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Editorial

Learning Machine en Biomedicina

“Machine Learnig”, también descrito como inteligencia de aprendizaje automatico ha sido clasificada como un
subtipo de inteligencia artificial. Su caracteristica principal es que responde a una serie de algoritmos que le permiten
identificar patrones recurrentes para el anélisis de muchos datos.

Este tipo de analisis asociado a patrones repetitivos, en el caso de las ciencias biomédicas, le permite predecir
autbnomamente ciertos modelos que pueden ser aplicados en el ambito preventivo para algunas enfermedades.

La revolucion de los ultimos afos en el ambito del Big Data ha traspasado ejes que estaban radicados principalmente
en las matematicas y probabilidades, para asentarse en su posible utilizacién y aplicacién en algunas enfermedades
cuya coleccion de datos, generan patrones recurrentes aplicables a una poblacidén de riesgo.

Un modelo muy utilizado en graficar esta aplicacién ha sido el analisis de millones de imagenes recogidas de
colecciones de patologias de retina'2, llegando incluso a interpretarse a través de esta metodologia la gravedad de
la enfermedad y generando una recomendaciéon con enfoque de tratamiento. Esta herramienta de inteligencia remota
ha logrado una eficiencia del 95% para el diagnéstico de degeneracion macular y edema macular diabético, ambas
patologias causantes de ceguera irreversible.

En estos estudios se analizaron mas de 200.000 imagenes de tomografias de retina que permitieron a través de
inteligencia artificial optimizar el reconocimiento de patrones, identificando por separado retina, nervio dptico o cérnea,
para establecer a partir de aprendizaje de transferencia un patrdén asociado a la frecuencia de una determinada
patologia. La validacion de esta herramienta se compar6 con el enfoque diagnéstico realizado por oftalmélogos
expertos que hicieron la misma revision. El diagnéstico realizado por inteligencia artificial frente al ojo experto tuvo
una eficacia del 95%, la gran diferencia estuvo en el tiempo utilizado para realizar dicho proceso, el cual tom6 3
segundos en el caso del manejo artificial de datos.

Hay recientes avances en otras areas como por ejemplo deteccién temprana de cancer de mama, neumonias
y recientemente andlisis de distintos parametros del metabolismo de glucosa, como herramienta predictiva de
intolerancia a la glucosa, glucosa alterada en ayunas y diabetes.

Sin duda, el manejo de datos a gran escala en el analisis de diversos parametros biol6gicos se observa con muchas
expectativas y constituira una herramienta muy potente que ayude a acortar los tiempos para realizar un diagnéstico.

Prof. Francisco Pérez
Editor Cientifico

Referencias

1. Jeong Y, Hong YJ, Han JH. Review of machine learning applications using retinal fundus images. Diagnostics (Basel) 2022: 12 (1): 134.

2. Kermany DS, Goldbaum M, Cai W, Lewis MA, Xia H, Zhang K. Identifiying medical diagnoses and treatable disease by image-based deep learning. Cell 2018,
172: 1122-1131.
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El Estimador de Sensibilidad Insulinica de Punto Unico (SPISE)
supera a marcadores antropométricos de uso rutinario en la
pesquisa de riesgo cardiometabdlico asociado a obesidad: Un
estudio en adolescentes de la Region Metropolitana

Paulina Correa PhD', Valeria de Toro®, Diego Zepeda®, Marta Arriaza®, Raquel Burrows'?".

The Single Point Insulin Sensitivity Estimator (SPISE) outperforms
routine anthropometric markers in the screening of obesity-related
cardiometabolic risk: A study in adolescents from the Metropolitan

Region

Resumen: El Estimador de Sensibilidad a la Insulina de Punto Unico (SPISE) es
un biomarcador de sensibilidad a la insulina comparable al indice de Matsuda. Se
estima utilizando el IMC y los niveles de triglicéridos y HDL. El objetivo de este
estudio fue comparar el rendimiento diagnostico de SPISE con el de otros marca-
dores antropométricos de uso rutinario, como el IMC y la relacion cintura | talla,
en la pesquisa de insulinoresistencia (IR) y Sindrome Metabdlico (MetS) en una
muestra de 901 adolescentes de 11 a 16 anos. En todos ellos se midi6 peso, talla,
cintura, presion arterial, perfil lipidico, insulina y glicemia. La IR se diagnosticé con
el HOMA-IR y el MetS con el criterio de Cook. Un zIMC =2.0 DE, un indice cintura/
talla =20.54 y un SPISE < 5.4 fueron los puntos de corte utilizados para evaluar el
rendimiento de estos marcadores en el diagnostico de IR y MetS. No hubo diferen-
cias por sexo en la prevalencia de obesidad, IR y MetS. Tanto en hombre como en
mujeres, SPISE mostro una mejor capacidad para predecir el MetS (AUC: 0.95 y
0.89, respectivamente) e IR (AUC: 0.83 y 0.79, respectivamente) comparado con
el rendimiento diagndstico de la relacion cintura | talla y el IMC-z. De igual manera,
el SPISE mostro una mayor sensibilidad para identificar a los portadores de MetS
e IR (96% y 75% en varones y 81% y 67% en mujeres, respectivamente). SPISE
mostré una mejor capacidad para identificar el riesgo cardiometabdlico asociado a
la malnutricion por exceso al compararlo con otros indicadores de uso frecuente en
clinica. Un indice de SPISE <5.4 fue un mejor predictor de MetS e IR que un IMC
=2.0 DE y una relacion cintura | talla =0.54.

Palabras clave: indice de SPISE; Resistencia insulinica; Sindrome metabélico.

Abstract: The Single Point Insulin Sensitivity Estimator (SPISE) is a biomarker of
insulin sensitivity comparable to the Matsuda Index. It is estimated using data on
BMI, TG, and HDL. We aim to compare the diagnostic performance of SPISE with
other routinely used anthropometric markers, such as BMI and waist-to-height ratio,
in diagnosing insulin resistance (IR) and Metabolic Syndrome (MetS) in adolescents
from 11 to 16 years. Weight, height, waist, blood pressure, lipid profile, insulin, and
glycemia were measured. IR was diagnosed with the HOMA-IR and the MetS with
the Cook criteria. A BMIz 22.0 SD, a waist-to-height ratio =0.54, and a SPISE <
5.4 were the cut-off points used for diagnosing IR and MetS. There were no sex
differences in the prevalence of obesity, IR, and MetS. In both males and females,
SPISE showed a better ability to predict MetS (AUC: 0.95 and 0.89, respectively)
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los Alimentos (INTA), Universidad de Chile.
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and IR (AUC: 0.83 and 0.79, respectively) compared to the waist-to-height ratio
and BMI-z. Similarly, SPISE showed greater sensitivity to identify adolescents with
MetS and IR (96% and 75% in men and 81% and 67% in women, respectively)
than the waist-to-height ratio and BMI-z. SPISE performed better in identifying
obesity-related cardiometabolic risk than other frequently used clinical indicators. A
SPISE index <5.4 was a better predictor of MetS and Rl than a BMI =2.0 SD and a

waist-to-height ratio =0.54.

Keywords: Indice de SPISE; Insulinoresistencia; Obesidad; Sindrome Metabdlico.

Introduccién

Lainsulinoresistencia (IR) se caracteriza por una capacidad
de respuesta reducida de 6rganos metabdlicamente activos
como el higado, musculo y tejido adiposo a la insulina, por
lo que esta no puede ejecutar con normalidad sus funciones
fisiolégicas, afectando también otros érganos y sistemas'. La
IR se asocia a inflamacioén subclinica, dislipidemia aterogénica,
hipertension arterial e hiperglicemia entre otros. Seria, pues, el
preludio de trastornos cardiometabdlicos como enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, sindrome metabdlico
(MetS), higado graso no alcohdlico y DM2"2. Entre los factores
que mas predisponen al desarrollo de IR destaca la acumulacion
excesiva de tejido adiposo, especialmente visceral, que se
asocia a disfuncion de las células (B pancreaticas®. En nifios
y adolescentes, esto puede ocurrir incluso antes de que la
tolerancia a la glucosa o los niveles de glucosa en ayunas se
vean alterados, lo que constituye una ventana de oportunidad
para prevenir complicaciones cardiometabdlicas por un dafio
irreversible de la funcionalidad B celular®.

La IR aumentd notablemente en poblacion infanto-juvenil,
estrechamente asociada a la epidemia de obesidad, a la
dieta occidental y al sedentarismo croénico, que favorecen la
atrofia del tejido muscular y la acumulacion de tejido adiposo
no fisioldgico'?*. Encuestas poblacionales estiman que mas
del 50% de los escolares chilenos tienen malnutricion por
exceso y uno de cada cuatro jovenes de 15-19 afios tiene
obesidad®$. Por otro lado, estudios nacionales muestran que
mas del 50% de nifios y adolescentes con obesidad tiene IR,
la que se asocia directa y significativamente a la presencia
de MetS"8°, Estudios de cohorte, dos de ellos nacionales,
coinciden en esta asociacion y muestran como la obesidad
temprana y persistente se relaciona con un mayor riesgo de
MetS, disfuncion 3-celular, DM2 y enfermedad cardiovascular
en la adultez temprana'®''2. L as cifras referidas sugieren
que un numero creciente de adolescentes chilenos estaria
expuesto a un inicio temprano de enfermedades crénicas
asociadas a IR, que impactan fuertemente la calidad de vida
y son econdmicamente gravosas.

