T score -2,7 en cuello femoral izquierdo. Se
inicio tratamiento con Alendronato 70 mg/semanal asociado
a suplementaciéon con carbonato de calcio 1.200 mg y 800
Ul de vitamina D. Sin embargo, la paciente tuvo una escasa
adherencia al tratamiento de su osteoporosis.

En noviembre 2018 se inici¢ tratamiento de la EG con
Taliglucerasa alfa. En abril 2019 se le solicité una DXA de
control que mostré persistencia de la osteoporosis, con T-Score
de columna lumbar (L1-L4) de -3.8) y en el cuello femoral
izquierdo (T-Score -2.3). Dado presencia de lumbago crénico
se le solicité una tomograffa axial computarizada de columna
lumbar que evidencio fracturas por aplastamiento de cuerpos
vertebrales dorsales bajos. Se le indicé Pamidronato 90 mg
cada 6 meses, ademas de vitamina D 50.000 Ul por semana
por 8 semanas y se derivd a endocrinologia para manejo de su
osteporosis. A su ingreso a endocrinologia en agosto del 2020,
era evidente una marcada cifosis dorsal, y persistencia de dolor
lumbar alto. Se decidié retomar tratamiento con Alendronato
70 mg/semanal y mantener suplementacion calcio y vitamina
D y evaluacion radiolégica de columna total, DXA de control
de columna y caderas, ademas de una evaluacion dental.
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Durante todo el seguimiento de la paciente, ha mantenido
niveles plasmaticos de vitamina D adecuados, con funciones
renal, hepatica y tiroidea normales.

Discusion

A pesar de tratarse de una enfermedad hereditaria, el
diagndstico de la EG tipo | se realiza en el 74% de los casos
en la edad adulta, y hasta en un 10% de los casos la EG se
diagnostica sobre los 50 afios®'¢'8, como en nuestra paciente.
Importantes beneficios en parametros hematoldgicos y viscerales
se han demostrado con la TRE, pero las manifestaciones
6seas no responden de igual manera, siendo el principal
problema en pacientes con EG luego de la introduccion de
la TRE. El mecanismo fisiopatoldgico del compromiso ¢seo
no es del todo conocido, pero se postula que el exceso de
glucoesfingolipidos y aumento de citoquinas proinflamatorias
afectaria el balance de osteoblastos y osteoclastos, con un
predominio de resorcion ¢sea®. Tienen riesgo aumentado
de osteoporosis, fractura por fragilidad, y la osteopenia esta
presente en un 42% de los pacientes segun registros de EG.
En un estudio, se notificaron fracturas por fragilidad en 28%
(incidencia acumulada) de 100 pacientes adultos con EG de
una mediana de edad de 49 afios™.

Se recomienda realizar DXA 6sea de columna lumbar y
cuello femoral bilateral en pacientes con EG, y si asociado a su
enfermedad existe dolor 6seo o lumbar se sugiere busqueda
dirigida de fracturas con estudio imagenoldgico como radiografia
de columna, tomografia axial computarizada o resonancia
magnética nuclear de columna®®13,

El manejo del paciente con osteoporosis grave en EG
incluye una terapia adecuada con calcio y vitamina D (hasta
un 83% de EG tipo 1 tiene déficit de Vitamina D). El tratamiento
de la EG con TRE ha mostrado mejorar la osteopenia en los
sujetos més jovenes'®™™17 Un Unico ensayo clinico doble
ciego controlado con placebo ha demostrado la eficacia de
la terapia oral con bisfosfonatos para mejorar la DMO en la
EG™. Nuestra paciente se mantiene con bisfosfonato oral,
ademas de su TRE, suplementacion calcio /vitamina D, y se
realizara un seguimiento con DXA para evaluar la efectividad
del tratamiento. Los efectos y la administracion recomendada
de nuevos agentes 6seos como el Denosumab aun no se han
establecido en la EG.
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Metastasis ganglionar como presentaciéon de un carcinoma
papilar de tiroides oculto, variedad folicular. Reporte de caso

Mariajosé Garcia S”', Maria José Valenzuela P?, Francisca Fernandez A°.

Lymph node metastasis as a presentation of an occult papillary
thyroid carcinoma, follicular variety. Case report

Resumen: El carcinoma oculto de tiroides esta poco reportado. Se presenta el caso 1. Médico Internista, Servicio de Medicina
de una mujer de 59 afios. Durante un control por hipotiroidismo se solicité ecografia {/';tlg;rr‘:iéoH giﬁga' Eduardo Pereira,
cervical, la que mostro dreas hipoecogénicas en Ibulo derecho, una formacion nodular 5 \igdico Internista, Servicio de Medicina
hiperecogénica circunscrita no sospechosa de 8 mm y una adenopatia cervical periglan-  Interna, Hospital Carlos Van Buren,
dular derecha de 20 x 12 x 8 mm con é&reas quisticas y microcalcificaciones, asociadas ~ Yelparaiso, Chile. N

hipervascularizacion. Se sollcité puncidn aspirativa por aguja fina del ganglio linfatico, -0/ Otorrnolanngdlogo, Servicio
a hipervas . s . p ; P po gu g . g e 4 de Cabezay Cuello, Hospital Carlos Van
con resultado de citologia negativa para células neoplasicas. El examen microscopico es  Buren, Valparaiso, Chile.
compatible con tiroiditis, por lo que no es posible descartar metastasis. Se realizo biopsia
del ganglio linfatico, el que se informa como metastasis ganglionar linfatica de 1.3 cm,
histologia de carcinoma papilar variedad folicular, sin invasion extracapsular. Se realizo
tiroidectomia total y diseccion cervical derecha. El estudio anatomopatoldgico reporto una
tiroiditis cronica de Hashimoto con un nédulo fibroso hialinizado de 0,4 cm negativo para
tumor maligno y metastasis en 4 de 28 ganglios linfaticos, sin invasion extracapsular. EI
tamano de la metastasis fue de 0,3 a 0,9 cm. Posteriormente se administro 100 mci de
radioyodo. Actualmente, la paciente esta en buenas condiciones y mantiene controles ~ “Correspondencia: Mariajosé Garcia
con ecografia y tiroglobulina periodicos. E-mail: . A

Az . .. ) . e o . i , dramariajosegarciasanchez@gmail.com

Palabras clave: Cancer papilar de tiroides; Metastasis linfatica; Neoplasia con primario  caje limache 1150, departamento 1205,
desconocido. Vifia del Mar, Chile.

Abstract: Occult thyroid carcinoma is under-reported. The case of a 59-year-old  No se recibié ayuda financiera
woman is presented. During a check-up for hypothyroidism, a cervical ultrasound

was requested, which showed hypoechogenic areas in the right lobe, an 8 mm non-

suspicious circumscribed hyperechogenic nodular formation and a 20 x 12 x 8 mm

right cervical periglandular lymphadenopathy with cystic areas and microcalcifications,

associated with hypervascularisation. Fine needle aspiration of the lymph node was

requested, with negative cytology results for neoplastic cells. Microscopic examination ~ Recibido: 12-10-2020
was compatible with thyroiditis, so metastasis could not be ruled out. A biopsy of the ~ \cePtade: 04-01-2021
lymph node was performed, which was reported as a 1.3 cm lymph node metastasis,

histology of papillary carcinoma of the follicular variety, without extracapsular invasion.

Total thyroidectomy and right cervical dissection were performed. The anatomopatho-

logical study reported chronic Hashimoto’s thyroiditis with a 0.4 cm hyalinised fibrous

nodule negative for malignant tumour and metastases in 4 of 28 lymph nodes, without

extracapsular invasion. The size of the metastasis was 0.3 to 0.9 cm. Subsequently,

100 mci of radioiodine was administered. The patient is currently in good condition

and maintains regular ultrasound and thyroglobulin monitoring.

Key words: Lymphatic Metastasis; Papillary; Neoplasms; Unknown Primary; Thyroid

Cancer.
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Introduccion

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es la forma mas
comun de cancer de tiroides, representando aproximadamente
el 80% de los carcinomas tiroideos'. Afecta con més frecuencia
a las mujeres entre la cuarta y sexta década de la vida?. La
variante folicular, es el subtipo mas frecuente. Diferentes autores
lo reportan entre el 13% y més del 50% de todos los casos de
CPT. Los pacientes con esta variante y los pacientes con CPT
tienen caracteristicas clinicas y factores prondésticos similares.
La supervivencia no difiere a la del CPT".

La presentacion mas comun de los canceres de tiroides
es un nodulo tiroideo palpable®. Las metéastasis ganglionares
regionales del cuello son encontradas en un 20 a 70% de los
casos*®, siendo la metastasis en linfonodos cervicales como
primera y Unica manifestacion de CPT poco comun®.

Hay muy pocos reportes de CPT en los cuales no se detecte
tumor primario en tiroides en el preoperatorio o en el examen
patolégico postoperatorio. El término carcinoma oculto de
tiroides se refiere a varios escenarios clinicos, siendo el mas
frecuente la ausencia de lesiéon primaria en la tiroides’.

A continuacion describimos un caso de CPT oculto, de baja
frecuencia; una metéstasis de CPT, en que no se identificé el
tumor primario en tiroides.

Presentacion de caso

Muijer de 59 afios con antecedentes de hipotiroidismo primario
de larga data diagnosticado, en tratamiento con levotiroxina;
hipertension arterial y tabaquismo activo de 10 a 15 cigarros/
dia en los ultimos 10 afios. Sin antecedentes personales de
radiacion de cabeza y cuello o antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea. Durante sus controles por hipotiroidismo,
estando asintomatica y con examen fisico normal, se le realizd
una ecografia cervical de rutina, la que evidencié I6bulos
aumentados de tamario en sentido anteroposterior, de aspecto
lobulado, areas hipoecogénicas a derecha y una formacion
nodular hiperecogénica circunscrita no sospechosa de 8 mm.
Ademés se pesquisa una adenopatia cervical periglandular
derecha de 20 x 12 x 8 mm con éareas quisticas y otras
imagenes que impresionan microcalcificaciones, asociada a
hipervascularizacion; TIRADS 4. Con estos antecedentes, se
decidio solicitar puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) de la
adenopatia. El exdmen microscépico informd citologia negativa
para células neoplésicas, siendo el aspecto morfoldgico descrito
de tiroiditis, por lo que no es posible descartar metastasis.

Se realizé biopsia cervical, la cual evidencié una metastasis
ganglionar linfatica de carcinoma papilar variedad folicular, sin
invasion extracapsular (tamafio de la metastasis de 1,3 cm).
Se presenté en comité oncolégico y se decidio realizar una
tiroidectomia total con diseccion cervical derecha. El estudio
anatomopatoldgico reportd una tiroiditis cronica de Hashimoto
con un nodulo fibroso hialinizado de 0,4 cm, negativo para
tumor maligno. Se encontré metéastasis en 4 de 28 ganglios
linfaticos, sin invasion extracapsular (tamafio de la metastasis
de 0,3 a 0,9 cm). La paciente posteriormente recibié 100 mCi
de radioyodo.

Actualmente, la paciente mantiene controles periédicos con
ecografiay tiroglobulina. Se encuentra en buenas condiciones.
Sin recurrencia.

Discusion

La adenopatia cervical como Unica presentaciéon del
carcinoma de tiroides metastasico ha sido reportada hasta en un
13,4% por algunas series®, es poco comun. Las caracteristicas
ecograficas sugerentes de ganglios linfaticos metastasicos
incluyen aumento de tamafo, bordes irregulares, forma
redonda, contornos mal definidos, ausencia de hilio ecogénico,
microcalcificaciones, areas quisticas e hipervascularidad®?.
Los cambios quisticos en los ganglios linfaticos cervicales
son sugerentes de CPT metastésico™.

Si bien la sensibilidad informada de la ecografia para
detectar una anomalia en los ganglios linfaticos es casi del
97%, la especificidad es mucho menor; alcanzando un 32%.
Cuando la ecografia se combina con la PAAF, la especificidad
aumenta al 93%'"2, Por lo tanto, ante un linfonodo sospechoso
accesible, la PAAF debe realizarse como paso inicial. Si la
PAAF es inconclusa para malignidad, el siguiente paso es hacer
una incision cuidadosa en el cuello para realizar una biopsia
abierta, con el cuidado de no poner en peligro el resultado
futuro de la diseccion del cuello®.

Se debe considerar el cancer de tiroides metastasico en
pacientes que se presentan principalmente con linfadenopatia
cervical a pesar de tener una glandula tiroides clinicamente
normal. Hasta un 25% de los pacientes con malignidad tiroidea
pueden tener imagenes tiroideas normales®.

En el caso descrito, las caracteristicas ecograficas del
linfonodo hicieron sospechar metéastasis de CPT, pero no se
logré objetivar el tumor primario en la ecografia. Se realizé
PAAF que no fue concluyente, por lo que finalmente se hizo
biopsia del ganglio linfatico, informando metéastasis de CPT.
Nos encontramos entonces ante el caso de un carcinoma
oculto de tiroides.