Identificar tempranamente a los adolescentes que
presentan IR seria beneficioso tanto para la practica clinica
como para la prevencion de enfermedades cronicas asociadas
a la nutricion (ECNT). Sin embargo, los métodos clinicos
para diagnosticarla basados en la determinacion de niveles
plasmaticos de insulina y glicemia, no resultan adecuados
debido a su dificultad metodolégica, costo o sensibilidad

diagnostica, desaconsejandose para la pesquisa de IR en
estudios poblacionales o clinicos!# 131415,

El Estimador de Sensibilidad a la Insulina de Punto Unico
(Single-Point Insulin Sensitivity Estimator, SPISE) es un método
que permite medir la sensibilidad a la insulina basado en
mediciones del IMC y determinacion de triglicéridos (TG) y
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)'®. Propuesto en 2016
por Paulmichl y cols., SPISE tuvo un rendimiento diagndstico
en la prediccion de IR que sélo fue superado por el indice
de Matsuda en adolescentes y adultos caucasicos obesos, y
se desempefid mejor que HOMA-IR y QUICKI al compararlo
con el clamp euglicémico-hiperinsulinémico (CEH). Por otro
lado, en pacientes puberales que consultaron al Programa
Clinico de Obesidad del INTA (POI), un SPISE <5.4 mostr¢ la
mejor sensibilidad y especificidad para identificar a aquellos
con IRy MetS",

El objetivo de este estudio fue comparar el rendimiento
diagndstico de SPISE con el de marcadores antropométricos
de uso rutinario, como el IMC vy la relacién cintura | talla, en
la pesquisa de riesgo cardiometabolico (RCM) asociado
a obesidad, y donde la IR es un componente subyacente.
Nuestra hipotesis es que en poblacion adolescente SPISE
tiene un mejor rendimiento diagndstico que el IMC y la relacion
cintura/talla en la deteccién del RCM.

Sujetos y métodos

Se seleccioné una muestra de n=901 adolescentes (48%
mujeres) de 11 a 17 afios en etapas Il a V de Tanner, residentes
en la Region Metropolitana de Santiago. Los participantes
proceden de dos estudios sobre obesidad y sus consecuencias,
que contaban con las respectivas certificaciones éticas. Dos
tercios de la muestra (n=666) proceden del Estudio Longitudinal
de Santiago (ELS) y 235 de un estudio sobre la influencia de
los estilos de vida en la salud cardiometabdlica de poblacion
escolar'®®, En ambos estudios, se siguieron los mismos protocolos
de evaluacion antropométrica y cardiometabdlica, los cuales
fueron llevados a cabo por el mismo grupo de investigadores;
las determinaciones bioquimicas se hicieron en el Laboratorio
de Micronutrientes, del INTA. En ambos estudios, se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de los tutores legales
de los menores y el asentimiento informado de estos ultimos,
segun las normas éticas que rigen la investigacion en seres
humanos.

Un endocrinélogo evalué a los adolescentes utilizando
procedimientos estandarizados para medir el peso con una
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precision de 0.1 kg, usando una bascula (703, Seca GmbH
& co. Hamburgo, Alemania), y la altura con una precision de
0.1 cm, usando un estadidmetro Holtain. La circunferencia
de cintura (CC) se midi6 a nivel del ombligo, utilizando cintas
meétricas (Seca 201, Seca GmbH & co. Hamburgo, Alemania).
Se calcularon el IMC-z segun edad y sexo y la relacion cintura
| talla. El estado nutricional se calificé utilizando los referentes
OMS 2007 y se consideré obesidad cuando el IMC-z fue >2.0
DE?°. Unarelacion cintura | talla = 0.54 se consider6 indicativa
de RCM de acuerdo a un estudio nacional?'. El grado de
desarrollo puberal alcanzado se evalu6 utilizando los criterios
de Marshall y Tanner?223,

La presion arterial diastélica (PAD) y sistélica (PAS) se midieron
con un esfigmomanoémetro de mercurio con manguito ad hoc
de acuerdo al Second Task Force on Blood Pressure Control
in Children®. Las muestras de sangre venosa se obtuvieron
después de 8-12 h de ayuno nocturno. La concentraciéon de
glucosa sérica se determind mediante el método enzimatico
colorimétrico (Quimica Clinica Aplicada, S.A, Amposta, Espafia),
la insulina mediante radioinmunoensayo (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, CA), y el perfil de colesterol mediante
metodologia analitica en seco (Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania). Se utilizé el modelo homeostatico (HOMA) para medir
la sensibilidad a la insulina. La insulinoresistencia (HOMA-IR)
se estim6 como el producto de la glucosa (mmol/l) y la insulina
(uU/ml) dividido por la constante 22.5. Se diagnostico IR si el
HOMA-IR era >3.3 (<16 afios) y >2.6 (>16 afos) segun estudios
nacionales'™®?®, SPISE se calculé segun el algoritmo de Paulmichl
et al.: SPISE=(600*HDL"0.185)/(TGA0.2*IMCAN1.338) vy se
considerd como indicativo de RCM un valor < 5.4 de acuerdo
a un estudio nacional en adolescentes obesos™®". El MetS
fue diagnosticado segun el criterio de Cook et al.y se estimo,
ademas, el puntaje continuo del MetS segun la ecuacion de
Gurka et al.2527,

Los datos se analizaron utilizando Stata para Windows V.15.0
(Lakeway Drive College Station, Texas, EEUU). Se utilizé la prueba
de Shapiro-Wilk para evaluar el supuesto de normalidad. El
andalisis estadistico incluy¢ la pruebat de Student y la suma de
rangos de Wilcoxon para la comparacion de valores medios o
medianos, respectivamente, de variables continuas y la prueba
de %2 para comparar variables categéricas. Para comparar
el desempefio diagndstico de los puntos de corte 6ptimo de
SPISE, de la relacion cintura | talla y de la obesidad (IMCz
>2 DE) en el diagndstico de IR, MetS y sus componentes, se
estimo sensibilidad, especificidad y area bajo la curva (AUC)
mediante analisis ROC (Receiver Operating Characteristic).

Resultados

Las caracteristicas generales de la muestra segun sexo
estan en latabla 1y en la figura 1. No hubo diferencias en la
edad, asi como en los valores de IMC-z, CC, TG, HOMA-IR y
SPISE. Tampoco hubo diferencias por sexo, en la prevalencia
de obesidad, IR y MetS. Los hombres mostraron valores
significativamente mas elevados de PAS, PAD, glicemia y
puntaje de RCM, aunque dentro de rangos de normalidad.
Asimismo, en los hombres encontramos menores niveles de

colesterol HDL y una mayor prevalencia de relacion cintura/talla
>0.54. En ambos sexos, los valores promedios de HDL fueron
muy bajos (38.2 mg/dl en varones y 42.7 mg/dl en mujeres).

Latabla 2 muestra la capacidad de predecir el RCM (AUC)
del indice de SPISE (< 5.4) de la relacion cintura/talla (> 0.54)
y del z-IMC (>2.0 DE) en varones y mujeres. En ambos sexos,
el indice de SPISE mostro una mejor capacidad para predecir
el MetS (0.95 y 0.89, respectivamente) y la IR (0.83 y 0.79,
respectivamente) comparado con la relacion cintura/tallay el
IMC-z. Asimismo, SPISE tuvo mayor capacidad para predecir
los componentes del MetS, excepto para la prediccion de la
presion arterial elevada donde el z IMC >2.0 DE tuvo valores de
AUC discretamente mayores. Destacamos que todas las AUC
de SPISE estuvieron en un rango de rendimiento diagnostico
bueno o muy bueno, excepto al diagnosticar HDL bajo, lo que
también se observé con los otros dos indicadores.

La tabla 3 muestra la sensibilidad y especificidad de los
tres indicadores para estimar MetS, IR y la presencia de al
menos uno o dos componentes del MetS, en ambos sexos.
Para los tres indicadores, la especificidad fue mejor que la
sensibilidad al diagnosticar MetS, IR y nimero de componentes
del MetS, lo que indica que se discrimina mejor a los sujetos
que no presentan la condicién a diagnosticar. A pesar de
eso, SPISE mostro una mejor sensibilidad para identificar a
los portadores de MetS e IR (96% y 75% en varones 'y 81% y
67% en mujeres, respectivamente) que un IMC >2.0 DE y una
relacion cintura | talla =0.54 (Figura 2).

Discusion

En esta muestra de adolescentes de la Region Metropolitana
de Santiago, se observo una alta prevalencia de obesidad,
IR y MetS. Esto confirma el alto RCM asociado a obesidad
en poblacioén joven y la necesidad de identificar a los sujetos
con mayor riesgo bioldgico para entregarles un tratamiento
integral y oportuno, como una instancia de prevencion terciaria
de las ECNT?:,

Considerando los valores de AUC, en ambos sexos, SPISE
mostré un muy buen rendimiento en el diagndstico de la IRy
el MetS, superando a los indicadores zIMC y Cintura/talla. En
adolescentes del estudio ELS, el punto de corte optimo del IMC
para diagnosticar el MetS a los 16 afios, estuvo por debajo de
+2DE (26.3y 26.9 en mujeres y varones respectivamente) por lo
que no debe sorprender la menor sensibilidad y especificidad
de un z IMC=>2 al compararlo con el SPISE, ya que ese punto
de cohorte estarfa subestimando el RCM?'.

En adolescentes hispanos y caucasicos SPISE también
mostré una buena capacidad para diagnosticar la IR ubicandose
después del indice de Matsuda'®. En adolescentes del Estudio
ELS, SPISE superd al HOMA-IR en la prediccion de IR y MetS?°.
Un estudio de seguimiento en adultos suecos muestra como
SPISE predijo también riesgo de coronariopatias y DM2 a largo
plazo, con un rendimiento diagndstico similar al de indicadores
como QUICKI y HOMA-IR®. Por otro lado, en adolescentes
del estudio Beta-JUDO, SPISE super6 a HOMA-IR y al indice
de resistencia hepatica a la insulina (HIRI) en el diagndstico
de higado graso no alcohdlico®'.



Tabla 1. Descripcidon de la muestra por sexo (n=901).

Hombres Mujeres P valor para
(n=461) (n=440) diferencia por sexo*

Edad cronolégica (afios) 16.2 (1.1) 16.0 (1.6) NS
IMC z score (de) 1.07 (1.4) 118 (1.2) NS
Circunferencia de cintura 84.4 (11.9) 84.1 (11.9) NS
Presion Arterial Sistolica (mmHg) 115 (10) 108 (10) <.0001
Presién Arterial Diastélica (mm Hg) 70 (7) 67 (6) <.0001
Glicemia (mg/dl) 88.7 (8.9) 85.4 (8.3) <.0001
Triglicéridos (mg/dl) 83.6 [63.7] 83.8 [62.3] NSt
Colesterol HDL (mg/dl) 38.2[12.9] 42.7 [151] <.0001t
Insulina (uUI/I) 7.0 [6.5] 7.5[6.4] 0.017t
HOMA-IR 1.51 [1.4] 1.58 [1.4] NSt
SPISE 7.02 [3.2] 6.67 [2.7] NSt
MetS score (Gurka) 0.55[1.1] 0.34 [1.1] <.0001t
Obesidad 25.9% 30.6% NS#
Sindrome Metabdlico 15.3% 15.9% NS*
Insulino Resistencia 21.0% 24.9% NS*
Ratio Cintura-Talla =0.54 27.8% 46.3% <.0001%
Desarrollo Puberal
Tanner I 6.1% 3.2% <.0001#
Tanner IV 15.0% 5.4%
Tanner V 78.9% 91.4%

Valores continuos expresados como promedio (de) y mediana (RIQ), segun normalidad en la distribucion de la variables. Variables categéricas
expresadas como frecuencia relativa (%). * Prueba t de Student, salvo que se indique lo contrario. T Prueba se suma de rangos de Wilcoxson.
F Prueba Chi2. NS: no significativo a los valores habituales (P <.05).

Prevalencia (%) de riesgo cardiometabélico asociado a obesidad en
hombres y mujeres de la muestra (n=901)

100 .‘HmbT?S—.—MTmT?r

FRCM (1) FRCM (2) Sindrome Metabélico Insulino Resistencia

Figura 1: Prevalencia (%) de riesgo cardiometabdlico, asociado a oesidad en hombres y mujeres de la muestra (n=901).
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Tabla 2. Curvas de ROC para evaluar el rendimiento diagnostico de SPISE, ratio cintura-talla e IMC para sexo y edad en la
prediccion de riesgo cardiometabdlico asociado a obesidad en adolescentes hombres y mujeres de la muestra.
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Hombres (n=460) Mujeres (n=441)
SPISE Cintura-talla IMC z score SPISE Cintura-talla IMC z score

AUC (95% Cl)  AUC (95% ClI) AUC (95% Cl)  AUC (95% Cl)  AUC (95% Cl) AUC (95% Cl)

Sindrome metabdlico 0.945 0.918 0.899 0.889 0.818 0.837
(.922-.968) (.891-.944) (.863-.935) (.854-.924) (773-.862) (.792-.881)

Insulino resistencia 0.826 0.785 0.802 0.791 0.748 0.777
(.777-.875) (.743-.836) (.753-.851) (.739-.842) (.693-.802) (.736-.828)

Obesidad abdominal 0.887 0.863 0.877 0.869 0.819 0.839
(.845-.923) (.852-.894) (0.833-.922) (.808-.908) (.765-.873) (.811-.897)

Presion arterial elevada  0.791 0.776 0.804 0.839 0.806 0.841
(.749-.841) (.738-.825) (0.755-.851) (.783-.895) (.745-.867) (.785-.896)

Hiperglicemia 0.856 0.807 0.806 0.831 0.805 0.821
(0.802-.902) (.749-.865) (.749-.863) (.745-.918) (.719-.890) (.748-.894)

Hipertrigliceridemia 0.901 0.853 0.849 0.868 0.778 0.805
(.868-.934) (.811-.896) (.804-.894) (.830-.905) (.727-.829) (.757-.853)

HDL disminuido 0.623 0.518 0.524 0.528 0.461 0.435
(0.571-.675) (.463-.571) (.469-.579) (.471-.585) (.402-.518)  (.376-.493)

Insulina elevada 0.887 0.873 0.867 0.859 0.816 0.851
(.846-.929) (.842-.914) (.832-.912) (.808-.908) (.765-.873)  (.810-.905)

Presencial de al 0.810 0.724 0.741 0.771 0.745 0.697
menos 1 FRCM (.769-.851)  (0.677-.0772) (.693-.788) (.712-.829) (.684-.806) (.627-.765)

Presencial de al 0.956 0.919 0.909 0.875 0.847 0.829
menos 2 FRCM (.924-.966) (.892-.945) (.880-.936) (.843-.945) (.835-.890) (.792-.867)




Tabla 3. Analisis comparado de sensibilidad y especificidad para predecir riesgo cardiometabolico en adolescentes hombres
y mujeres usando puntos de corte optimos de SPISE, IMCz e indice Cintura-Talla.

SPISE <5.6 Obesidad (IMCz =2 DE) Cintura-Talla =0.54

Prevalencia
Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad

Hombres (n=460)

Presencial de al 75.9% 37.5% 100% 28.2% 91.1% 30.7% 91.1%
menos 1 FRCM
Presencial de al 32.8% 76.3% 98.7% 55.0% 88.7% 68.5% 92.6%
menos 2 FRCM
Sindrome Metabdlico 14.1% 95.7% 89.4% 72.2% 79.6% 77.5% 77.9%
Insulino resistencia 19.8% 74.8% 88.8% 54.6% 79.6% 54.6% 77.0%

Mujeres (n=441)

Presencial de al 86.6% 32.7% 100% 29.5% 81.6% 45.8% 71.5%
menos 1 FRCM
Presencial de al 48.1% 52.9% 97.9% 43.8% 82.8% 68.3% 74.2%
menos 2 FRCM
Sindrome Metabdlico 15.9% 80.5% 87.7% 63.0% 731% 75.7% 56.1%
Insulino resistencia 24.9% 67.0% 90.2% 53.4% 75.4% 64.7% 57.5%

Sensibilidad diagnéstica
[ SPISE >=54 [ IMCz >= 2DE [ Cintura | Talla >=0.54

MetS (hombres) IR (hombres MetS (mujeres) IR (mujeres)

Especificidad diagnéstica

MetS (hombres) IR (hombres) MetS (mujeres) IR (mujeres)

Figura 2: Sensibilidad y especificidad diagnostica de distintos indicadores clinicos en la pesquisa de riesgo
cardiometabdlico asociado a obesidad.
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En este estudio utilizamos un valor de SPISE <54. pues
ese fue el punto de corte 6ptimo para identificar a pacientes
obesos puberales con mayor riesgo tanto de IR como de
MetS'". Poder utilizar el mismo valor de SPISE en ambos sexos,
es sin duda una ventaja y facilita su aplicacion en entornos
clinicos y poblacionales. Al incluir mediciones rutinarias como
IMC, TG y HDL, lo convierte en una alternativa mas asequible
que los indicadores basados en determinacion de insulina.
Ademas, el algoritmo se puede implementar facilmente en
una planilla de datos.

La identificacion de adolescentes de mayor RCM que
consultan por sobrepeso y obesidad es muy necesaria para
focalizar las politicas y programas que requieren de intervenciones
multiprofesionales que habitualmente tienen elevados costo.
Disponer de un indicador como SPISE, incluso en el nivel de
atencion primaria, resulta fundamental ya que la malnutricion
por exceso ha alcanzado proporciones pandémicas, afectando
especialmente a los grupos socialmente mas vulnerables desde
etapas tempranas de la vida. En Chile, la obesidad se cuadruplicd
en poblacion infanto-juvenil entre los afios 1985y 2000%23, La
proporcién de adolescentes con obesidad crecié de un 8.7%
a un 13% entre los afios 2010 y 2020 y se estima que un 48%
presenta algun grado de malnutricion por exceso®. Esto refleja
el escaso éxito de las politicas y programas preventivos, lo que
obliga a desarrollar programas de intervencion integral para la
poblacion ya afectada por el sobrepeso y la obesidad. Estos
programas requieren de protocolos que permitan identificar
a los individuos de mayor riesgo biolégico para optimizar los
recursos disponibles.