En la literatura existen diferentes definiciones para el término
carcinoma oculto de tiroides, en la mayoria de ellas se usa
como sinénimo de microcarcinoma. Boucek et al. lo divide en 4
categorias. El primer grupo comprende pacientes con carcinoma
de tiroides o microcarcinoma encontrado incidentalmente en
la glandula tiroides después de una tiroidectomia total por
enfermedad benigna o tras una autopsia. En el segundo grupo
se encuentran pacientes con microcarcinoma detectado de
forma incidental en estudios de imagen, principalmente ecografia
y evaluados mediante PAAF. El tercer grupo incluye pacientes
con metéstasis clinicamente aparente de un carcinoma de
tiroides, donde el tumor primario no es detectable antes de
la cirugia y el microcarcinoma se encuentra en la muestra
histoldgica final. El cuarto grupo corresponde a pacientes
con cancer de tiroides localizado en tejido tiroideo ectdpico
con sintomas clinicos o con metastasis aparentes'®. Liu et al
propuso un quinto grupo en el cual no se encuentra carcinoma
en la glandula tiroides, so6lo metéastasis; ya sea en los ganglios
linfaticos locorregionales (el primer tipo) al cual pertenece



nuestro reporte, o en érganos distantes (el segundo tipo)'.

Lafrecuencia del grupo 2 ha aumentado debido a las mejoras
en las técnicas de diagnéstico como la ecografia’®. Los grupos
3, 4 y 5 son dificiles de diagnosticar, ya que ningun examen
preoperatorio muestra hallazgos malignos en la tiroides. En
nuestro caso, soélo pudimos clasificarlo despues del examen
patolégico de la pieza operatoria.

La regresion espontanea del cancer es un fendbmeno
poco comun. En cancer papilar de tiroides, hay escasos
casos reportados correspondientes a regresion parcial de
microcarcinoma'® y regresion completa de cancer metastasico en
un ganglio linfatico'”. El mecanismo de la regresion espontanea
es poco conocido, pero algunos de los mecanismos propuestos
incluyen la mediacion inmune, el mecanismo mediado por
factores de crecimiento, citocinas y hormonas'®.

Se debe considerar la posibilidad de regresion parcial en
casos de microcarcinomas papilares de tiroides que cumplan
con los siguientes criterios: presentacion con metastasis
ganglionares, tumor primario de menos de 1,5 mmy compuesto
predominantemente por tejido fibroso hialinizado, colecciones
de linfocitos T alrededor de las vénulas (venulitis) y células
tumorales, y pocas células neoplésicas con caracteristicas
nucleares de carcinoma papilar®.

El caso expuesto se presentd como metéstasis ganglionar
y la anatomia patolégica de la tiroides mostré un nédulo fibroso
hialinizado de 0,4 cm. Si bien existen algunos elementos de
este fendmeno, no se encontraron focos de carcinoma en
la tiroides, siendo poco probable se trate de una regresion
espontanea de microcarcinoma.

Un estudio de la base de datos SEER (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results) encontrd, entre 9.904 pacientes
con CPT, que las metéastasis en los ganglios linfaticos, la
edad mayor a 45 afios, la metastasis a distancia y el tamafio
del tumor predijeron, en un analisis multivariado, una menor
sobrevida'®. La supervivencia por todas las causas a los 14
afios fue del 82% para CPT sin metastasis en los ganglios
linfaticos y del 79% con metastasis en los ganglios. Nuestra
paciente presenta dos de estos factores: ser mayor de 45
afios, y presentar metastasis en ganglios linfaticos.

Segun el sistema de estratificacion de riesgo de la Sociedad
Americana de Tiroide (ATA) modificado el 2015, la presencia
de metastasis ganglionar puede conferir riesgo bajo si no hay
linfonodos (N) comprometidos, NO clinico o N1 con menos
de 5 ganglios con micrometéstasis (<0,2 en la dimensién
mas larga); riesgo intermedio si estamos ante la presencia
de N1 clinico, o N1 con mas de 5 ganglios con metastasis
< 3 cm en la dimension mas larga; o alto riesgo si tienen N1
clinico con cualquier ganglio linfatico metastasico > 3 cm en
la dimension mas larga*.

El caso expuesto se clasificd en el riesgo intermedio de
la ATA. El tratamiento recomendado en esta categoria es la
tiroidectomia total con diseccién radical modificada del cuello
ipsilateral y/o contralateral. El prondstico suele ser bueno
cuando la cirugfa va seguida de ablacién con radioyodo y
suplementacion tiroidea de por vida“.

Conclusién

El carcinoma papilar de tiroides oculto que se presenta
como metastasis ganglionar aislada, sin encontrar focos
de carcinoma en el tejido tiroideo se ha informado en raras
ocasiones y el diagndstico no es facil. En el carcinoma oculto
de tiroides; dada la amplia posibilidad de escenarios clinicos;
resulta trascendental un buen examen clinico, métodos
diagndsticos preoperatorios apropiados y una evaluacion
anatomopatoldgica exhaustiva de la tiroides. Igual de importante
es clasificar correctamente el riesgo del paciente con el fin
de tener un tratamiento adecuado para mejorar la sobrevida
y prevenir la persistencia y recurrencia de la patologia.
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Consideraciones en el manejo del adulto con Hiperplasia
Suprarrenal congénita clasica por déficit de 21-Hidroxilasa

Amanda Ladrén de Guevara H."%", Mariano Smith G."3

Management considerations for the adult with congenital adrenal
hyperplasia due 21-hydroxylase deficiency

Resumen: La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSRC) corresponde a un grupo 1. Laboratorio de Endocrinologia y
de defectos genéticos en la sintesis de cortisol. EI 95% de ellas son debidas al déficit ~ °12P0/smo. Facultad de Medicl i
de 21-hidroxilasa por lo que nos referiremos solo a esta deficiencia. La hiperplasia  cpile. ' ’
suprarrenal congénita clasica (HSRC-C) debuta en recién nacidos o lactantes con 2. Unidad de Endocrinologia Servicio de
insuficiencia suprarrenal primaria, diferentes grados de hiperandrogenismo clinico g/lsndﬁi;:inoa,olani)l:pital San Juan de Dios.
en mujeres y puede coexistir con hipotension, hiperkalemia e hiponatremia si hay un 5’ A|ugmr'1 o de Medicina cuarto afio.
deéficit clinico de aldosterona. El objetivo de este articulo es actualizar el conocimiento  Universidad de Chile. Santiago, Chile.

y enfoques sugeridos para el manejo de la HSRC-C desde el inicio de sus controles

en la etapa adulta. El diagnostico diferencial en retrospectiva de la HSRC-C y la no

clasica (HSRC-NC) a veces resulta dificil ya que esta enfermedad es un espectro

fenotipico continuo. La insuficiencia suprarrenal y la dependencia a terapia corti-

coidal son los eventos principales para diferenciar estas dos patologias que tienen

enfoques terapéeuticos diferentes. El tratamiento de la HSRC-C en adultos abarca  «coprespondencia:

2 objetivos primarios: la adecuada sustitucion de la falla suprarrenal y el control de  Amanda Ladrén de Guevara Hernandez
hiperandrogenismo mediante el uso de corticoides en sus dosis minimas efectivas. ~ E-mail: a.ldeguevara@yahoo.com

En la mujer existen terapias complementarias para el control del hiperandrogenismo ,'ﬁg:l@eras 298, interior Quinta
como anticonceptivos y otras que se encuentran en diferentes fases de investigacion.

Esto permite disminuir las dosis de corticoides en algunos casos. Es importante a la

vez abordar tres objetivos secundarios: controlar el riesgo cardiometabdlico propio

de la enfermedad, evitar el sobre tratamiento corticoidal y manejar la infertilidad.

La correcta monitorizacion del tratamiento en adultos tomando en cuenta los obje-

tivos descritos permite una mejor calidad de vida en estos pacientes. Finalmente

el consejo genético debe realizarse en todos los pacientes con HSRC que deseen

fertilidad y en sus parejas. El estudio requiere de secuenciacion del gen CYP21A2

y debe realizarse en un laboratorio de experiencia.

Palabras clave: Aldosterona; Hiperandrogenismo; Hiperplasia adrenal congénita;  Recibido: 14-09-2020

Insuficiencia Adrenal; 21-Hidroxilasa. Aceptado: 29-12-2020

Abstract: Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) are a group of genetic defects
characterized by impaired cortisol synthesis. 95% of them are due to 21-hydro-
xylase deficiency. We will discuss only this enzyme’s deficiency. Classic congenital
adrenal hyperplasia (CAH-C) debuts in newborns or infants with primary adrenal
insufficiency, some degree of clinical hyperandrogenism in newborn females, and
can coexist with hypotension, hyperkalemia, and hyponatremia if there is a clinical
aldosterone deficiency. The objective of this article is to update the knowledge and
suggested approaches for the management of CAH-C from the beginning of its
controls in the adult stage. The retrospective differential diagnosis of CAH-C and

81



82

non-classical (CAH-NC) is sometimes difficult because this disease is a continuous phenotypic
spectrum. Adrenal insufficiency and dependence on corticosteroid therapy are the main events
to differentiate these two pathologies that have different therapeutic approaches. In adults, the
treatment of CAH-C must include 2 primary objectives: adequate the replacement of adrenal
failure and control of hyperandrogenism, through the use of corticosteroids in their minimum
effective doses. In women there are complementary therapies for the control of hyperandroge-
nism, such as contraceptives and others that are in different phases of research. This makes
it possible to reduce the doses of corticosteroids in some cases. It is important at the same
time to address three secondary objectives: control the cardiometabolic risk of the disease
secondary to corticosteroid treatment, avoid corticosteroid overtreatment and manage infertility.
The correct monitoring of treatment in adults and taking in to account the objectives described,
allows a better quality of life in these patients. Finally, genetic counseling must be carried out in
all patients planning for children, with any type of CAH and in their partners. The study requires
sequencing of the CYP21A2 gene and must be performed in a certified laboratory.

Keywords: Adrenal insufficiency; Aldosterone; Congenital adrenal hyperplasia; Hyperandro-

genism; Steroid 21-Hydroxylase.

Introduccién

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSRC) corresponde
un grupo de defectos genéticos, autosémicos recesivos que
alteran sintesis de cortisol. El 95% de ellas corresponden
al déficit de 21-hidroxilasa (210OH). En esta revision nos
referiremos a la HSRC por déficit de 210H ya que es la
enzima mas comunmente afectada. Esta puede presentarse
en sus formas Clasicas (HSRC-C) las cuales requieren
tratamiento con glucocorticoides y/o mineralocorticoides
de por vida; o en su forma mas leve, No Clasica (HSRC-
NC), la que no requiere sustitucion.

La HSRC-C por este déficit se divide en perdedora
de sal ya que presenta un alteracién pronunciada en la
produccién de aldosterona y en no perdedora de sal o
virilizante simple, en donde existe un déficit de aldosterona
que no se manifiesta clinicamente por lo tanto, ambas tienen
una alteracioén en la funcién de esta hormona en mayor o
menor grado'.

Del punto de vista fisiopatolégico, la HSRC-C debuta en
recién nacidos o lactantes con una insuficiencia suprarrenal
primaria que presenta algun grado de hiperandrogenismo
desde la gestacion, secundario al incremento de ACTH
que estimula la via indemne de produccion androgénica
suprarrenal. Por lo tanto, en la etapa adulta, tendremos un
paciente con talla baja por estimulo excesivo de androgenos
que cierran precozmente el cartilago de crecimiento,
hiperpigmentacion de la piel por el aumento de POMC
(secundario a la pérdida de retroalimentacion negativa
que proporciona el cortisol) e hiperandrogenismo clinico
(genitales ambiguos en sexo femenino, hirsutismo y en
casos extremos virilizacién). Asociado a esto puede existir
hipotension, hiperkalemia e hiponatremia si existe un déficit
clinico de aldosterona?.

Estos pacientes han mejorado notablemente sus

expectativas de vida desde que se inicid la corticoterapia
en los afios 50-60 y cuando se comenzd la pesquisa en
recién nacidos, en los afios 90°.

El objetivo de este articulo es la actualizacion del
conocimiento y enfoques sugeridos para el manejo de
estos pacientes en la adultez.

Diagnéstico en el adulto

El diagnostico en la adultez presenta 2 desafios: La
atencion en el servicio de urgencia y la primera consulta
ambulatoria.

En la primera situaciéon el paciente se encuentra
habitualmente con un evento agudo y cierto grado de
compromiso de conciencia, por lo que generalmente no
aporta una buena historia. Sin embargo, tenemos la clinica
descrita previamente para reconocerlos y no perder tiempo
en iniciar el reemplazo corticoidal.

La segunda situacion es aun mas desafiante ya que la
mayoria de los pacientes aporta datos incompletos de su
historia clinica. Por otra parte, no es facil diferenciar en
retrospectiva entre la HSRC-C no perdedora de sal de la
HSRC-NC. Esta ultima es una forma menos grave de la
misma enfermedad. Si en la clésica existe un 0 a 2% de
funcionalidad enzimatica, la no clasica presenta un 20 a
50% de actividad de la 210H. Como esta enfermedad es
un espectro fenotipico continuo hay un punto intermedio
en el cual es dificil diferenciar ambas patologias'+.

La HSRC-NC frecuentemente debuta con pubarquia
prematura. El fendmeno fisiopatolégico principal es el
hiperandrogenismo de inicio mas tardio. Por lo anterior,
tampoco existiran genitales ambiguos. Pueden presentar talla
baja, pero esta es menos pronunciada®y es extremadamente
infrecuente la insuficiencia suprarrenal?.

En cuanto al estudio, las guias sugieren medir



17-hidroxiprogesterona (170HP) basal, tanto para el
diagnostico como para el seguimiento. Para el diagndstico,
esta debe ser tomada en Fase Folicular del ciclo (entre el
3er a 8vo dia de regla), en ausencia de anticoncepcion
hormonal. En caso de duda puede agregarse un test de
estimulo con ACTH para 170HP (Figura 1)2.

En la préactica clinica esto es mucho mas confundente,
debido al amplio espectro fenotipico de esta enfermedad.
Los resultados de este test deben ser interpretados segun los
signos y sintomas de cada sujeto. Podemos tener pacientes
con HSRC-NC con 170HPG basal >10 ng/ml con talla baja
e hiperandrogenismo evidente, ausencia de sexo ambiguo
y sin historia de falla suprarrenal, asi como podemos ver
otros con enfermedad clasica sin hirsutismo, con talla baja,
sexo ambiguo al nacer y falla suprarrenal marcada.

Objetivos del tratamiento

Existen dos objetivos primarios:

1. Reemplazar la falla suprarrenal

2. Reducir la secrecién de CRH-ACTH para controlar

hiperandrogenismo.

En la etapa adulta también hay que cumplir con tres
objetivos secundarios:

1. Abordar el riesgo cardiometabdlico

2. Evitar sobre tratamiento corticoidal

3. Manejo de la infertilidad.

Tratamiento corticoidal

La meta es lograr concentraciones lo mas fisioldgicas
posibles de cortisol, cumpliendo a su vez con los dos
objetivos primarios.

No hay estudios controlados a largo plazo para indicar el
tratamiento corticoidal ideal en adultos con HSRC-C dada
la amplia variabilidad de respuesta al tratamiento. Por otro
lado en el ser humano existe una sensibilidad idiosincratica
al uso de corticoides?.

En la tabla 1 (1.a) se muestra el uso terapéutico de
corticoides en HSRC-C.

Existen pacientes que presentan un predominio de
falla suprarrenal muy importante, con gran dependencia al
tratamiento de reemplazo, pero con un hiperandrogenismo
no muy marcado. Hay otros en los que predomina el
hiperandrogenismo por sobre la falla suprarrenal. Existen
pacientes, sobre todo varones, que pueden permanecer
varios dias sin tratamiento de reemplazo corticoidal, pero
frente a un evento agudo tendran una crisis. Lo mismo
ocurre con la necesidad de mineralocorticoides®.

Hidrocortisona

Es el corticoide mas fisioldgico y mas utilizado en esta
enfermedad. Ademas, es el que menos produce sindrome
de Cushing.

La dosis de 20 mg diarios tiene una actividad

170HP Basal

<2 ng/mL 2-10 ng/mL >10 ng/mL
Normal HSRC no Clasica HSRC Clasica
170HP Post Estimulo con ACTH
<16 ng/mL 10-100 ng/mL >100 ng/mL
Normal o Heterocigoto HSRC no Clasica HSRC Clasica

Figura 1: Algoritmo Diagnéstico Basado en 1770HP.
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mineralocorticoide equivalente a 0,1 mg de fludrocortisona.
Requiere de 2 a 3 dosis, por lo que frecuentemente los
pacientes olvidan alguna. Debido a su vida media corta,
muchas veces no logra frenar el pick de ACTH, que se
genera entre las 3y 4 AM.

La hidrocortisona en sus dosis habituales presenta peaks
suprafisioldgicos y nadires infrafisiolégicos, no pudiendo
reproducir el ritmo circadiano normal’.

Tratamiento corticoidal: Sistema escalonado

El tratamiento escalonado es el que se ha utilizado
histéricamente en esta enfermedad. El enfoque es similar al que
se tiene frente a un paciente diabético o hipertenso (Tabla 1(1.b)).

Se debe partir con un farmaco simple y seguro que permita
suplir la falla suprarrenal (paso 1). Luego se van agregando
terapias progresivamente mas potentes, equilibrando siempre el
riesgo versus el beneficio (paso 2,3 6 4). No se debe controlar
el hiperandrogenismo a expensas de un sobretratamiento
corticoidal®.

Hay que intentar imitar el ciclo circadiano de cortisol, ya que
mejora la sensacion de bienestar, reduce la ACTH y esteroides
suprarrenales. La dosis de ritmo diurno invertido, que busca
frenar 1770OHP, se debe evitar, ya que aumenta el riesgo de
enfermedades metabdlicas®.

En el paso 2 por ejemplo, se puede agregar dosis bajas de
prednisona nocturna, utilizando la dosis minima efectiva para
controlar el hiperandrogenismo. Si no existe un buen control

Tabla 1. Corticoterapia en HSRC-C.

de este, se puede agregar un farmaco con mayor efecto en
la frenacion de la ACTH. Es importante mencionar que la
dexametasona es el corticoide mas potente y debe restringirse
solo para circunstancias especiales como restos adrenales o
infertilidad rebelde a tratamiento (paso 4), siempre considerando
que en el paso 2 en la mayoria es bastante efectivo®®.
Considerar también que gran porcentaje de pacientes de
“dificil manejo”, son en realidad falta de adherencia a tratamiento.

Mineralocorticoides

El reemplazo del déficit de aldosterona se logra a través de
un régimen con sal, asociado a fludrocortisona (0,1 a 0,2 mg/
dia via oral). Con estas 2 acciones se logra reestablecer las
concentraciones de sodio y potasio, se estabiliza la presion
arterial (evitando la hipotension ortostatica) y se regula la
actividad de renina plasmatica (PRA)°.

La necesidad de mineralocorticoides, por lo general, decrece
con la edad y se mantiene relativamente estable durante la
adultez. La subdosificacion de estas medidas puede aumentar
la Angiotensina ll, lo que estimula los primeros pasos de la via
esteroidogénica, incrementando la sintesis de andrégenos
suprarrenales. También puede aumentar la ADH y la ACTH,
generando hiponatremia. Ademas, el reemplazo 6ptimo de
mineralocorticoides pudiera reducir la dosis de glucocorticoides
diarios®. Hay que recordar que la hidrocortisona es el Unico
corticoide con actividad aldosterénica en las dosis terapéuticas
utilizadas en esta enfermedad.

1.a Tipos de corticoides y uso tipico en adultos

Tipo de Glucocorticoide Dosis Sugerida (mg/dia) Dosis Diarias

Hidrocortisona 15-25 2-3

Prednisona 5-7.5 2

Dexametasona 0.25-0.5 1

Fludrocortisona 0.05-0.2 1

1.b Tratamiento escalonado

Paso Drogra Frecuencia Dosis Diaria Total

Paso 1 Hidrocortisona C/ 8-12 hrs 15-30 mg

Paso 2 Hidrocortisona + Prednisona C/8-12 hrs + DN 15-25 mg + 1-2.5 mg
Hidrocortisona + Dexametasona C/ 8-12 hrs + DN 15-25mg + 0.1-0.5mg

Paso 3 Prednisona C/ 12 hrs 5-10 mg

Paso 4 Dexametasona C/12-24 hrs 0.5-2mg

DN=Dosis Nocturna

Adaptada de Endocrine Society Clinical Practice Guideline®




Manejo no corticoidal de Hiperandrogenismo en la
mujer
Anticoncepcion Hormonal e Hiperandrogenismo

Esta se usa para evitar embarazo y como manejo del
hiperandrogenismo. Hay que tomar en cuenta los riesgos
habituales para una mujer sana o con riesgo cardiometabdlico
segun el caso.

La terapia combinada resulta muy util, ya que aumenta
la SHBG, protege el hueso y logra un buen control de ciclos.

El uso de Valerato de Estradiol es ideal por su buen perfil
metabdlico, baja incidencia de trombosis y proteccion 6sea'’.

En cuanto a los progestagenos, debe evitarse el uso
de antialdosterdnicos. Las guias son claras evitar el uso
de espironolactona, pero no con respecto a su derivado,
drospirenona®. Ambos farmacos inhiben la 17-hidroxilasa
suprarrenal. Se cita un estudio en 22 mujeres sanas que usaron
drospirenona en anticoncepcion combinada, sin presentar
bajas de presion''. Esta publicacion parece ser insuficiente
para sugerir drospirenona en una paciente con HSRC que
puede tener algun grado de déficit de aldosterona, clinicamente
aparente o no. Sin embargo, si la paciente ya esta usando
un anticonceptivo combinado con este progestageno y es
asintomatica puede mantenerlo.

Dienogest un progestageno derivado de gonanos, resulta
ser una buena alternativa para combinar con estrégenoterapia
por su buen efecto antiandrogénico ya que es capaz de elevar
la SHBG e inhibir a la 5areductasa, siendo una molécula neutra
en cuanto a riesgo metabdlico y de menor riesgo trombotico
que las progesteronas de 3ra y 4ta generacion™.

Flutamida

Es un farmaco antiandrogénico no esteroidal, bloqueador
de receptor de testosterona y dehidrotestosterona. Ademas
aumenta la degradacién hepatica de testosterona. Se
recomienda que sea prescrito sélo por especialistas con
experiencia debido a su hepatoxicidad™.

Nuevas terapias

Existen 2 grandes lineas:

1. Imitar las dosis circadianas de cortisol mediante
hidrocortisona de liberacion lenta.
Bloguear el hiperandrogenismo por vias alternativas,
para disminuir las dosis terapéuticas de corticoides.

2.

1. Imitar dosis circadianas de cortisol
Chronocort

Es una hidrocortisona de liberacion retardada, en
donde la dosis nocturna es la responsable del incremento
de cortisol durante la madrugada, mientras que la dosis
de 10 mg matinal mantiene los niveles diurnos. Este
esquema imita satisfactoriamente al ciclo circadiano'.

El estudio de Mallappa (Figura 2), muestra que los
niveles de ACTH plasmaticos fueron muy similares a
los de la hidrocortisona en 3 dosis, incluso logra frenar
mejor esta hormona. También controlé mejor la 170HP
y androstenediona con respecto al tratamiento clasico.
La fase 3 de este estudio debe terminarse en 2021, por
lo que podria aprobarse'.
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Figura 2: Comparacion del perfil hormonal en terapia de hidrocortisona (ver dosis) en 3 tomas versus Chronocort (20 mg nocturnos + 10 mg diurnos).
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Bomba de hidrocortisona

Durante el 2016 se publicé un articulo que utilizé una bomba
de insulina para la infusién continua de cortisol. El objetivo de
este estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia de la bomba
en pacientes con HSRC-C de dificil manejo™.

La bomba se aproximé a la secrecion fisiolégica de cortisol.
Ademas, comparado con glucocorticoides orales, redujo los
niveles de ACTH, 170HP, androstenediona y progesterona. Desde
el punto de vista metabdlico, los resultados fueron positivos. Se
produjo aumento de la osteocalcing, c-telopéptido y mejord lamasa
magra. Otro hallazgo fue que 1 de las 3 mujeres amenorreicas
reanudo la menstruacion y 1 hombre tuvo reduccion del TART,
lo que es destacable ya que las concentraciones totales de
cortisol fueron menores que en el uso de hidrocortisona en
3 tomas. En el 2018 se publict el seguimiento en 6 de los 8
pacientes. Hasta el momento ha demostrado ser seguro, bien
tolerado y con estabilidad en los resultados a los 18 meses'™.

2. Terapias no corticoidales

a) Abiraterona: es un inhibidor de CYP17A1, utilizado en el
cancer de prostata, que bloquea la sintesis de androgenos.
En el caso de HSRC-C en pacientes de sexo femenino,
hay un estudios en fase 1, en los cuales 250 mg han
logrado normalizar la androstenediona®'e"7,

b) Antagonista Selectivo del Receptor de CRH de Tipo 1
NBI-77860: hay un estudio en fase 1 en 8 pacientes, en
donde 600 mg a las 22.00 hrs reduce la ACTH en 40%
y la 170HP en 30%.

c) Mitotane: este farmaco podria restaurar la fertilidad en
pacientes varones con TART. El Mitotane tiene un efecto
adrenalitico, ademas de inhibir la esteroidogénesis. Se
publico el caso de un paciente de 29 afios con 2 afios de
infertilidad al momento del estudio. Después de 8 meses
de tratamiento, mejoraron los niveles de gonadotropinas,
la Inhibina By el recuento de espermatozoides. Hubo una
reduccion del tamafio de los TART, lo que se atribuye
a la accién adrenalitica del Mitotane. El paciente que
presentaba azoospermia inicialmente, logré embarazo
por fertilizacion in vitro con recién nacido de término,
heterocigota para el gen de 210H™".