Este estudio tiene limitaciones que deben considerarse.
Nuestra muestra esta compuesta por adolescentes de la
Region Metropolitana donde una gran mayoria pertenece a
los niveles socioeconémicos medio bajo y bajo, por lo que los
resultados no pueden generalizarse a todos los adolescentes
del pais. Sin embargo, la prevalencia de obesidad y de sus
comorbilidades, es especialmente elevada en estos niveles,
sin grandes diferencias por regiones, por lo que se justifica
contar con un indicador para ser aplicado en el ambito de la
atencion publica de salud. Otra debilidad es que, utilizamos
el criterio de Cook para el diagnodstico de MetS, a pesar de
que se han propuesto otras definiciones para la poblacion
adolescente®#3®, Sin embargo, el criterio de Cook se recomienda
en la practica clinica, pues permite un rango de diagnodstico
intermedio en comparacion con otros criterios, lo que reduce
el riesgo de supra o subdiagnoéstico. Asimismo, la IR fue
diagnosticada utilizando el HOMA-IR, que se deriva de las
concentraciones de insulina y glucosa en ayunas, en lugar
de utilizar el clamp euglicémico hiperinsulinemico (CEH) que
tiene una mayor sensibilidad. Sin embargo, el CEH es un
procedimiento invasivo y complejo dificil de usar en el ambito
clinico. Una tercera debilidad es que se trata de un estudio
transversal, Io que no permite concluir sobre la temporalidad
de estas asociaciones. Estudios futuros deberian explorar
longitudinalmente el desempefio de SPISE en la prediccion
del RCM méas adelante en la vida.

A pesar de las limitaciones sefialadas, nuestro estudio tiene

algunas fortalezas que quisiéramos resaltar. La prevalencia
de obesidad y MetS es elevada en adolescentes chilenos,
especialmente en los niveles socioeconémicos representados
en esta muestra. Otra fortaleza es que estos resultados
aportan nueva evidencia sobre un biomarcador que permite
identificar adolescentes con RCM relacionado con la IR,
utilizando un indicador de bajo costo y facil aplicacion por
lo que podria utilizarse tanto en el ambito clinico como en
estudios poblacionales. Una tercera fortaleza es que nuestro
estudio confirma la utilidad del SPISE para identificar a los
adolescentes con mayor RCM tanto en atencién primaria como
en estudios epidemioldgicos en poblacion general.

Conclusiones

SPISE mostré una mejor capacidad para identificar el
RCM asociado a la malnutricién por exceso en adolescentes,
al compararlo con otros indicadores antropométricos de uso
frecuente en estudios clinicos y poblacionales. Un indice de
SPISE <5.4 fue un mejor predictor de MetS e IR que un IMC
>2.0 DE y una relacion cintura | talla =0.54.
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Efecto de la dieta CAF sobre la capacidad de EX4 de modular
la expresidn de marcadores proteicos de oxidacion de acidos
grasos y termogénesis en musculo de ratones

Cristian Jaque', Yanireth Jiménez', Francisca Mufioz', Claudio Pérez-Leighton’".

Effect of the CAF diet on the ability of EX4 to modulate the expression
of protein markers of fatty acid oxidation and thermogenesis in mouse

muscle

Resumen: El ambiente obesogénico promueve la obesidad al facilitar el acceso
y consumo de una amplia variedad de alimentos palatables altos en calorias. La
activacion del receptor de GLP1 (GLP1R) reduce la ingesta de alimentos, enlen-
tece el vaciamiento gastrico y promueve un balance energético negativo a traves
de su accion en distintos érganos como el musculo esquelético, disminuyendo asi
el peso corporal. La obesidad inducida por dieta alta en grasa disminuye el efecto
anorexigénico de la administracion sistémica via intra-peritoneal de EX4 (agonista
de GLP1R). Sin embargo, se desconoce si la exposicion a un ambiente obesogéni-
co previo a la manifestacion de obesidad disminuye los efectos anorexigénicos de
EX4 o un posible efecto de EX4 sobre marcadores de oxidacion de acidos grasos
y termogénesis en musculo esquelético. El objetivo de esta investigacion fue deter-
minar el efecto a corto plazo de la dieta CAF, un modelo del ambiente obesogénico
humano, sobre la capacidad de EX4 de reducir la ingesta y modular la expresion
de marcadores proteicos de oxidacion de acidos grasos y termogénesis (CPT1 y
UCP2) en musculo de ratones. Nuestros datos muestran que una inyeccion intra-
peritoneal de EX4 a ratones C57BL/6J alimentados con dieta CAF o dieta control
durante 10 dias no altera la ingesta caldrica total, peso corporal, o la expresion de
proteinas marcadoras de los procesos de beta-oxidacion y de termogénesis (CPT1y
UCP2). Estos datos sugieren que protocolos alternativos de administracion de EX4
son necesarios para observar los efectos fisiolégicos de la activacion de GLP1R.
Palabras clave: CPT1; Dieta CAF; EX4; GLP1; UCP2.

Abstract: The obesogenic environment promotes obesity by facilitating access to
and consumption of a wide variety of palatable, high-calorie foods. Activation of the
GLP1 receptor (GLP1R) reduces food intake, slows gastric emptying, and promotes
a negative energy balance by acting on organs such as skeletal muscle, thus decre-
asing body weight. Obesity induced by a high-fat diet decreased the anorexigenic
effect of intraperitoneal systemic administration of EX4 (GLP1R agonist). However,
it is unknown whether exposure to an obesogenic environment before the manifes-
tation of obesity diminishes the anorexigenic effects of EX4 or a possible effect of
EX4 on markers of fatty acid oxidation and thermogenesis in skeletal muscle. This
investigation aimed to determine the short-term effect of the CAF diet, a model of
the human obesogenic environment, on the ability of EX4 to reduce intake and mo-
dulate the expression of protein markers of fatty acid oxidation and thermogenesis
(CPT1 and UCP2) in mouse muscle. Our data show that intraperitoneal injection of
EX4 to C57BL/6J mice fed CAF diet or control diet for ten days does not alter total
caloric intake, body weight, or expression of proteins markers of beta-oxidation and
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thermogenesis processes (CPT1 and UCPZ2). These data suggest that alternative
EX4 administration protocols are necessary to observe the physiological effects of

GLP1R activation.
Keywords: CPT1; Diet CAF; EX4; GLP1; UCP2.

Introduccién

La obesidad es una condicion definida por una acumulacion
excesiva de tejido adiposo (TA) blanco que puede causar
alteraciones metabodlicas como la reduccion en la sensibilidad
alainsulinay en la capacidad de oxidacion de acidos grasos
en musculo esquelético™?®, lo que aumenta el riesgo de
enfermedades crénicas no transmisibles como la diabetes
mellitus tipo 2, cancer y enfermedad cardiovascular’. La
obesidad tiene un origen multifactorial, donde se entrelazan
factores biolégicos, conductuales y ambientales®®. El conjunto
de factores ambientales que promueven el desarrollo de
obesidad se conoce como ambiente obesogénico’. El ambiente
obesogénico facilita el acceso a una amplia variedad de
alimentos palatables que son ricos en grasa, azucar y/o sal;
favoreciendo un consumo excesivo de comida y promoviendo
un balance energético positivo®®. Comprender los mecanismos
por los cuales el ambiente obesogénico altera los mecanismos
biolégicos que regulan el balance energético es necesario para
mejorar las opciones terapéuticas contra obesidad.

El péptido similar al glucagon 1 (GLP1) es un péptido
neuroendocrino anorexigénico que se expresa en respuesta
a la ingesta de alimentos. En el cerebro, GLP1 se expresa
en las neuronas preproglucagén (PPG) del nucleo del tracto
solitario; y a nivel periférico, en las células L enteroendocrinas
del intestino delgado''. GLP1 actla a través del receptor de
GLP1 (GLP1R), el cual es un receptor acoplado a proteina G que
se expresa a nivel central y periférico. La activacion del receptor
de GLP1 (GLP1R) reduce la ingesta de alimentos, enlentece el
vaciamiento gastrico, promueve un balance energético negativo
y disminuye el peso corporal™. Exendina-4 (EX4) es un agonista
de GLP1R, que cruza la barrera hematoencefalica® y tiene una
vida media mayor que GLP1 enddgena por su mayor resistencia
a la degradacion por la enzima dipeptil-peptidasa-4 (DPP-4)™.
En roedores, la administracién de EX4 reduce el consumo de
alimentos en ratones'®'®. Ademas, EX4 in-vitro incrementa la
expresion de genes relacionados a la oxidacion de acidos
grasos y termogeénesis en células musculares, sugiriendo un
aumento del gasto energético".

En roedores, la obesidad inducida por dieta alta en grasa
disminuye el efecto anorexigénico causado por la administracion
sistémica via intra-peritoneal de EX4'. Sin embargo, la dieta alta
en grasa no modela la complejidad del ambiente alimentario
humano. En nuestro laboratorio, modelamos el ambiente
obesogénico humano usando la dieta CAF, la cual ofrece una
variedad rotativa de alimentos palatables de consumo humano
(por ejemplo, papas fritas) ademas del acceso constante a
comida estandar (chow)™. Si bien la obesidad inducida por
exposicion cronica a dieta CAF (i.e. mas de 8 semanas) reduce
los efectos anorexigénicos de EX42°, no esta claro si exposicion

a dieta CAF antes del desarrollo de obesidad tiene efectos
anorexigénico o si modula un posible efecto de EX4 sobre
marcadores de oxidacion de &cidos grasos y termogénesis
en musculo esquelético. El objetivo de esta investigacion fue
determinar el efecto de la dieta CAF por un corto periodo sobre
la capacidad de EX4 de modular la expresion de marcadores
proteicos de oxidacion de acidos grasos y termogénesis en
musculo de ratones.