Objetivos secundarios
1. Control del riesgo cardiometabdlico

Se ha observado que las enfermedades cardiovasculares
son la primera causa de muerte después de los 50 afios en
estos pacientes.

La prevalencia de enfermedades cardiometabdlicas en
la HSRC-C presenta un OR de 3,9 comparado con sujetos
normales, independiente del IMC?°,

Estudios previos han evidenciado que estos pacientes
desarrollan precozmente resistencia a la insulina (RI) y riesgo
cardiovascular, independiente de la dosis acumulada de
glucocorticoides teniendo mayor prevalencia de HTA, FA,
TVP, obesidad, DM2 y SAHOS®2°. El objetivo es la prevencion
y manejo oportuno de estas condiciones que se presentan en
la HSRC-C en la etapa adulta.

El ultimo metaanalisis publicado al respecto incluyd 14
estudios, de los cuales solamente 7 de ellos eran en adultos (300
nifios /adolescentes y 137 adultos). Se observd un incremento
significativo en la PA en nifios con HSRC?'.

Se ha evidenciado tanto en humanos como en modelos
animales, que la exposicion cronica y excesiva a andrégenos
altera la actividad y disminuye la produccién de éxido nitrico,
aumentando la HTA. También incrementa la Rl en estos sujetos?.

Basado en este metaanalisis, no se encontrd evidencia directa
de cardiopatia, morbilidad o mortalidad metabdlica asociadas
con HSRC. Estos autores concluyen que en la HSRC “podria”
existir mayor riesgo cardiometabdlico en comparacion con
controles. Sin embargo, el resultado pudo haberse modificado
por la gran cantidad de sujetos jovenes que incluian y a que solo
un estudio evaluaba la mortalidad. Asi, esta guias recomiendan
un control cardiometabdlico, segun las pautas convencionales
para sujetos sanos®.

Segun este andlisis, evaluar anualmente la morbilidad
metabdlica de estos pacientes, y tratar a quien corresponda.

2. Exceso de terapia corticoidal

En los consensos se enfatiza en que el exceso de corticoides
produce osteoporosis. Falhamar, en su estudio de registro,
describe una osteopenia en 40% y osteoporosis en 7% de los
pacientes, con mayor incidencia de fractura, en comparacion a
controles sanos. Otros autores no encuentran mayor incidencia
de fracturas, pero si mayor incidencia de osteoporosis®23,

La gravedad de la osteoporosis esté relacionada con la mayor
dosis de corticoides. Chakhtoura calculd la dosis acumulada de
tratamiento en estos pacientes, con la que ya existe un riesgo
fractura, medido por T-Score en densitomeria ¢sea. Observo
que el riesgo de osteoporosis aumenta significativamente
con mas de los 100 mg/m? de corticoides acumulado, lo que
representa alrededor 15 mg de hidrocortisona diarios durante
20 afios de uso®. Por lo tanto, cuando ingrese un paciente al
primer control de adulto, deberfa solicitarse una densitometria
6sea basal. Los pacientes tienen que suplementarse calcio,
vitamina D y mantener ejercicio constante®. Por otra parte, es
sabido que el uso de corticoides va a producir obesidad central,
sindrome metabdlico y sindrome de Cushing. Esto siempre se
empeora con la dosis inversa. Ademas, estos pacientes tienen
mayor porcentaje de DM2 y desarrollan diabetes gestacional
en un 20%52.

Manejo de la infertilidad
Fertilidad femenina

El 25% de las mujeres con HSRC-C y 10% de las mas
severas buscan embarazo debido a que deben sortear una
serie de dificultades. Algunas de estas pacientes han tenido
una clitoroplastia durante la infancia y secundario a esto una
denervacion del clitoris perdiendo asf su Unica fuente de orgasmo?.

La mayoria de las pacientes presentan estrechez vaginal
en la adultez. El tratamiento de dilatacion es doloroso y lento.
Esto sumado a talla baja e hiperandrogenismo genera una
desmotivacion en la budsqueda de pareja.

Por otro lado, las mujeres presentan altos niveles de



progestagenos plasmaticos de origen suprarrenal, lo que
genera alteraciones en la mucosa cervical y endometrio. Si la
paciente desea embarazo, se debe lograr un progesterona en
Fase Folicular < 0,6 ng/mL para evitar la accion anticonceptiva
progestagena que tiene la suprarrenal sobre el Utero?.

Finalmente hay que tratar la oligoanovulacion de estas
pacientes. El hiperandrogenismo suprarrenal va a generar una
alteracion de la sensibilidad del hipotalamo a la progesterona,
modificando la pulsatilidad de GnRH aumentando la LH,
la que estimula a la célula de la teca ovarica produciendo
mayor cantidad de hormonas masculinas. Esta también es
estimulada por el efecto LH simil dado por la hiperinsulinemia
que presentan estas pacientes. Por otro lado, el exceso de
andrégenos produce un aumento de la actividad 5a reductasa
en el ovario, generando andrégenos mas potentes. Todo esto
va a generar un Sindrome de Ovario Poliquistico Secundario,
que debe tratarse para lograr la fertilidad?®®.

Fertilidad masculina

La infertilidad masculina también es multifactorial, pero
se puede resumir en 2 factores: alteraciones anatémicas y
niveles altos de andrégenos suprarrenales.

Las alteraciones anatémicas estan dadas por los TARTSs,
que por efecto masa van a impedir el flujo sanguineo, dificultan
la salida de semen y generan fibrosis testicular. Estas masas
de origen adrenal son de crecimiento progresivo y pueden
aparecer tardiamente. Se requiere de terapia corticoidal
efectiva para frenar la ACTH, evitando asi el estimulo de esta
sobre los tejidos ectdopicos?®.

Por otro lado, los altos niveles de andrégenos suprarrenales
van a frenar la secrecién de LH y FSH impidiendo el estimulo
de estas sobre la produccion de testosterona de origen
testicular y sobre la espermatogénesis respectivamente,
provocando atrofia testicular, alteracion espermatica y, en
fases finales fibrosis del teste. Por ultimo, el aumento de la
FSH y la disminucién de Inhibina-B representan un signo
ominoso desde el punto de vista de fertilidad'®-2.

Monitorizacion del tratamiento en adultos
Tratamiento corticoidal

La medicion de 170HP plasmatica es el estandar para
el diagndstico y control. Es una hormona sensible en nifios,
sin embargo, su correlacion con andrégenos en adultos es
variable. Es necesario solicitar androstenediona en conjunto
para tener una mejor guia. Por otro lado, la supresion o
normalizacion de esta hormona indica exceso de tratamiento.
Se deben mantener niveles de 170OHP y androstenediona
levemente elevados. Los rangos ¢ptimos no han sido definidos
y deben correlacionarse con la clinica®. En pacientes de
sexo femenino sin uso de anticonceptivos, pueden tolerarse
niveles de 170HP matinales elevados si estas presentan
ciclos menstruales regulares, hiperandrogenismo controlado
y ausencia de falla suprarrenal.

En conclusion, es importante ajustar la dosis segun clinica
y objetivos a cumplir.

Para logran un mejor control, se estan estudiando nuevos

metabolitos mas estables, como el 21-deoxicortiso,11-oxiesteroide
en plasma® asi como 170HP, 11-hidroxiandrostenediona y
11-Ketostestosterona salivales®.

Reemplazo de mineralocorticoides

Es indispensable medir la PA y objetivar la hipotensién
ortostatica. Controlar al paciente con electrolitos plasmaticos,
funcion renal evitando la hipo e hiperkalemiay la hiponatremia.
Es deseable controlar la relacion aldosterona/PRA matinal
anual, evitando el exceso de renina®.

Aspectos clinicos y de laboratorio relevantes

Se sugiere medir parametros antropométricos en cada
control (peso, IMC, indice cintura cadera). Controlar perfil
metabdlico una vez al afio y tratar las comorbilidades que
se presenten.

El estudio con imagenes como TAC o resonancia no son
sugeridos salvo que se presente una clinica o bioquimica atipica.
El 4% de estos pacientes presenta un nédulo suprarrenal que
habitualmente resulta ser un mielolipoma®.

En la tabla 2 se describe la monitorizacién clinica y de
laboratorio con respecto al hiperandrogenismo, a la salud
reproductiva y del hueso.

En varones siempre realizar palpacion testicular. Si estos
son grandes y dolorosos pueden indicar presencia de TART.
También pueden encontrarse muy pequefios y fibréticos, lo
que refleja mal prondstico de fertilidad®.

Es necesario medir la relacion androstenediona/testosterona,
Si esta relacion es > 2 refleja mayor produccion de andrégenos
suprarrenales por sobre la testicular.

La ecografia testicular se solicita cada 1 6 2 afios, ya que
TART son progresivos en el tiempo y pueden ir apareciendo
a través de los afios.

Si se busca fertilidad, medir FSH e Inhibina-B junto con
espermiograma®.

Respecto a la sexualidad, esta es sumamente compleja,
e incluye aspectos psicologicos y quirdrgicos. Hay mayor
incidencia en disforia de género en este grupo de pacientes®.

Consejo genético

La HSRC es una enfermedad autosémica recesiva. Hay
un 25% de probabilidades de que los hermanos del caso
indice tengan HSRC y 50% de probabilidad de que sean
portadores asintomaticos.

En cuanto a la HSRC-NC, aproximadamente dos tercios
de los pacientes son heterocigotos compuestos, portando un
alelo que causa HRSC-C y uno que causa la no clésica. La
mutacion mas leve determinara el fenotipo. De esta manera,
un padre con HSRC-NC tiene un riesgo de 1/240 de tener
un hijo con HSRC-C. Esto sube en la practica clinica a 2,5%,
por las parejas portadoras.

Por este motivo, deben estudiarse todos los pacientes que
deseen fertilidad y sus parejas con cualquier tipo de HSRC.
El estudio requiere de secuenciacion del gen CYP21A2 y
hacerlo en un laboratorio de experiencia®.
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Tabla 2. Monitorizacion clinica y de Laboratorio de la Salud Reproductiva y 6sea en pacientes con HSRC-C.

Aspecto a evaluar Sexo Evaluacion clinica o de laboratorio
Hiperandrogenismo Score de Ferriman
Clinico o bioguimico Femenino Testosterona, SHBG, androstenediona, 17-OHP
Evaluacion Testicular Masculino Palpacion testicular
FSH/LH y estradiol, progesterona
Femenino (en fase folicular y sin ACO)
Fertilidad Ecografia ginecoldgica
Relacion androstenediona/testosterona (<0.5),
Masculino Ecografia testicular (C/ 1-2 afios) y transicion a
la adultez, FSH e Inhibina-B, espermiograma
Sexualidad Femenino y masculino Multidiciplinario. Abarcar aspectos psicoldgicos
hasta quirdrgicos
Embarazo Femenino y masculino Evaluacion por equipo multidisciplinario.
Endocrino- Ginecologia - Urologfa
Hueso Femenino y Masculino Evaluar metabolismo del Calcio y Vit D

DMO (segun dosis acumulada de Glucocorticoides)

DMO: Densitometria ¢sea
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Diabetes mellitus tipo 2 de inicio en paciente joven:

Implicancias en la poblacién chilena

Claudio Gutiérrez VasqueZz', Felipe Parrao Achavar', Francisca Rinaldi Langlotz'", Victoria Novik AssaeP.

Young-onset type 2 diabetes mellitus: implications in the chilean

population

Resumen: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), habitualmente asociada a adultos en
edad media y adulto mayor, ha presentado un aumento en su incidencia en pacien-
tes menores de 40 arios, lo que se conoce como DMZ2 de inicio en paciente joven.
Varios estudios sugieren que este tipo de diabetes presenta no sdlo un deterioro
mas rapido de las células beta-pancreaticas en comparacion con la DM2 de inicio
mas tardio, sino que también un mayor riesgo de complicaciones que pacientes con
DM Tipo1, lo que sugiere una variable independiente de los afios de exposicion a
la enfermedad y por tanto, un fenotipo mas agresivo. Por otra parte, hay evidencia
que afirma que existen grupos poblacionales en mayor riesgo de desarrollar esta
patologia, particularmente ciertas etnias. En el presente trabajo se exponen los prin-
cipales hallazgos de una reciente revision del tema y se los compara con los datos
nacionales disponibles. Dada la alta prevalencia de DM2 en la poblacion chilena y
la escasa cantidad de estudios epidemiologicos de calidad que permitan conocer
nuestro panorama con mayor precision, es que se destaca la importancia de estos
ultimos para poder tomar medidas de salud publica adecuadas.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; DMZ2 de inicio en paciente joven; Compli-
caciones.