Material y métodos

Animales. Ratones macho C57BL/6J (n= 32, Bioterio
Pontificia Universidad Catélica de Chile, 8-11 semanas de
edad, 21-26 g de peso) fueron alojados individualmente en
jaulas con viruta de papel, material de enriquecimiento, acceso
a comida chow Prolab RMH-3000 (LabDiet, USA) y agua ad
libitum, en una habitacién con ciclo de luz-oscuridad de 12/12
horas y temperatura controlada (20 — 26 °C). Los ratones fueron
aclimatados entre 5-9 dias previo al inicio del experimento.
Todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité
Institucional de Uso y Cuidado de Animales de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.

Disefio experimental. Los ratones fueron asignados
aleatoriamente a uno de dos grupos de dieta por una duracion
de 15 dias: dieta control (CTRL, n= 16) o dieta de cafeteria
(CAF, n= 16). Luego, estos dos grupos fueron divididos en
ratones que recibirian una inyeccién IP diaria de solucion
salina o EX4 por 10 dias mientras continuaban con su dieta,
formando los siguientes 4 grupos experimentales (n= 8 por
grupo): 1) dieta control mas inyeccion IP de salino (CTRL-Veh),
2) dieta control mas inyeccion IP de EX4 (CTRL-EX4), 3) dieta
CAF mas inyeccion IP de salino (CAF-Veh) o 4) dieta CAF
mas inyeccion IP de EX4 (CAF-EX4). En el Ultimo dia, y dos
horas posteriores a la Ultima inyeccion IP, los ratones fueron
eutanasiados por exceso de isoflurano méas decapitacion.
Los musculos gastrocnemio y séleo fueron recolectados
bilateralmente, y guardados a -80 °C hasta su uso.

Dietas. La dieta CTRL consistié en comida chow ad libitum.
La dieta CAF consistié en chow ad libitum méas acceso a
alimentos palatables al mismo tiempo. Los alimentos palatables
fueron cortados en trozos pequefios (1-2 cm) y puestos en un
pocillo de ceramica ubicados en las esquinas dentro de la
jaula (mismo lugar para todos los ratones). Dentro del pocillo
se colocaban 4 alimentos palatables distintos (2 dulces y
2 salados), los que eran cambiados cada 2 6 3 dias para
mantener la variedad y novedad del alimento. La informacion
nutricional de los alimentos utilizados se muestra en la tabla 1.
El protocolo de dieta CAF usado fue modificado en los tipos
de alimentos del usado por 20.
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Tabla 1. Informacion nutricional de los alimentados administrados.

crema de mani

Clase Alimento Descripcion Energia Proteinas/g Lipidos/g Carbohidratos/g Azucares/g Sodio/mg
(Nombre de los (kcal/g)
comercial) alimentos
Chow Prolab Comida 3,46 0,15 0,05 0,53 0,07 2
RMH- regular para
3000 ratones
Dulce Criollitas Galletas 4,08 0,084 0,058 0,806 0,529 1,1
sabor a
vainilla con
cristales de
azucar
Galletas Galletas con 4,74 0,056 0,206 0,676 0,342 2,91
Toddy chispas de
chocolate
Trencito Barra de 5,48 0,083 0,305 0,6 0,523 1,08
chocolate
con leche
Galleta Galletas 5,23 0,078 0,29 0,57 0,41 1,03
Bonobon rellenas con
pasta de
mani y cubierta
de chocolate
Galleta de Galletas 4,96 0,049 0,22 0,697 0,265 3,39
chocolate sabor
Costa chocolate
Galleta de Galletas 4,68 0,052 0,183 0,707 0,274 3,22
mantequilla con
Costa mantequilla
Cereal Cuadritos 4,03 0,11 0,049 0,78 0,16 3,42
Quaker de avena
Mantecol Pasta de 5,03 0,14 0,31 0,42 0,4 0,11
mani con
cacao
Chocolate Chocolate 5,3 0,043 0,28 0,64 0,64 1,5
blanco blanco
Bonobon Bonbon con 5,56 0,091 0,36 0,48 0,43 0,95
chocolate de
leche y oblea
relleno con




...continuacion tabla 1.

Clase Alimento Descripcion Energia Proteinas/g Lipidos/g Carbohidratos/g Azucares/g Sodio/mg
(Nombre de los (kcal/g)

comercial) alimentos

Colacao Cereal de 4,14 0,09 0,139 0,631 0,422 2,48
cereal trigo y arroz
rellenos de
crema sabor
a chocolate

Salado Cheetos Palitos de 4,69 0,066 0,179 0,679 0,027 6
maiz con
sabor a queso

Papas Papas 5,562 0,044 0,34 0,57 0,02 3,76
fritas fritas
Lays
Twistos Tostadas de 4,78 0,12 0,18 0,66 0,04 4,97
harina de
trigo
Doritos Tortillas 5,08 0,054 0,27 0,6 0,032 6,57
de maiz
Ramitas Palitos de 5,33 0,084 0,26 0,6 0,012 4,52
harina de
trigo con

sabor a queso

Suflé de Cereales 4,6 0,109 0,202 0,586 0,033 4,79
mani horneados
de maiz con
pasta de mani
Galletas Galletas de 4,33 0,11 0,15 0,66 0,008 6,89

cracker harina de trigo

Almendras Almendras 5,7 0,211 0,499 0,091 0,07 0,1
tostadas
Suflé de Cereales 5,07 0,051 0,287 0,571 0,019 7,08
papa horneados de
maiz y harina
de papa
Mani Mani seco 5,88 0,256 0,492 0,107 0,046 0,39
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Figura 1: EX4 IP no afecta la ingesta o el peso corporal en ratones alimentados con dieta CAF o control. A. Ingesta caldrica total durante la etapa de dieta sin
inyecciones (n = 15-16 por grupo). B. Ingesta caldrica total de chow y snacks para animales alimentados con dieta CAF durante la etapa de dieta sin inyecciones
(n = 15-16 por grupo). C. Cambio en peso durante la etapa de dieta sin inyecciones (n = 15-16 por grupo). D. Ingesta caldrica total durante la etapa de dieta con
inyecciones de EX45 o VEH (n = 7-8 por grupo). E. Ingesta caldrica total de chow y snacks para animales alimentados con dieta CAF durante la etapa de dieta
con inyecciones de EX45 o VEH (n = 7-8 por grupo). F. Cambio en peso durante la etapa de dieta con inyecciones de EX45 o VEH (n = 7-8 por grupo). CTRL: dieta
control; CAF: dieta de cafeteria; Veh: inyeccion IP de salino; EX4: inyeccién IP de Exendina-4 (10 ug/kg). Los datos se presentan con media + SEM. El * denota un
p < 0,05 entre CAF y CTRL. En paneles C-D, letras distintas representan diferencias significativas después de comparaciones multiples entre los cuatro grupos.
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Figura 2: Deteccion de CPT1y UCP2 en musculo séleo y gastrocnemio utilizando la técnica de Western Blot. N = Veh: inyeccion IP de salino; EX4: inyeccion IP
de Exendina-4 (10 ug/kg). Los datos se presentan con media + SEM. A. Resultados de Western Blot para las proteinas CPT1B y UCP2 en tejido soleo. B. Niveles
relativos de proteinas UCP2 y CPT1 en tejido soleo, datos agrupados segun dietas y tratamientos. C. Resultados de Western Blot para la proteina CPT1B y UCP2
en tejido gastrocnemio. D. Niveles relativos de proteinas UCP2 y CPT1 en tejido gastrocnemio, datos agrupados segun dietas y tratamientos.



Droga e inyecciones intraperitoneales. EX4 (Tocris Bioscence,
USA) fue disuelta en suero fisiologico y guardada en alicuotas
de uso unico a -20°C. Las inyecciones intraperitoneales (IP)
fueron administradas dentro de los ultimos 90 minutos del ciclo
de luz, y alternando cada dia el lado de la inyeccion. EX4 fue
administrada a una dosis de 10 ug/kg. El volumen de solucion
inyectada fue 10 ul/g.

Western blot. El musculo fue lisado en buffer RIPA (Thermo
Scientific, USA) suplementado con un céctel de inhibidores
de fosfatasas y proteasas (Thermo Scientific, USA) y con
un homogeneizador de tejidos (Omni International, USA).
Posteriormente, el homogeneizado fue centrifugado dos
veces a 13.000 rpm a 4°C durante 10 minutos y se obtuvo el
sobrenadante que fue guardado a -20°C. La cuantificacion de
proteinas fue realizada con un kit de BCA (Thermo Scientific,
USA). Las proteinas se separaron en un gel de poliacrilamida
al 10% en condiciones desnaturantes (SDS-PAGE) a 90 V por
30 minutos y luego cambiado a 70 V hasta el final. Luego, el
gel fue transferido a una membrana de nitrocelulosa a 350
mA por 90 minutos. Luego, las membranas fueron tefiidas con
Rojo Ponceau por 5 minutos. Posteriormente las membranas
se bloquearon en 3% leche descremada durante una hora.
Las membranas se incubaron con el anticuerpo primario
anti-CPT1b (Invitrogen, USA) en dilucién de 1: 1.000 y con el
anticuerpo primario anti-UCP2 en dilucion 1:1000 (Sigma-Aldrich,
USA) durante toda la noche a 4°C. Luego de los lavados, las
membranas se incubaron con el anticuerpo secundario anti-
rabbit IgG (Bio-rad, USA) en dilucion de 1: 3.000 durante una
hora a temperatura ambiente. El revelado de las membranas
se realizd mediante un kit de quimioluminiscencia (Biological
Industries, Israel). La normalizacion de las bandas se realizé
mediante tinciéon de proteina total de la membrana con Rojo
Ponceau.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con el programa R version
4.03. Los datos se presentan con media + error estandar de
la media (SEM). Se utiliz6 el andlisis Welch t-test de muestras
independientes para comparar a los grupos CTRL y CAF (etapa
dieta). Se utilizé un analisis de la varianza (ANOVA) de 2 vias
(dieta x inyeccion) para analizar el efecto de la dieta CAF y el
tratamiento con EX4 IP, seguido del andlisis de comparacion
multiple de Tukey cuando correspondiera (etapa dieta mas
IP). Un valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Resultados

La muestra final estuvo compuesta por 30 ratones (grupo
CTRL n = 15; grupo CAF n = 15). No hubo diferencias entre
el peso corporal de ambos grupos al inicio del experimento
(CTRL = 24,44 + 0,34 g; CAF = 23,65 + 0,37 g; P = 0,13).

Durante la etapa de alimentacion sin inyecciones, los
ratones alimentados con dieta CAF acumularon una ingesta
de calorias totales significativamente mayor que los ratones
del grupo CTRL (p < 0,05; Figura 1A), lo que estuvo asociado
a un mayor consumo de snacks comparado con chow en

ratones alimentados con dieta CAF (Figura 1B). Los efectos
observados en ingesta reflejan los cambios en peso corporal.
Durante la etapa de alimentacion sin inyecciones, los ratones
alimentados con dieta CAF aumentaron significativamente
su peso corporal en comparacion a los ratones alimentados
con dieta CTRL (p < 0,05; Figura 1C). Comparado con la
administracion de vehiculo, la administracion de EX4 no tuvo
un efecto significativo sobre la ingesta total de calorias (Figura
1D), no afecto el consumo de snacks o chow (Figura 1E) o el
peso corporal (Figura 1F) independiente si los ratones fueron
alimentados con dieta CAF o control.

No hubo efectos de dieta o tratamiento con EX4 en la
expresion de las proteinas CPT1 y UCP2 (Figuras 2A y 2B)
del musculo soleo. Tampoco se observaron efectos de la
alimentacion con dieta CAF o la administracion de EX4 en
estas proteinas en el musculo gastronemio (Figuras 2C y 2D).

Discusion

Se utilizo la dieta CAF para modelar el acceso a comidas
palatables presentes en un ambiente obesogénico humano.
En los ratones alimentados con dieta CAF por 15 dias se
acumuld una mayor ingesta calérica comparado al grupo de
dieta CTRL. Esto concuerda con diversos estudios previos que
han reportado un aumento de la ingesta en roedores, machos
y hembras, cuando son alimentados con dieta CAF?2021.22.23.24,

En nuestro estudio, quince dias de exposicion a dieta CAF
causaron un aumento de peso corporal de aproximadamente
un gramo. Si bien la gran mayoria de los estudios reportan
un aumento de peso corporal con dieta CAF, un gramo de
diferencia es bajo en comparacion a otros estudios de dieta
CAF por periodos mas largos de tiempo 19, lo que sugiere
que este aumento de peso corresponde a estadios tempranos
del desarrollo de obesidad. A pesar de que EX4 administrado
via IP a una dosis similar a la usada aca puede reducir el
peso corporal y la ingesta, en nuestro experimento no se
observé un efecto en la ingesta caldrica total ni en el cambio
de peso corporal, lo que fue independientemente de la dieta
administrada. Por otro lado, no observamos un efecto de la
exposicion a dieta CAF o de la administracion repetida de EX4
en la expresion de las proteinas CPT1y UCP2 en musculo soleo
o gastronemio. Si bien es posible que aumentar la duracion de
la alimentacion con dieta CAF, la dosis de EX4, o la duracién
del tratamiento con EX4 pudiera haber mostrado efectos de
los tratamientos en peso corporal o expresion de CPT1 y
UCP2, nuestros datos indican que la exposicion temprana a
dieta CAF y la administracion de EX4 no alteran la expresion
de proteinas relevantes para beta-oxidacion y termogenésis.

Conclusion

La presencia de un ambiente obesogénico, como la dieta
CAF, por un corto periodo induce un aumento en la ingesta
caldrica mediado por la preferencia por alimentos altos en
calorias. La inyeccion IP de EX4, el cual es un agonista de
GLP1R, a una dosis de 10 ug/kg durante 10 dias no induce
cambios en la ingesta caldrica total ni en el cambio de peso
corporal en ratones C57BL/6J, ni en la expresion de proteinas
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marcadoras de los procesos de beta-oxidacion y de termogénesis
(CPT1 y UCP2) independiente de la presencia de dieta CAF.

Agradecimientos: A la SOCHED y a ANID Anillo de Ciencia
y Tecnologia ACT210039.
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Distribucion demografica de especialistas en endocrinologia

y diabetes, Chile 2022

Ivan Solis Opazo'?.

Demographic Distribution of Specialists in Endocrinology and

Diabetes in Chile, 2022

Resumen: En abril de 2021 el ministerio de salud de Chile da a conocer un estudio
que explicita un importante déficit de médicos con especialidades derivadas de la
Medicina Interna. En endocrindlogos de adultos se estima un déficit de 14 profe-
sionales en el sistema publico de Salud al afio 2024, asi como un endocrindlogo
infantil y 10 diabetdlogos; y una lista de espera estimada en 23.000 consultas de
la especialidad para 2020. Objetivos: cuantificar el nimero de especialistas en en-
docrinologia de adultos, infantil y diabetologia de nuestro pais, y su distribucion en
nuestro territorio. Métodos: Se realiza la busqueda de todos los médicos registrados
bajo la especialidad endocrinologia y diabetologia en la Superintendencia de Salud,
su distribucion por regiones del pais, en relacién del nimero de habitantes regional
y nacional. Resultados: Existen 340 especialistas en endocrinologia y 188 diabeto-
logos a nivel nacional; 1.93 y 1.33 por cada 100.000 habitantes, respectivamente.
El 75% de ellos se registra en las regiones Metropolitana, Valparaiso y Bio Bio. En
5 regiones del pais se registra un profesional para toda la region; en una region no
se registran profesionales de endocrinologia ni diabetologia. Conclusiones: Este
trabajo da cuenta de una desigual distribucion regional de especialistas en endo-
crinologia y diabetes en Chile. Se deben plantear estrategias de corto y mediano
plazo para incentivar a especialistas que migren hacia regiones de alta necesidad.
Palabras clave: Atencién de salud; Chile; Demografia; Endocrindlogos.

Abstract: In April 2021, the Ministry of Health of Chile unveiled a report showing a
significant deficit of medical doctors with specialties derived from Internal Medicine.
In adult endocrinologists, a deficit of 14 professionals in the public health system is
estimated as of 2024, as well as one pediatric endocrinologist and 10 diabetologists;
and a waiting list estimated of 23,000 consultations for the specialty by 2020. Objec-
tives: to quantify the number of specialists in adult and pediatric endocrinology and
diabetology, and their geographic distribution. Methods: A search for all physicians
registered under the endocrinology and diabetology specialties was carried out in
the Superintendence of Health website; their geographic distribution according to
regional and national inhabitants was studied. Results: There are 340 endocrinology
and 188 diabetes’ specialists at the national level, 1.93 and 1.33 per 100.000 inha-
bitants, respectively. A 75% of them are registered in the Metropolitan, Valparaiso
and Bio Bio areas. In five regions, just one professional is registered; there are no
endocrinology or diabetology professionals registered in one region. Conclusions:
our work accounts for an unequal regional distribution of specialists in endocrinology
and diabetes in Chile. Short- and medium-term strategies should be proposed to
encourage specialists to migrate to regions of high demand.

Keyword: Chile; Demographic; Endocrinologists; Healthcare delivery.
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Introduccién

En abril de 2021, el Ministerio de Salud de Chile a través
del Subsecretario de la cartera, Dr. Alberto Dougnac, advertia
de un importante déficit de especialistas para los siguientes
5 afios en la Comision de Salud del Senado de la Republica’.
En tal exposicion, daba cuenta que la lista de espera estimada
para la especialidad de Endocrinologia en pacientes adultos
a diciembre 2020 llegaba a las 23.000 consultas. Ademas,
estimaba que existe un déficit en la formacion de especialistas
endocrindlogos de adultos proyectado para el 2024 de 14
profesionales, un endocrindlogo infantil y 4 especialistas en
diabetes, considerando las plazas tomadas por aquellos médicos
internistas que postulan a la formacion de subespecialidad y
deben pagar su periodo asistencial obligatorio en hospitales
y centros de salud de la red publica?.

Una de las soluciones propuestas entonces fue acortar el
periodo de formacion en la especialidad derivada de 5 afios -tres
de Medicina Interna y dos en Endocrinologia- a 4 afos, dos de
formacion en Medicina Interna y dos de subespecialidad, tomando
en cuenta la experiencia formativa de otras subespecialidades
como Geriatria y Medicina Intensiva. Bajo tales circunstancias,
se solicitd por parte de las autoridades de Salud la opinién de
Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes.

La pregunta que nos hicimos entonces es, scon cuantos
endocrindlogos y diabetdlogos actualmente contamos en
nuestro pais? ;Cual es la distribucion nacional de ellos?

El objetivo del presente trabajo es cuantificar el numero de
especialistas en endocrinologia de adultos, infantil y diabetologia
de nuestro pais, su distribucion en nuestro territorio.