Abstract: Type 2 diabetes mellitus type 2 (T2DM), commonly associated with the
middle to old aged adults group, has shown an increase in incidence in patients
younger than 40 years old, which is known as young-onset type 2 diabetes mellitus.
Several studies suggest that this type of diabetes not only exhibits a faster deterioration
of the beta-pancreatic cells in comparison with type 1 diabetes mellitus patients, but
also a greater risk of complications not regarding the time of exposure to the disease,
therefore a more aggressive phenotype. Otherwise, there is evidence which asserts
that some population groups are in mayor risk of developing this disease, especially
certain ethnics. In this work it is exposed the main findings of a recent review of the
subject and it is contrasted with available national data. Given the high prevalence of
T2DM in the chilean population and the little amount of epidemiological high-quality
studies that allows us to know our outlook with greater precision, it is highlighted the
need for them in order to make adequate public health decisions.

Keywords: Diabetes mellitus type 2, Complications.
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Introduccién

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica
heterogénea caracterizada por hiperglicemia crénica. Se
distinguen dos formas principales: Diabetes mellitus tipo 1
(DM1), enfermedad autoinmune con ausencia de secrecion de
insulina; y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la forma mas frecuente
caracterizada por resistencia a la insulina asociado a déficit
progresivo de su secrecion.

Esta enfermedad corresponde a uno de los problemas de
salud mas importantes a nivel mundial. De acuerdo con los
datos entregados por la Federacion Internacional de Diabetes
(FID)' en 2019, 463 millones de personas viven con diabetes,
con una prevalencia mundial de 9,3% en individuos entre 20 y
79 afos. En cuanto a América del Sur y Central, afecta a 31,6
millones de personas con una prevalencia de 9,4%, donde se
estima que el 41,9% no se encuentran diagnosticadas. En Chile,
la prevalencia el 2017 de personas con DM tipo 2 o sospecha de
tenerla fue del 12,3%?. Suimportancia epidemiolégica, ademas
de su alta frecuencia, recae en la elevada morbimortalidad
asociada y en el gasto en salud que genera?.

Si bien la DM2 ha sido reconocida tradicionalmente como
una enfermedad de adultos en edad media y adulto mayor, se
ha observado que el mayor aumento relativo de su incidencia y
prevalencia a nivel mundial ha sido en individuos jévenes, menores
de 40 afios, gatillado entre otros factores, por un ascenso en la
prevalencia de obesidad. De esta forma se identifica la DM2
de inicio en paciente joven, un grupo poblacional relevante a
ser caracterizado.

Una revision reciente publicada en la revista Nature Reviews
Endocrinology, reune la principal evidencia epidemiolégica
disponible a nivel mundial respecto a la DM2 de inicio en
paciente joven y relata las diferencias en cuanto al fenotipo de
la enfermedad que tendria con la DM2 de apariciéon comin mas
tardia, mencionando sus implicancias en cuanto a morbimortalidad?.

Segun los datos descritos, se ha observado que estos
individuos diagnosticados con DM2 a edades mas tempranas
presentan un deterioro mayor de la funcién de las células beta
en comparacion a individuos diagnosticados a edades mas
tardias*. En asociacion con esto Ultimo, presentan un mayor
riesgo de complicaciones incluso en comparacion a pacientes
jovenes diagnosticados con DM1, lo que sugiere diferencias no
relacionadas con el tiempo de exposicion a la enfermedad sino
mas bien con un fenotipo méas agresivo.

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer los datos
expuestos por el trabajo mencionado, contrastarlos con otras
fuentes y con la evidencia disponible a nivel nacional y comentar
acerca de laimportancia en cuanto a su prondstico, seguimiento
y enfrentamiento.

Epidemiologia

Si bien la epidemiologia de la DM2 estéa estudiada, existen
pocos datos respecto a la prevalencia e incidencia de la DM2
de inicio en paciente joven de forma particular, siendo la gran
mayoria proveniente de paises desarrollados. Parte de esta
diferencia se debe a la dificultad en diferenciar los distintos
tipos de diabetes en esta poblacion.

Segun los datos aportados por la FID, la DM2 de inicio en
paciente joven ha aumentado su prevalencia relativa a nivel
mundial'. El estudio SEARCH? evalué la prevalencia de DM2 en
menores de 20 afios entre los afios 2001 y 2009, reportando un
incremento de 31%, lo que concuerda con un estudio canadiense
que mostré un aumento de 2,3 veces entre los afios 2002 y
2012 para el mismo rango etario®.

En cuanto al contexto nacional, la tltima Encuesta Nacional
de Salud (ENS) en 20177 entrega una prevalencia de 12,3% en
cuanto a sospecha de diabetes mellitus, en comparacion a un
9% en la ENS del afio 20108y 6,3% en 2003°, datos resumidos
en lafigura 1. Considerando esta informacion, se observa que
en la poblacion menor a 45 afos entre los afios 2010 y 2017,
la sospecha de diabetes mellitus aumentd de un 4,2% a 8,1%,
correspondiendo a un aumento proporcionalmente mayor con
respecto a otros rangos etarios. Sin embargo, las diferencias entre
los datos de ambas ENS no permiten diferenciar la poblacion
con DM1 y DM2, dificultando estimar con certeza el aumento
de la DM2 de inicio en paciente joven en Chile.

En particular, existen dos subpoblaciones que destacan y
que han sido estudiadas en cuanto a su prevalencia e incidencia
de DM2 de inicio en paciente joven.

La primera de ellas corresponde a los pueblos originarios
de variadas regiones en el mundo, tales como indigenas de
Australia, India, Canada y EUA, en donde destacan mayores
prevalencias e incidencias tanto para DM2 en general como
para DM2 de inicio en paciente joven'™. Sin embargo, el
panorama en Chile pareciera no seguir la misma tendencia
dada la baja prevalencia de DM2 en poblaciones Mapuche y
Aymara, menor al 1%'' y de 1,5%'? respectivamente, aunque
se ha observado su aumento en estudios mas recientes,
asociado principalmente a la migracion urbana y el aumento
de la obesidad™. No obstante, los estudios no analizan la
prevalencia por edad ni el riesgo de desarrollo de DM2 de
inicio en paciente joven en particular. Ademas, se desestima el
andlisis de esta variable en muchos estudios epidemiolégicos
dada la baja proporcién de etnia indigena en el pais (5%)™ y
el alto porcentaje de estos que viven en areas urbanizadas'®.

En segundo lugar, la poblacion de sexo femenino es un factor
que ha sido asociado a la mayor adiposidad e insulinorresistencia
presente en las adolescentes en comparacion con hombres
de la misma edad. El mismo estudio canadiense que mostrd
un alza en la DM2 de inicio en paciente joven, observé una
predominancia femenina, tendencia que ha sido reafirmada
incluso dentro de los mismos grupos de pueblos originarios
mencionados anteriormente. En Chile, la falta de datos
epidemiolégicos que evalien la DM2 de inicio en paciente
joven hace dificil analizar la misma segun sexo. Sin embargo, la
ENS 2017 muestra una mayor prevalencia femenina para DM2,
con 14% versus 10,6% correspondiente al sexo masculino’.
Ademas, se aprecia que de un mayor aumento proporcional
corresponde al grupo femenino al comparar con la ENS 20108.

Mecanismos patogénicos
Se ha visto que la DM2 de inicio en paciente joven presenta
una progresion y agresividad mayor en relacion a la DM2 de
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inicio mas tardio, lo que sugiere un fenotipo y fisiopatologia
diferente®.

En el estudio TODAY se observo que en aquellos pacientes
DM2 de inicio en paciente joven hubo una reduccion de la
funcion de las celulas beta pancreaticas entre un 20 a 35%
anuales, mayor al 7% anual presentado por pacientes con
DM2 de inicio tardio'®. Sumado a ello, el estudio RISE realizd
una comparacion detallada de la progresion de la enfermedad
en ambos fenotipos de diabetes, mostrando un compromiso
tanto en la primera como en la segunda fase de secrecion de
insulina, con una reduccion de 75% y 55% respectivamente
en 1.5 afios'”. De forma comparativa, una reduccion en la
segunda fase de secrecion de insulina de tales magnitudes
se observa solo después de mas de 10 afios de progresion
de enfermedad en la DM2 de inicio tardio'.

Por otro lado, se ha visto que la obesidad juega un rol
fundamental en el desarrollo de DM2 de inicio en paciente
joven, grupo en que se presenta con una mayor frecuencia
en comparacion a pacientes con DM2 de inicio comun'®. Se
ha propuesto que este grupo presenta una mayor cantidad
de tejido graso hepético y muscular'®, y una mayor cantidad
de &cidos grasos libres e inflamacion crénica®?'.

Factores de riesgo

Existen varios estudios que han identificado factores de
riesgo para la DM2 de inicio en paciente joven, resumidos
en la tabla 1, estando presentes la mayoria de los factores
relacionados con la diabetes en general. Sin embargo, para
este fenotipo, existen factores adicionales que cobran especial
importancia.

Como ya adelantaban los estudios epidemioldgicos, el sexo
femeninoy la etnia son factores de riesgo preponderantes en este
tipo de diabetes. Se ha reportado una predominancia femenina
de hasta 70% v, si bien existen teorias que lo asocian a una
mayor adiposidad e insulinoresistencia en las adolescentes,
las razones ameritan ain mas estudios y permanecen poco
claras'®. Por otra parte, la etnia ha sido otro factor de riesgo
muy mencionado, lo que, si bien probablemente tiene un
componente genético, también se han sugerido otras variables
como un menor nivel socioecondémico, habitualmente asociado
a este grupo?.

La obesidad, si bien es un factor de riesgo ampliamente
conocido para diabetes, cobra una mayor importancia en
la DM2 de inicio en paciente joven, donde la proporcion de
personas obesas es mayor a la presente en diabéticos de inicio
mas tardio. Si sumamos dos de los mayores factores de riesgo
observados, el sexo femenino y la obesidad y los llevamos al
contexto nacional, se observa que hay un 34,3% de obesidad
en la poblacion general, siendo esta mas prevalente aun en
el sexo femenino alcanzando un 38.4% segun la ENS 20177,

Esta patologia en la mujer en edad fértil es de particular
importancia para la DM2 de inicio en paciente joven. Durante el
embarazo, la obesidad aumenta la probabilidad de desarrollar
diabetes mellitus gestacional (DMG), hipertension, preeclampsia
y diabetes de inicio en paciente joven en el producto de
dicha gestacion?. En un estudio nacional se demostré que la

exposicion intrauterina a la obesidad materna aumento el riesgo
de desarrollar DM2 en jovenes de 10 a 19 afios en 5,7 veces®.

De la misma manera, el estudio SEARCH demostré que la
exposicion ala DMG aumento el riesgo 2,8 veces de presentar
diabetes mellitus en la adultez®. Por otra parte, el estudio US
TODAY mostré que un tercio de los adolescentes con DM2
nacieron de madres con DMG?. Este riesgo transgeneracional
de DM2 esta respaldado desde la ciencia basica por estudios
epigenéticos, que muestran que los cambios en la metilacion
del ADN estimulados por el entorno intrauterino podrian tener
un papel importante en el aumento del riesgo de DM2 de inicio
en paciente joven?26,

Estos hallazgos son de particular importancia en paises como
Chile, en donde la prevalencia de obesidad materna ha ido en
aumento, al igual que las tasas de DMG. Un estudio chileno
midio la variacion de la prevalencia de la obesidad en mujeres
embarazadas, y se demostré que hubo un aumento del 12,5%
en el afio 2002 al 26,3% para el afio 20157, El mismo estudio,
que analizé 86.362 mujeres embarazadas comprendidas entre
2002y 2015, se da cuenta que la prevalencia media de DMG
fue de 7.6% en el periodo comprendido, aumentando de 4.4%
en 2002 a 13.0% en el afio 2015, posiblemente explicado por
el aumento de obesidad pregestacional de 13% a 26% y de
historia familiar de DM2 de 29% a 42% en este periodo. Un
punto relevante es que dentro del grupo de pacientes con DMG
hubo un 47,2% de prevalencia de DMG en el embarazo previo,
destacando como un factor de riesgo relevante?.

Complicaciones en DM2 de inicio en paciente joven
Mortalidad

En cuanto a las complicaciones, si bien los datos son
limitados, pacientes con DM2 de inicio en paciente joven tienen
una mortalidad aumentada y mayor frecuencia de eventos
cardiovasculares en comparaciéon a pacientes con DM2 de
inicio mas tardio®®. También, al analizar el riesgo en pacientes
con DM2 de inicio en paciente joven y pacientes con DM1
se evidencia que hay tendencia a una mayor prevalencia de
complicaciones microvasculares®.

Nefropatia diabética

La enfermedad renal asociada a la DM es una preocupacion
no solo porque puede provocar Enfermedad Renal Crénica
Terminal (ERCT), sino también porque esta asociada con un
aumento en la prevalencia de eventos cardiovasculares, la
complicacion mas frecuentemente descrita en la DM2 de
inicio en paciente joven®,

En un estudio se observd que la microalbuminuria esta
presente en un 25% en el momento del diagnostico, aumentando
a un 42% a los cinco afios después del diagndstico y a un
60%, 10 anos después del diagnoéstico®2°, Aquellos pacientes
diagnosticados antes de los 18 afios tienen tasas mas altas
de microalbuminuria e hipertension que las observadas en
pacientes con nefropatia producto de DM1, a pesar de una
menor duracion de la diabetes y menor HoA1c?.