Metodologia

Como fuente de informacion se utilizé el registro de
prestadores individuales de la Superintendencia de Salud
(SIS), disponible en su pagina web?®. Se realizo la busqueda de
todos los médicos cirujanos registrados en SIS, habilitados para
ejercer en el territorio nacional, bajo los términos endocrinologia
y diabetologia. En tal plataforma, es posible acceder a la
informacion disponible: nombre completo, RUT, universidad
de titulaciéon como médico cirujano, registro de especialidad
primaria (medicina interna, pediatria, otra), registro de especialidad
derivada, universidad o institucion que otorga la calidad de
especialista (universidad, Comision Nacional Autbnoma de
Certificacion de Especialidades Médicas CONACEM, servicio
de salud, otro), y region del pais de desempefio profesional.

Para las cifras de poblacion se utilizan las cifras demogréficas
nacionales y regionales de poblacion total y de personas 0-14
anos obtenidas en censo nacional 2017, del Instituto Nacional
de Estadisticas de Chile*. La poblacién de 15 afios y mas se
estimo mediante la sustraccion de la poblacion de 0 a 14 afios
de la poblacion total.

Para efectos del presente trabajo, se considera endocrindlogo
a aquel profesional médico que se encuentra inscrito en el
Registro de prestadores individuales del la SIS como tal,
bajo los términos endocrinologia y endocrinologia infantil.
Se considera diabetdlogo al médico que encuentra inscrito
en SIS bajo el término diabetologia. Se debe precisar que

los endocrindlogos infantiles ademas se hacen cargo de
la atenciéon de pacientes diabéticos menores de 15 afios.

El presente trabajo no considera estudio o informacion de
pacientes, por lo cual no se considerd su presentacion a un
Comité de Etica de Investigacion Cientifico - Clinico. Los datos
recolectados se manejaron bajo estricta confidencialidad.

Resultados

En Chile, se registran 340 médicos inscritos en el Registro
de prestadores individuales de la Superintendencia de Salud
como endocrindlogos. De ellos, 246 son médicos de adultos
y 94 pediatras, correspondientes a 1.93 profesionales por
100.000 habitantes, o 1 cada 51.000 habitantes.

Respecto a endocrindlogos de adultos, Se cuentan 246
profesionales registrados en SIS, con una tasa de 1.40/100.000
personas de 15 afios y mas, es decir, aproximadamente 1
por cada 57.000 habitantes.

Se registran en SIS a 94 Endocrindlogos Pediatras,
equivalente a 2.55/100.000 personas entre 0y 14 afos, es
decir aproximadamente uno por cada 39.000 habitantes.

En cuanto a diabetdlogos, existen 188 meédicos inscritos en
el registro de prestadores individuales de la Superintendencia
de Salud como tales, equivalentes a 1.33/100.000 habitantes
a nivel nacional, es decir, aproximadamente 1 por cada
75.000 habitantes.

Distribucion geografica

Como es posible ver en tabla 1, la mayoria de los
especialistas se concentra en las regiones Metropolitana,
de Valparaiso y de Bio Bio, dando cuenta del 75% del total,
regiones en donde ademas se encuentra la mayor parte de
la poblacion (Figuras 1y 2). La tasa nacional es de 1.93
profesionales por 100.000 habitantes, 1.40y 2.55 profesionales
por 100.000 adultos e infantiles, respectivamente. El mayor
numero de endocrinélogos se encuentra en la Region
Metropolitana, 136 de adultos y 55 infantiles, con tasas
ajustadas de 1.91/100.000 y 4.11/100.000, respectivamente.

En cuanto a endocrindlogos de adultos, solo las regiones
Metropolitana y del Bio Bio estan por sobre la tasa media
nacional. Las regiones de Atacama, Nuble, Los Rios, Los
Lagos y Magallanes presentan muy pocos profesionales,
y tasas muy bajas respecto a su poblaciéon. La region
de Aysén no se registran endocrindlogos de adultos ni
infantiles (Figura 3).

Las tasas regionales en endocrindlogos infantiles
ajustado por poblacion infantil de 0 a 14.99 afos, las
regiones Metropolitana, de Bio Bio, Los Lagos y Magallanes
se encuentran sobre la media nacional (Figuras 4y 5). Las
regiones de Arica, Coquimbo, Maule, Nuble, Los Rios y
Magallanes solo registran un profesional. Cuatro regiones
del pais — Tarapacéa, Atacama, O’Higgins y Aysén - no
registran endocrindlogos infantiles (Figura 6).

Del total de endocrindlogos del pais, 21 de 340 no
tienen registro de la region donde ejercen -17 internistas,
4 pediatras-, que fueron excluidos del analisis poblacional.

Respecto a la distribucion geografica de diabetdlogos



en Chile, la situacion no es distinta que en el caso de los
endocrindlogos (Tabla 2); el 75% de los profesionales se
concentra en las regiones Metropolitana, de Valparaiso
y de Bio Bio (107, 17 y 17, respectivamente) (Figuras 7 y
8). Ajustada por poblacion de 15 afios y mas, la media
nacional es de 1.33 profesionales por 100.000 habitantes,

y las regiones Metropolitana, de Arica y Parinacota y de
Bio Bio se encuentran sobre la media nacional (Figura
9). Las regiones de Antofagasta, Atacama, Coquimbo y
Magallanes registran solo un profesional para la region.
Aysén no registra diabetélogos inscritos en la SIS. 15/188
diabetdlogos no tienen registro de la region donde ejercen.

Tabla 1. Namero y distribucion regional de endocrinélogos de adultos e infantiles, Chile 2022.

Regién Endocrinélogos Endocrindlogos Total Poblacién Poblacion Tasatotal Tasa infantil Tasaadultos
Adultos infantiles infantil total /100.000 /100.000 /100.000

Arica 2 1 3 49.210 226.068 1,33 2,038 0,88
Tarapaca 3 0 3 77.203 330.558 0,91 0,00 0,91
Antofagasta 3 2 5 127.862 607.558 0,82 1,56 0,49
Atacama 1 0 1 65.622 286.168 0,35 0,00 0,35
Coquimbo 4 1 5 164.331 757.586 0,66 0,61 0,53
Valparaiso 24 8 32 346131  1.815.902 1,76 2,31 1,32
RM 136 55 191 1.337.726 7112.808 2,69 411 1,91
O'Higgins 6 0 6 189.770 914.555 0,66 0,00 0,66
Maule 10 1 11 213.285  1.044.950 1,05 0,47 0,96
Nuble 2 1 3 93.886 480.609 0,62 1,07 0,42
Biobio 23 8 31 315.477  1.556.805 1,99 2,54 1,48
Araucania 7 4 11 199.872 957.224 1,15 2,00 0,73
Los Rios 3 1 4 77.068 384.837 1,04 1,30 0,78
Los Lagos 3 6 9 172177 828.708 1,09 3,48 0,36
Aysén 0 0 0 23.203 103.158 0,00 0,00 0,00
Magallanes 2 1 3 30.927 166.533 1,80 3,28 1,20
Extranjero 0 1 1

Sin informacion 17 4 21

Total 246 94 340 3.483.750 17.574.003 1,93 2,55 1,40

Distribucion regional de profesionales segun registro Superintendencia de Salud a octubre 2022. Datos regionales ajustados por 100.000
habitantes.
Poblacién estimada segun datos del Censo Nacional 2017, Instituto Nacional de Estadisticas de Chile. RM, Regién Metropolitana.
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Figura 1: Numero de endocrinélogos de adultos de acuerdo a su distribucion

por regiones del pafs. Chile 2022.

Figura 2: Distribucion porcentual del total de endocrindlogos adultos en las
regiones del pafs. Chile 2022.
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Tabla 2. Numero y distribucién regional de diabetélogos, Chile 2022.

Region Diabetoélogos (n) Pob adulta 15 afios y mas Tasa x 100.000
Arica 3 176.858 1,70
Tarapaca 2 253.355 0,79
Antofagasta 1 479.696 0,21
Atacama 1 220.546 0,45
Coquimbo 1 593.255 0,17
Valparaiso 17 1.469.771 1,16
RM 107 5.775.082 1,85
O'Higgins 5 724.785 0,69
Maule 2 831.665 0,24
Nuble 2 386.723 0,52
Biobio 17 1.241.328 1,37
Araucania 5 757.352 0,66
Los Rios 3 307.769 0,97
Los Lagos 5 656.531 0,76
Aysén 0 79.955 0,00
Magallanes 1 135.606 0,74
Extranjero 1

S/ 15

Total 188 14.090.253 1,33

Distribucion regional de profesionales segun registro Superintendencia de Salud a octubre 2022. Datos regionales ajustados por 100.000
habitantes. Poblacion estimada segun datos del Censo Nacional 2017, Instituto Nacional de Estadisticas de Chile. RM, Regién Metropolitana.
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Figura 5: Distribucion regional porcentual de endocrinélogos pediatricos Figura 6: Distribucion de endocrinélogos pediatricos. Tasas en poblacion
Chile 2022. 0 - 14 afios.
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Discusion

En Chile, el Registro nacional de prestadores individuales
contempla aproximadamente 56.000 médicos, 40% de ellos
con especialidad reconocida®. La planta de médicos en
servicios publicos de salud es de 18.500 profesionales, de
ellos 9.500 son especialistas; 3.711 se encuentran en proceso
de devolucion de pago asistencial obligatorio, equivalente al
39% de la dotacion de especialistas'?.