En general, la ERCT comienza a manifestarse aproximadamente
10 afios después del diagnostico de DM2 de inicio en



paciente joven®. Un estudio realizado en poblacién nativa
de EUA diagnosticada con DM2 de inicio en paciente joven,
demostré que tienen un aumento de cinco veces en el riesgo
de desarrollar ERCT en la mediana edad en comparacion
con la DM1%", mientras que datos japoneses informan una
incidencia acumulativa significativamente mayor de nefropatia
en adultos jovenes diagnosticados con DM2 antes de los 30
afilos en comparacion con DM1. Las cifras hablan de 44%
versus 20% respectivamente®,

Adicionalmente a lo anterior, una investigacion canadiense
informd un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar insuficiencia
renal en comparacién con pacientes viviendo con DM1 y
un aumento de 23 veces en comparacion con pacientes
sanos. Més aun, después de 20 afios de seguimiento hasta
el 50% de los diagnosticados con DM2 de inicio en paciente
joven desarrollaron ERCT, lo que da cuenta de un desenlace
sustancialmente peor que en el grupo DM123,

Neuropatia diabética

En la literatura internacional se han reportado prevalencias
de hasta un 57% de neuropatia diabética en pacientes con
DM2 de inicio en paciente joven. Un estudio de Reino Unido
compard la prevalencia de neuropatia diabética entre DM2
de inicio en paciente joven y DM1 y se reporté que un 57%
de los primeros tenian evidencia de neuropatia periférica
mientras que ninguno de los que tenian DM1 tenia esta
complicacion®. A lo anterior, se afiade un estudio realizado
en adolescentes con DM2 y DM1, que encontré neuropatia
periférica en el 7,6% del grupo de DM2 de inicio en paciente
joven y un 5% en el grupo de DM1%. Un mensaje constante
que surge de estos estudios es que la neuropatia podria
desarrollarse antes en la DM2 de inicio en paciente joven
que en la DM1. Este curso agresivo se ha correlacionado
con que puede ocasionar ulceracion de la extremidad inferior
tan precoz como 2 afios después del diagndstico e incluso
provocar amputacion después de 10 afos®0-3°,

Retinopatia diabética

Las tasas informadas de retinopatia en DM2 de inicio en
paciente joven varian considerablemente, consignandose
prevalencias entre 4 y 40% dependiendo de los métodos
diagndsticos utilizados®®. Se ha visto que este fenotipo puede
asociarse con el desarrollo prematuro de un tipo de retinopatia
mas agresiva de la que se ve en pacientes con DM1, esto se
demuestra en un estudio sueco que encontré tasas similares
de retinopatia entre los grupos de DM2 de inicio en paciente
joveny DM1, sin embargo, la prevalencia de retinopatia severa
fue mayor en DM2 de inicio en paciente joven que en DM1,
con una prevalencia de 15% y 5% respectivamente®®.

Lamentablemente no existe informacion cuantitativa
precisa ni actualizada acerca de la retinopatia diabética en
Chile®, y menos aun acerca de su prevalencia y progresion en
poblacion con DM2 menor de 40 afios. Evidencia mas reciente
propone una prevalencia general de 24,6%, concordante
con otros trabajos nacionales e internacionales®®. Ademas,
se observa que el grupo de 18 a 44 afos presenta mayor

prevalencia y severidad en comparacion a otros rangos
etarios. Sin embargo, en este estudio no se diferencia entre
pacientes con DM1y DM2 y, dada la metodologia utilizada,
es probable que se vean afectados por sesgos, razén por
la cual no se pueden obtener conclusiones que permitan
caracterizar el riesgo de retinopatia diabética en poblacion
con DM2 de inicio precoz a nivel local.

Comentarios

La informacion presentada muestra que el fenotipo de
DM2 de inicio en paciente joven tiene diferencias sustantivas
cuando la comparamos con la DM2 de inicio mas tardio. En
este sentido este es un grupo de mayor riesgo puesto que el
curso de la enfermedad es mas agresivo, con un inicio mas
precoz de complicaciones, tanto macro como microvasculares.

Identificar y evaluar a las personas en riesgo de DM2 de
inicio en paciente joven resulta fundamental en términos de
prevencion y de esta forma individualizar con intervenciones
mas agresivas sobre aquellos factores de riesgo mas relevantes.
Asimismo, fortalecer la prevencion y tratamiento de la obesidad
en menores de 40 afios y en los casos de diabetes gestacional
son elementos fundamentales.

La epidemia de la obesidad es un fendmeno que se
presenta fuertemente en Chile considerando el aumento de
su prevalencia, siendo uno de los factores de riesgo mas
importantes y que podria explicar el aumento de la prevalencia
de la DM2 de inicio en paciente joven, por lo que implementar
medidas en términos de promocion, prevencion y tratamiento
de la obesidad en poblacién de riesgo pareciera ser una
estrategia adecuada.

Por otro lado, la alta prevalencia de DMG y sus implicancias,
tanto en la madre como su descendencia, es otro factor relevante
a considerar en el desarrollo de DM2 de inicio en paciente
joven. De esta forma es importante considerar medidas que
aborden este problema tanto en términos de prevencion, como
en educacion preconceptiva. Ademas, hay que considerar
que los individuos que crecieron en este ambiente intrauterino
presentan mayor riesgo de desarrollar DM2 de inicio en
paciente joven, por tanto, deberian ser considerados un
grupo de riesgo particular para un seguimiento mas estricto.

Si bien a nivel mundial este fenotipo de DM2 ha sido
estudiado sistematicamente en términos poblacionales, en
nuestro pais existe escasa evidencia evidente al respecto.
Por lo tanto, para entender el comportamiento de este este
grupo se requieren estudios epidemioldgicos robustos con el
objetivo de formular y guiar una atencién basada en evidencia.

Por ultimo, la estrategia de Atencién Primaria en Salud
ha demostrado ser una de las medidas mas efectivas en la
prevencion de enfermedades crénicas no transmisibles y
es en este contexto donde las medidas con mayor impacto
tendrian que ser efectuadas.

En conclusién, conocer este subgrupo de DM2 en la
poblacion chilena es un aspecto importante al considerar
tanto la prevencion, como el manejo oportuno, ademas del
seguimiento del desarrollo de complicaciones de forma
individualizada.
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El ancla de la esperanza

José Carlos Bermejo’.

The anchor of hope

Es el simbolo universal de la esperanza: el ancla. Fue usado por los artistas 1. Sector Escultores 39, 28760 Tres

de la zona mediterranea para expresar no solo lo que significa mantener una hc/lzgtr‘i’g'(ES ana)

embarcacion fija en el mar, sino como alegoria de la esperanza y de la salvacion. pana

El ancla es un peso que retiene al navio, simbolo universal de firmeza, solidez,

tranquilidad y fidelidad. En medio de la movilidad del mar, como en medio de las

incertidumbres de las crisis y el sufrimiento, las pérdidas y la misma enfermedad, el

ancla —a esperanza— es lo que fija, ata, inmoviliza o asegura, para no ir a la deriva.

Ancla para agarrarse durante la pandemia por coronavirus.

En el cristianismo, el ancla se convirti6 en simbolo de Cristo mismo, que  *Correspondencia:
puede evitar a una persona o a una comunidad, su naufragio espiritual. Entre los  info@josecarlosbermejo.es
poetas misticos, el &ncora y la cruz unidas (cruz-ancla) expresa la voluntad de no
abandonarse a los remolinos de la sensibilidad humana, fijando la voluntad a la
cruz de Jesus como fuente de toda gracia.

Ancla para apoyarse

En efecto, el ancla era considerada la Ultima salvaguarda del marino en la
tempestad, por lo cual se la asociaba con la esperanza, que queda como sostén
ante las dificultades de la vida. En las civilizaciones griega y romana simbolizaba
asimismo el conflicto de la tierra y el agua, de lo sdlido y lo liquido. Asi, se la
encuentra en algunas monedas griegas y romanas.

El ancla simboliza también la parte estable del ser humano, aquello que permite
guardar una lucidez calma ante la oleada de sensaciones y sentimientos. Puede
ser también una barrera o un retardo: eso es lo que significa cuando, ligada el
ancla a un delfin (simbolo de fortaleza y velocidad), aparece como ilustracion de la
divisa del emperador César Augusto: Festina lente (Apresurate lentamente), lema
que mas tarde acufiaron los emperadores Tito y Domiciano.

Es interesante el hecho de que se han encontrado imagenes de anclas en
tumbas paganas, que no querian dar un sentido religioso al simbolo sino evocar
elementos vinculados con la confianza del difunto.

La afirmacion de San Pablo, que escribe: “asiéndonos a la esperanza propuesta,
que nosotros tenemos como segura y sélida ancla de nuestra alma” (Heb 6, 18-19),
genero un uso continuo de esta imagen en los Padres de la Iglesia, especialmente san
Agustin y san Juan Criséstomo. Asi en las representaciones de arte paleocristiano,
el ancla simbolizé la fe y la esperanza en la resurreccion, en la vida feliz con Dios.
El ancla (esperanza), unida al pez (que representa a Cristo) indicaba entonces la
esperanza en Cristo. Con esta simbologia se la encuentra en las catacumbas de
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san Sebastian, de san Calixto y de Priscila, y en otros lugares
(no solo cementerios) durante los primeros cuatro siglos de
la era cristiana.

La cruz-ancla (que incorpora un travesafio horizontal en la
espiga vertical del ancla) es un tema usado para significar la
pasion de Jesus. Muchas veces se une a esta representacion
la del pez o del delfin, que representa a Cristo crucificado.

El ancla del abrazo en tiempo de coronavirus

En diferentes lugares he podido escribir de cémo el
mejor modo de ayudarse, siendo testigos de la esperanza,
particularmente en el sufrimiento y en el duelo, es abrazarse.
Ese abrazo sin agujeros, en el que nos llevamos el desahogo
del otro y quizas sin palabras, recogemos parte del sufrimiento
de quien se apoya en nosotros.

En tiempos de crisis de coronavirus, coger de la mano,
besarse, abrazarse, acariciarse, abrazarse han sido una
prohibicién o una imposibilidad.

iQué verbos tan potentes para humanizar! Nadie prescinde
de ellos en su vida. Ni siquiera esos que dicen “que no les
gustan los besos, o algo parecido”. Conjugando estos verbos,
vivimos, construimos nuestros vinculos, los reforzamos, nos
procuramos salud: saludos, carifio, ternura, placer, consuelo.
Son también un rito de encuentro... y de despedida.

iQué incomodidad, la falta de estos verbos conjugados,
aunque sea temporalmente! jQué rico apretén de manos
sincero, qué rica caricia, qué rico beso de amor —sensual o
no— qué sabroso modo de relacionarse!

Durante el tiempo de confinamiento, hemos estado privados
de muchisimos de estos momentos. Muy duro es privarse
de ellos al final de la vida. Darlos a nuestros seres queridos
enfermos y al final, recibirlos de nuestros seres queridos... es
vivir humanamente, al modo que nos caracteriza. Privarse de
ello es una experiencia de desierto, de impotencia, rabia...
A veces, desolacion. Mascamos la incomodidad, nos duele.

La privacion del contacto en la fragilidad por la pandemia,
nos ha hecho experimentar mas aun la pobreza. En ocasiones,
sentimos que es una experiencia amarga. Porque, jqué poder
el de la mano, el del contacto corporal!

Contacto corporal o palabra e imagen
Tocarse es acoger la fragilidad del que sufre. Quizas sea

este el contacto corporal mas denso, el mas dificil de vivir:
el contacto con el enfermo y el que esta al final. Violencia,
incomodidad, frialdad, intimidad, ternura, terapia, afecto, se
dan cita en una mano que sostiene la de un enfermo o la
de una persona angustiada. A veces, coger la mano de un
enfermo requiere coraje, casi es un gesto de violencia consigo
mismao. El contacto nos acercay nos deja desprotegidos. Nos
comunica, pero nos despoja de la méascara que permite la
distancia. Nos pone en relacion intima y acogedora y descarga
sobre nosotros emociones fuertes: la gran satisfaccion de la
cercanfa y la impotencia ante el sufrimiento ajeno. jPero mas
duro es no poder hacerlo!

Cuando una persona coge la mano del enfermo, parece como
si, por conduccion, parte del sufrimiento pasara del enfermo al
visitante. Asi, el contacto corporal es terapia, sobre todo para
quien no puede “curarse”, pero es también fuente de tension
para quien osa romper la barrera que nos separa. Como lo es
el silencio, que genera una tension tan fuerte que no siempre
se puede soportar. En tiempos de coronavirus, esta relacion,
en ocasiones, es también representativa o supletoria o hecha
“en nombre de” las familias que no pueden estar presentes.

Apretarse las manos, acariciar, es una experiencia que
levanta el animo, reconstruye a la persona, sobre todo si en
las manos estéa el corazéon. San Camilo de Lelis, experto en
la atencion a los enfermos, les decia a sus compafieros hace
cuatro siglos: “mas corazdn en esas manos, hermanos”. Es que
las manos, el contacto corporal, tienen mucho poder cuando
en ellas esta puesto el corazon.

¢JQuién puede saber lo que ocurre cuando tenemos entre
nuestras manos las de un paciente despavorido, o cuando
cogemos las de un anciano solo o desorientado? ;Quién puede
cuantificar el valor de un abrazo que se da a quien ha perdido
al esposo, cuando siente que o Unico que tiene en torno suyo
son nuestros brazos? Privados de ello, queda el hilo espiritual
de conexion, la dimension trascendente. Durante la pandemia,
todo prohibido. Los contactos reducidos al minimo, el equilibrio
entre silencio, palabra, gesto, proximidad... puestos en jaque.

La experiencia de limitacion en los contactos pone de
nuevo en valor la importancia de la palabra y la necesidad
de la oratoria. Quizas la armonia entre palabra, silencio y
gesto, la encuentra quien escucha con el corazony se regala
creativamente al otro como ancla para su tempestad.



Cambios a largo plazo en los marcadores fisiolégicos y de
rendimiento cognitivo en la diabetes de tipo 2: El estudio Look
AHEAD

Francisco Pérez B', Gabriel Cavada Ch?.

Clinical Research Article Long-term Change in Physiological Markers
and Cognitive Performance in Type 2 Diabetes: The Look AHEAD
Study

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2020; 105(12): 1. Instituto de Nutricion y Tecnologia de
los Alimentos (INTA). Universidad de Chile.
e4779. Santiago, Chile.
2. Escuela de Salud Publica. Facultad
La diabetes tipo 2 (DM2) se presenta en mas del 25% de los adultos ~ de Medicina. Universidad de Chile.
estadounidenses mayores de 65 afios. Se ha descrito que la DM2 duplica el iesgo ~ Sa"1ag0: Chile.
de deterioro cognitivo y demencia (incluida la enfermedad de Alzheimer) y aumenta
considerablemente los costos en atencion primaria.
Un gran numero de estudios han establecido que mejorar el control glicémico
enlaDMZ2, asi como la pérdida de peso son favorables en la reduccion de eventos
adversos tales como los accidentes cardiovasculares, la retinopatia, la nefropatia
y la neuropatia diabética. Esto también ha llevado a pensar que el buen control
metabdlico y el tratamiento eficaz en la DM2 podria reducir el riesgo de deterioro
cognitivo asociado a la DM2.
El presente estudio se enmarca dentro de los mas potentes dentro de la literatura
en cuanto a la representatividad de su muestra con 1.089 individuos muy bien
caracterizados en una intervencion de 12 meses y disefiado para evaluar si la
mejora del control glicémico, la reduccion de pesoy la actividad fisica se asociaban
a mayores beneficios cognitivos.
Entre los resultados méas destacados se encontré que la mayor mejora en el
control glicémico se asocié con mejores puntuaciones cognitivas (glucosa en ayunas
y Test de Aprendizaje Verbal Auditivo; p= 0,0148; glucosa en ayunas y codificacion
de simbolos por digitos (DSC); p = 0,0360; HbA1C y DSC: P = 0,0477). La pérdida
de peso tuvo asociaciones mixtas con las puntuaciones cognitivas (mayor reduccion
del indice de masa corporal (IMC) y peor prueba de aprendizaje verbal auditiva en
general): P = 0,0053; y una mayor reduccion del IMC y mejores puntuaciones del
DSC entre los que tenfan sobrepeso, pero no eran obesos al inicio del estudio: P
=0.010). Las asociaciones fueron mas fuertes entre quienes tenian sobrepeso (no
eran obesos) al inicio del estudio, y entre quienes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular (ECV) al inicio del estudio.
El estudio concluye que las mejoras en el control glicémico, pero no necesariamente
en el peso puede estar asociada a un mejor rendimiento cognitivo posterior. Estas
asociaciones pueden diferir segun la adiposidad y los antecedentes de ECV.
Los puntos fuertes de este estudio son la amplia cohorte, diversa en fenotipos,
la duracién de su seguimiento y la evaluacion repetida y estandarizada de la
funcion cognitiva.
Dentro de sus limitaciones se detalla la falta de evaluacion cognitiva en el
momento del reclutamiento inicial, esto por una cuestion de disefio en el proyecto
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original del afio 2001 que no contemplaba estas variables. Sin
embargo, los procedimientos de cribado (registro, entrevista
conductual) aumentaron la probabilidad de que los inscritos no
tuvieran deterioro cognitivo en la linea de base. Los voluntarios
de Look AHEAD Study procedian de una comunidad cercana
al lugar de la investigacion, por lo que sus resultados podrian
no generalizarse a otros grupos mas abiertos, sin embargo,
el ajuste de las covariables para los factores potencialmente
confundentes se consideré muy exhaustivo lo que fortalece
las conclusiones obtenidas.

Analisis estadistico

El articulo es muy interesante, pues es de interés explicar
marcadores sicosociales y estatus cognitivo a través de
marcadores hormonales asociados a diabetes tipo Il.
Generalmente las descripciones y asociaciones de las
mediciones sicolégicas o cognitivas se hacen asumiendo la
normalidad de estas medidas, cuando la mayoria de las veces
estas son medidas en escalas de naturaleza ordinal, aunque si
las categorias son muchas se podrian asumir como variables

numéricas, y en consecuencia usar correlacion de Pearson o
analisis de regresion lineal multiple para asociar estas respuestas
a variables explicativas, incluso este articulo muestra dentro
de las estadisticas descriptivas promedios y desviaciones
estandar. Todo esto estaria justificado, si se explicara que los
indicadores cognitivos o sicoldgicos pueden ser considerados
variables continuas y si siguen una distribuciéon Gaussiana,
consideraciéon que el articulo no aclara y en consecuencia
debe ser asumida, generando un margen de dudas en cuanto
a lo apropiado del analisis estadistico.

Un segundo punto, es que toda vez que no se encuentran
asociaciones significativas, se deberia explicar el por qué no
se encuentran. Esto podria ocurrir porque las hipotesis de
investigacion o de trabajo no cuentan con plausibilidad o no
se obtuvo el suficiente tamafio de muestra para probarlas.
Dado que este articulo es el analisis de un ensayo clinico
aleatorizado, se tenderia a pensar que hay hipdtesis de
investigacion formuladas en los objetivos del estudio y la
significacion estadistica no se alcanzé por un tema de tamafio
de muestra, pero esto debid quedar explicitado.



Alcance y politica editorial

La Revista Chilena de Endocrinologia vy
Diabetes publica trabajos originales sobre temas
de Endocrinologia y Diabetes clinica de adultos y
ninos y de Ciencias Basicas relacionadas a esas
disciplinas.

En el primer nimero de cada afo, 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
senalados, seran sometidos a revision por pares
expertos. La revista cuenta con un Comité Editorial
Asesor (nacional e internacional) cuya funcién
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 Manuscritos
Sometidos a Revistas Biomédicas”, establecidos por
el International Committee of Medical Journal Editors,
actualizados en octubre de 2008 y disponible en el
sitio web: www.icmje.org

1. Eltrabajo debe ser escrito en papel tamario
carta (21,5 x 27,5 cm), dejando un margen
de al menos 3 cm en los 4 bordes. Todas
las paginas deben ser numeradas en el
angulo superior derecho, empezando por la
pagina del titulo. El texto debe escribirse con
espaciado a 1,5 lineas, con letra “Times New
Roman”, tamafo de 12 puntos y justificado
a la izquierda. Las Figuras que muestren
imagenes (fotografias, radiografias, histologia,
etc.) deben adjuntarse en copias de buena
calidad fotogréfica (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,

Rev Chil Endo Diab 2021; 14(2).

Instrucciones a los autores

Referencias, Tablas y Figuras

En este conteo los “Articulos de Investigacion
no deben sobrepasar 2.500 palabras, y los
“Articulos de Revisién” 3.500 palabras. Los
“Casos Clinicos” no pueden extenderse mas
alla de 1.500 palabras, pudiendo incluir hasta
2 tablas y figuras y no méas de 20 referencias.
Las “Cartas al Editor” no deben exceder
las 1.000 palabras, pudiendo incluir hasta 6
referencias y 1 tabla o figura.

El trabajo debe enviarse por via electrénica
a los siguientes correos: fperez@inta.uchile.
cl y revendodiab@soched.cl en archivos
independientes manuscrito, tablas, figuras 'y
guia de recomendaciones para los autores
con sus respectivas firmas.

2. Los “Articulos de Investigacion” deben estar
constituidos por las secciones tituladas
“Introduccién”, “Sujetos y Métodos” o “Material
y Métodos”, segun corresponda, “Resultados”
y “Discusion”. Otros tipos de articulos, como
los “Casos Clinicos” y “Articulos de Revisién”,
“Articulos Especiales”, “Comentarios”, “Cartas
al Editor”, pueden estructurarse en otros
formatos, los que deben ser aprobados por
el Editor.

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

3. Cada trabajo deberd respetar la siguiente
secuencia:

3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

1)  Titulo del trabajo, que debe ser un enunciado
conciso, pero informativo sobre lo medular
del contenido de la publicacion; no emplee
abreviaturas y use mayusculas s6lo para el
inicio de las palabras importantes. Agregue
en renglon separado un titulo abreviado de no
mas de 90 caracteres (incluyendo espacios)
que sintetice el titulo original y pueda ser
usado como “cabeza de péagina”.

2) ldentificacién del o de los autores con su
nombre y apellido paterno; la inicial del
apellido materno queda al criterio 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 Index Medicus u otros
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Instrucciones a los autores

5)

3.2

indices, especialmente si se trata de apellidos
compuestos; cada identificacion de autor debe
completarse con un nimero arébico en ubicacion
de “superindice” al final del nombre.

Nombre del o los Departamentos, Servicios e
Instituciones de pertenencia de dicho autor en el
tiempo de la realizacién del trabajo; sefiale con
letras minusculas en superindice a los autores
que no sean médicos para identificar su titulo
profesional, grado de doctorado en ciencias
(PhD) o la calidad de alumno de una determinada
escuela universitaria.

Nombre y direccion del autor con quien establecer
correspondencia 0 a quién solicitar separatas.
Debe incluir nUmero de fax y correo electrénico.
Origen del apoyo financiero, si lo hubo, en forma
de subsidio de investigacién (“grants”), equipos,
drogas, o todos ellos. Debe mencionarse toda
ayuda financiera recibida, especificando si la
organizacion que la proporcion6 tuvo o no influencia
en el disefo del estudio, en la recoleccion, andlisis
o interpretacién de los datos y en la preparacion,
revision o aprobacion del manuscrito. Los autores
deberan adjuntar el formulario uniforme para
declaracion de conflictos de intereses elaborado
por el International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) y actualizado el 2010. Una version
en espanol del formulario se puede obtener en
el sitio web www.soched.cl

Al pie de pagina del titulo coloque el recuento
computacional de palabras, segun lo explicitado
en el acapite 1.

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

Resumen

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

Es recomendable que los autores proporcionen
una traduccién al inglés del resumen, que incluya
el titulo del trabajo; para quienes no estén en

3.3

3.4

condiciones de hacerlo, la Revista efectuara
dicha traduccién. Los Editores podran modificar
la redaccidn del resumen entregado si estiman
que ello beneficiara la comprension y difusion
del trabajo, pero solicitaran su aprobacion a los
autores. Los autores deben seleccionar 3 a 5
«palabras clave» eninglés y espafiol, las cuales
deben ser elegidas desde la lista del Index
Medicus (Medical Subjects Headings), accesible
en www.nIm.nih.gov/mesh/. Las cartas al editor
no requieren resumen.

Introduccion

Describa la raz6n que motivo la ejecucion del
estudio y exprese claramente su proposito. Cuando
sea pertinente, haga explicita la hipdtesis cuya
validez pretendi6 analizar. Revise el tema en lo
esencial y cite solo las referencias bibliogréaficas
que sean estrictamente atingentes y relacionadas
a su propio estudio.

Sujetos y Material y Métodos

Describa el caracter de lo estudiado: personas,
animales de experimentacion, 6rganos, tejidos,
células, etc., y sus respectivos controles. Identifique
los métodos, instrumental 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 ampliamente conocidos, proporcione las
referencias y agregue una breve descripcion de
ellos. Si son nuevos o introdujo modificaciones a
métodos establecidos, describalas con precision,
justifique su empleo y enuncie sus limitaciones.
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 Comité
de Etica de la institucion en que se efectu6 el
estudio, debiendo adjuntar el documento de
aprobacion respectivo. Los estudios que incluyan
animales de experimentaciéon deben incorporar
el documento de aprobacién por el comité
institucional respectivo.

Sefale los farmacos y compuestos quimicos



3.5

3.6

empleados, con su nombre genérico, dosis y
vias de administracion.

Identifique a los pacientes mediante niumeros
correlativos y no use sus iniciales ni los nimeros
de sus fichas clinicas.

Indique siempre el nUmero de pacientes o de
observaciones, los métodos estadisticos empleados
y el nivel de significacion elegido previamente para
evaluar los resultados.

Resultados

Presente sus resultados siguiendo una secuencia
l6gica 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 discusiéon de su significado, la cual debe
incluirse en la seccion de Discusion, propiamente
tal.

Discusion

Debe atenerse al andlisis critico de los resultados
obtenidos en este trabajo y no transformarlo en
revision general del tema. Discuta Unicamente
los aspectos nuevos e importantes que aporta
su trabajo y las conclusiones que se proponen
a partir de ellos. No repita en detalle datos que
aparecen en «Resultados». Haga explicitas las
concordancias o discordancias de sus hallazgos y
sefale sus limitaciones, comparandolas con otros
estudios relevantes, identificados mediante las citas
bibliogréaficas respectivas.

Relacione sus conclusiones con los propositos del
estudio segun lo que sefial6 en la «Introduccion». Evite
formular conclusiones que no estén respaldadas por
sus hallazgos, asi como apoyarse en otros trabajos
aun no terminados. Plantee nuevas hip6tesis cuando
le parezca adecuado, pero califiquelas claramente
como tales. Cuando sea apropiado, proponga sus
recomendaciones.

Relacione sus conclusiones con los propositos del
estudio segun lo que sefial6 en la «Introduccion». Evite
formular conclusiones que no estén respaldadas por
sus hallazgos, asi como apoyarse en otros trabajos
aun no terminados. Plantee nuevas hip6tesis cuando
le parezca adecuado, pero califiquelas claramente
como tales. Cuando sea apropiado, proponga sus
recomendaciones.

3.7

3.8
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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 instituciones a quienes los
lectores podrian atribuir un apoyo o relacion con los
resultados del trabajo y sus conclusiones.

Referencias

Acote el numero de referencias bibliograficas,
idealmente a 40. Prefiera las que correspondan a
trabajos originales publicados en revistas incluidas en
el Index Medicus, National Library of Medicine, USA.
Numere las referencias en el orden en que se las
menciona por primera vez en el texto. Identifiquelas
mediante numerales arabigos, colocados (como
“superindice”) al final de la frase o parrafo en que
se las alude. Las referencias que sean citadas
Unicamente en las tablas o en las 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 nimeros 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 resimenes de presentaciones a congresos
pueden ser citados como referencias s6lo cuando
hayan sido publicados en revistas de circulacion
amplia. Si se publicaron en “Libros de Resumenes”,
pueden mencionarse en el texto, entre paréntesis,
al final del parrafo correspondiente.

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

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

Para Articulos en Revistas. Empezar con el apellido
e inicial del nombre del o los autores (la inclusion
del apellido materno es variable), con la primera
letra de cada palabra en mayuscula; no coloque
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3.9

punto después de cada letra de abreviacion del
nombre y apellido materno.

Mencione todos los autores cuando sean seis 0
menos; si son siete 0 mas, incluya los seis primeros
y agregue «et al.». Limite la puntuacion a comas
que separen los autoresentre 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: afio de publicaciéon con el volumen
de larevista y luego los numeros de la pagina inicial
y final del articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Maragafio
PL, Lépez BQ, Vasquez LN. Miocardiopatia
hipocalcémica secundaria a hipoparatiroidismo
postiroidectomia. Caso clinico. Rev Med Chile
2007; 135: 359-364.

Para Capitulos de Libros.

Ejemplo: 12. Rodriguez JP. Hipocalcemia. En:
Rodriguez JP, ed. Manual de Endocrinologia.
Santiago, Editorial Mediterraneo 1994, p. 199-202.
Para articulos en formato electronico: citar autores,
titulo del articulo y revista de origen tal como si
fuera para su publicacion en papel, indicando a
continuacion el sitio electrénico 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 ICMJE.

Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

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 descripcion
sintética. Separe con lineas horizontales solamente
los encabezamientos de las columnas y los titulos
generales; 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 ilustraciéon
diferente a una tabla. Tenga presente que uno de los
principales parametros de calidad de imagen utilizados
para impresion es la concentraciéon 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 gréaficos e imagenes entregados en MS Word,
Power Point, Excel o WordPerfect son inadecuadas por
su baja resolucion (72 dpi). La excepcion son los graficos
construidos en arte lineal. Tome en cuenta que las figuras
con baja resolucion se visualizan correctamente en un
computador, pero no asi al ser impresas sobre papel.
En este ultimo caso, la resolucion debe situarse entre
150 y 300 dpi.

Las figuras deben tener extensién .JPG o bien .TIF,
no deben estar insertas en un documento, se deben
enviar en forma individual.

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 gréficos.
Alternativamente, utilice barras o sectores en negro sélido,
blanco sélido o texturizados. Los graficos de linea deben
diferenciar sus series con figuras geométricas como
circulos, cuadrados, asteriscos o rombos. Las lineas
deben ser negras y so6lidas.

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

El material “escaneado” debe ser de 150 dpi para
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 sélo a 72 dpi. Todas las figuras escaneadas
deben ser entregadas en un procesador de texto en
archivos apartes, en formato tiff.

Las imagenes obtenidas de internet son inadecuadas,
ya que son de 72 dpi. Si ésta es la Unica forma de
obtenerlas, adjuntar la direccion de la pagina para que la
Revista solucione el problema. Al usar camaras digitales,
se recomienda al menos una camara de 5 megapixeles
de resolucion.

Presente los titulos y leyendas de las figuras en una



pagina separada, para ser compuestas por la imprenta.
Identifique y explique todo simbolo, flecha, nimero o
letra que haya empleado para sefalar alguna parte de
las ilustraciones. En la reproduccion de preparaciones
microscopicas, explicite la ampliacion usada y los
métodos de tincion empleados.

Cite en orden consecutivo cada figura segun aparece
en el texto. Si una figura presenta material ya publicado,
indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito del
autor y del editor original para reproducirla en su trabajo.

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

La publicacion de figuras en colores debe ser
consultada con la Revista; su costo es fijado por los
impresores y deberd ser financiado por los autores.

3.11 Unidades de medida
Use unidades correspondientes al sistema métrico
decimal. 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 final de
este instructivo.

3.12 Separatas

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

Guia de exigencias para los trabajos (Descargar
aqui) y Declaracion de responsabilidad de autoria.
Ambos documentos deben ser entregados junto con
el trabajo, cualquiera sea su naturaleza: articulo
de investigacion, caso clinico, articulo de revision,
carta al editor, u otra, proporcionando los datos
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solicitados y la identificacion y firmas de todos los
autores. En la Revista se publican facsimiles para
este proposito (primer niumero del afo), pudiendo
agregarse fotocopias si fuera necesario por el gran
nuamero 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.

3.13 Declaracién de Potenciales Conflictos de Intereses.
Todos y cada uno de los autores de manuscritos
presentados 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 Abode
Reader. Una vez completados los datos que
se solicitan, cada Declaracién debe adjuntarse
al manuscrito en su formato impreso. El editor
decidira si procede poner estas declaraciones en
conocimiento de los revisores externos.

Nueva seccién

3.14 Comentario de literatura destacada

1.  Maximo 5-6 paginas word, espacio 1,5.

2. Puede incluir hasta 5 referencias que sean com-
plementarias o extraidas del mismo texto original.

3. Se pueden incorporar co-autores en el comenta-
rio (hasta 3).

4. Si el disefo estadistico lo requiere, se puede in-
corporar la opinion del Sr. Gabriel Cavada esta-
distico de SOCHED (opcional).
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Guia de exigencias para los manuscritos

ELAUTOR RESPONSABLE DEBE MARCAR SU CONFORMIDAD APROBATORIA EN CADA CASILLERO. TODOS Y CADA UNO
DE LOS AUTORES DEBEN IDENTIFICARSE Y FIRMAR EL DOCUMENTO. AMBOS DOCUMENTOS DEBEN SER ENVIADOS
JUNTO CON EL MANUSCRITO

1.

10.

1.

<  Estetrabajo (o partes importantes de él) es inédito y no
se enviara a otras revistas mientras se espera la decision
de los editores de la Revista Chilena de Endocrinologia y
Diabetes.

<& Eltexto estéa escrito usando espacios de 1,5 pts., letra
Time New Roman, tamafo 12, en hojas tamafo carta,
numeradas secuencialmente.

< ElTitulo del trabajo se presenta en idioma castellano
einglés.

<& Los autores son presentados por su nombre, apellido
paterno y en algunos casos inicial del apellido materno.
El autor responsable ha sido identificado, incluyendo
teléfono, fax y direccion electronica.

<& Se explicita el lugar de pertenencia de cada uno de
los autores al tiempo en que se realizo el trabajo.

<& Se explicita la presencia 0 ausencia de situaciones que
signifiquen conflicto de intereses. Si las hay se explican
las razones involucradas.

& Se explica la o las fuentes de financiamiento del
trabajo.

<& Seharespetado el limite maximo de palabras permitido
por esta Revista: 2.500 palabras para los “Articulos de
Investigacion”; 1.500 palabras para los “Casos Clinicos”;
3.500 palabras para los “Articulos de Revision”, 1.000
palabras para “Cartas al Editor”.

<& Se harespetado el uso correcto de abreviaturas

<& Se han seleccionado de 3 a 5 palabras claves en
espafiol e inglés.

< a) Incluye un Resumen de hasta 300 palabras, en
castellano. b) Incluye traduccion al inglés del Resumen
(opcional).

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

<& 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.

<& Las referencias incluyen s6lo material publicado
en revistas de circulacion amplia, o en libros. Estas
referencias no incluyen trabajos presentados en con-
gresos u otras reuniones cientificas, publicados bajo
la forma de libros de resimenes.

<& a) Si este estudio comprometié a seres humanos o
animales de experimentacién, en “Sujetos y Métodos”
se deja explicito que se cumplieron las normas éticas
exigidas.

b) Se adjunta el certificado del Comité de Etica insti-
tucional que aprob6 la ejecucién del protocolo.

<& Laescritura del trabajo fue organizada de acuerdo
a las “Instrucciones a los Autores”.

<& 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.

<& Sise 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.

<& 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
legal, para la publicacion de fotografias que incluyan
la cara.

<& Seindican numeros telefonicos, de fax y el correo
electrénico del autor que mantendra contacto con la
Revista.

Teléfono

Nombre completo y firma del autor que se relacionara con la revista:

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 manusctito, a la génesis y analisis
de sus datos, por lo cual estoy en condiciones de hacerme publicamente responsable de él y acepto que mi nombre figure en la
lista de autores.

En la columna “Cédigos de Participcion” he anotado personalmente todas las letras de codigos que identifican mi participacion
en este trabajo, segun la Tabla siguiente:

Tabla: Cédigos de Participacion

Concepciodn y disefio del trabajo

Aporte de pacientes o material de estudio
Recoleccion y/o obtencion de resultados
Obtencion de financiamiento

Analisis e interpretacion de los datos
Asesoria estadistica

Redaccién del manuscrito

Asesoria técnica o administrativa
Revision critica del manuscrito

Otras contribuciones (explicitar)
Aprobacioén de la version final

AT T TQ@T0o00

Nombre y firma de cada autor Caodigos de Participacion

Envio de manuscritos:
Los trabajos deben enviarse por via electronica a revendodiab@soched.cl
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Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Abreviaturas

La lista siguiente sefala las abreviaturas o siglas mas usadas internacionalmente que identifican unidades de medida,
procedimientos, 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 apariciéon 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

Anélisis 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
Desviacién Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina
Ensayo inmuno enzimatico en fase sdlida
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

Abreviatura
o Sigla

DNA
RNA
5-HIAA
PRA
AMP, ADP, ATP
ACTH
E
ANOVA
Ac

Ac TPO
CEA
CT

c

cm
PRC

F

B
HPLC
cpm
cps

Ci

DHT
DOC
dpm
aps
DS

DOPA
ELISA
Eq
SE
SEM
E2
E3

E1
IGF
TGF
TNF
FAc

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

Interferén

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

Ndmero 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

Abreviatura
o Sigla

h
ADH
HC
MSH
FSH
CRH
GnRH, LHRH
TRH
LH
PTH
GHRH

mm3
min

mol

NS
NE

osmol
ocC

RT-PCR
PTHrP

Prl

RIA



Abreviaturas

Término

Fosfatasas alcalinas

Globulina Trasportadora de Corticosteroides
Globulina Trasportadora de Hormonas Sexuales
Globulina Trasportadora de Hormonas Tiroideas

Grado Celsius
Gramo

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)
Organizacién Mundial de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Abreviatura
o Sigla

FAl
CBG
SHBG
BG
°C

sem
SIDA
SNC

SS

sc
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
BC
uv
v
VN
VHS
Vs

ADA

FDA

ISP
MINSAL
NIH

OMS
OPS
SOCHED
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Término

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega “s” para indicar plural.

Instrucciones a los autores

Abreviatura
o Sigla

PCR
rpm
RN
RM
rRNA
mRNA

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

r73

cAMP

170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3

24,25 (OH)2 D3
24,25 (OH)2 D3
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