En el afno 2010, la relacion de médicos x 1.000 habitantes
era de 1.46, avanzando hasta 2.95 x 1.000 habitantes en
el afio 2020. La media actual para Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) es 3.6
médicos x 1.000 habitantes®; la relacion de especialistas versus
médicos generales en los paises OCDE es de 60%, siendo
en Chile del 40%. El déficit de especialistas es especialmente
evidente en especialidades derivadas de Medicina Interna, en
donde a diciembre 2020 las listas de espera en cardiologia
y gastroenterologia llegan a 50.000 aproximadamente. Para
Endocrinologia de adultos, se estima en 23.000 consultas'2.

Este estudio da cuenta de la desigual distribucion de
los profesionales de endocrinologia y diabetes de nuestro
pais, en el cual tres regiones concentran el 75 % de los
especialistas, considerando que las regiones Metropolitana,
Valparaiso y Bio Bio agrupan el 59.6% del total de poblacion
nacional. Esta tendencia a la concentracion de especialistas
en grandes centros urbanos se repite al ajustar los datos
por poblacion, con tasas por sobre la nacional en las tres
regiones mencionadas. Las excepciones las constituyen la
region de Arica y Parinacota para diabetologia -donde estan
inscritos 3 profesionales- y la de Los Lagos, donde se cuentan
6 endocrindlogos infantiles.

Es destacable el hecho de que en al menos 5 regiones
del pals se registre solo un especialista para toda la region;
mas seria aun es la situacion de la region de Aysén, donde no
se registran profesionales de endocrinologia ni diabetologfa.

Llama la atencién la escasez de profesionales registrados
en regiones que en sus capitales regionales proyectan el
mayor crecimiento poblacional para el 2030 de acuerdo al
INE*, Antofagasta y Puerto Montt.

La formacion de especialistas en Endocrinologia y Diabetes
en Chile esta dada por dos centros formadores universitarios,
Universidad de Chile y Pontificia Universidad Catélica de Chile.
El reconocimiento de la especialidad por adiestramiento en
practica via CONACEM se realiza en aquellos especialistas
en Medicina Interna quienes, luego de reconocerse un
periodo de trabajo profesional en la especialidad al menos
22 horas semanales durante 5 afios formando parte de un
grupo de especialistas institucionales, rinden su examen
tedrico y practico ante una comision de un centro formador
acreditado por la Asociacion de Facultades de Medicina de
Chile ASOFAMECHS®. La mayoria de los profesionales tiene
registrado su reconocimiento por CONACEM o Universidades
Chilenas, sin embargo, en el registro de SIS analizado en

nuestro trabajo existen 48/340 (14.4%) médicos reconocidos
via servicios de salud respectivos para su desempefo
profesional local (datos no mostrados), lo cual puede reflejar
una necesidad de especialistas que cada servicio de salud
trata de compensar. El reducido numero de centros formadores
en endocrinologia fue advertido por Lopez y Fardella ya en el
afo 2007, asi como una inadecuada distribucion de estos en
el contexto nacional®. De acuerdo a la informacion presentada,
la distribucion actual de especialistas en nuestro pais puede
dar cuenta de una falta de incentivos para que especialistas
jovenes migren hacia zonas de alta necesidad.

Este estudio tiene varias limitaciones; el registro de SIS no
siempre contiene informacién precisa, por cuanto varios de
quienes aparecen registrados en ciertas regiones actualmente
ejercen en otras, por lo cual se corrigieron algunos datos con
informacion actualizada disponible en nuestro registro de la
Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes’, que da cuenta
del 84% de los médicos registrados como endocrindlogos
adultos, 77% de endocrindlogos pediatras y 58% de los
diabetdlogos. Ademas, este estudio asume que aquellos
médicos inscritos en SIS con la especialidad estan activos,
y no toma en cuenta profesionales que residen en una region
y ejercen parcialmente en otra. No es posible establecer con
fuentes consultadas la proporciéon de médicos que ejercen
en el sector publico y privado.

En conclusion, el presente trabajo da cuenta de una desigual
distribucion regional de especialistas en endocrinologia de
adultos, endocrindlogos pediatricos y diabetdlogos en nuestro
pais. Se deben plantear estrategias de corto y mediano plazo
para incentivar a endocrindlogos y diabetdlogos migren hacia
regiones de alta necesidad.
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Competencia narrativa

José Carlos Bermejo™

Narrative Competence

¢Co6mo seria el sufrimiento si no fuera narrado? Sordo. ;Cémo también el gozo
y la alegria sin expresion? Mudo. Inhumanos. Nos narramos, ponemos orden,
damos valor a lo callado. También cuando estamos enfermos: nos acercamos a
los profesionales esperando ser escuchados. Nuestra narracion es mas que el
enunciado de los sintomas; decimos con nuestra historia, mas que los analisis y
las pruebas. Buscamos la salud también entre las palabras y la escucha.

Hablabamos de retdrica, de necesidad de manejar la palabra en la relacion, sobre
todo en las relaciones de ayuda. La inoportunidad en su uso, nos hace dispaticos.
La torpeza en el verbo, nos hace pobres en esa empatia que necesitamos para
ayudarnos realizando diagnosticos, pautando tratamientos, consolando y buscando
luz para sufrir menos o matar los fantasmas que engrandecen nuestro sufrimiento.

Obnubilados por los datos

No solo la medicina, sino también la psicologia, se manifiestan admirados por el
poder del control de la informacion, de los datos que nos devuelven las maquinas,
de los hechos que evocan y del poder que tiene saber cruzar lo particular con la
evidencia de lo universal, o, al menos, de la mayoria. Encumbramos el dato de
lo bioldgico, en detrimento de la experiencia, de la vida contada, emocionada,
interpretada con la razén cordial.

Y asi, necesitamos recuperar esa competencia narrativa que permite alcanzar
lo biografico, sin atascarnos en lo biolégico; llegar a lo personal, sin reducirlo al
caso. Latécnicay los artefactos aportan Utiles herramientas para curar, pero nada
justifica que se pueda obviar la comunicacion y la relacion interpersonal con el que
sufre, con el enfermo, en las profesiones sanitarias y de ayuda.

La compasion, el reconocimiento del otro como igual que es vulnerable, la
aceptacion de nosotros mismos como sanadores heridos, requiere competencia
narrativa. Charon la define como el conjunto de habilidades que se requieren para
reconocer, absorber, interpretar y conmoverse con las historias que uno escucha o
lee. Sin ella, no hay verdadera relacion de ayuda, relacion clinica, alianza terapéutica.

Las narraciones nos ayudan a aclararnos, pues contando historias nos contamos
a nosotros mismos, damos sentido, se Io damos al mundo y a nosotros mismos.
Nos aclaramos porque contamos, y este es el camino de humanizaciéon. Las
ciencias biomédicas y psicolégicas, no se perderan en la fria férmula matematica
deshumanizadora si dan el espacio debido a la narracion, si los profesionales se
forman para acompafar las historias. Husserl percibié la crisis de las ciencias
europeas diciendo: “ciencias de solo hechos hacen seres humanos de solo hechos”.
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Y asi llega la cosificacion, la rutina, la despersonalizacion, que
evocamos cuando hablamos de deshumanizacion.

La pupila quieta no discurre, no delibera, deshumaniza. La
humanizacion de las profesiones de ayuda pasa por recuperar
la competencia narrativa, superando la tentacion de congelar,
cristalizar, mineralizar, cuantificar lo que es personal y encuentra
en ser contado, el camino propio de la humanidad. La vida,
contada, es vida humana. No narrada puede aproximarse a
biologia animal.

La silla de Marafnon

Contaba Lain Entralgo que Marafién, habiéndole preguntado
por cual era el mayor descubrimiento que habfa hecho la
medicina para poder sanar a los enfermos, respondio: “la silla”.

Medicinay psicologia han querido recorrer un camino hacia
una cuspide en la que lo subjetivo quede abajo, envuelto entre
lo blando, alcanzando las cumbres de lo duro, considerado
cientifico. Estos profesionales solo alcanzan lo humano
cuando van mas alla de lo meramente técnico. Las narrativas
de enfermedad y sufrimiento, proporcionan un marco para
aproximarse holisticamente a los problemas de las personas
y pueden descubrir opciones diagnosticas y terapéuticas.

El nucleo de la humanizacion de la asistencia sanitaria
esta en la relacion, en la cualificacion del encuentro entre
ayudantes y ayudados, en el éxito de construir confianza,
narrando historias de malestar y de deseo, de compasion y
de motivacion al cambio, como agentes morales que se dan
cita a la busqueda del bien.

Sin competencia narrativa, el paciente no contara su historia
interesante, no entregara toda la informacion Util, y el médico no
le preguntara al paciente lo que le preocupa, los motivos por
los que cree que le pasa lo que le pasa. El trabajo resultante
estara descentrado, serd mas costoso, no respondera a las
necesidades del paciente.

Encontrarse a la busqueda de la salud, del bienestar, en
una cita de relacion de ayuda, comporta dar relevancia a la
narracion, incluso cuando el tiempo es un bien escaso. Donde
no hay narracion, la imaginacion no tiene donde agarrarse, el
diagndstico se basara en meros datos, perdiéndose elementos
fundamentales; el tratamiento podra quedarse en un cajon
sin adherencia.

Profesionalizar Ila relacion
Algunos ven como enemiga la profesionalizacion. Como

si esta significara solo la habilidad de manejar instrumentos,
seguir procesos, ampararse en el positivismo puro y duro.

LLa humanizacioén requiere también profesionalizacion. Pero
esa que viene del bueno manejo de la relaciéon, de la escucha
y larespuesta, de la capacidad de hospedar la historia del otro,
es también competencia profesional. Un profesional reflexivo
captara la debilidad humana, porque conocera la propia, y
se relacionara con competencias blandas.

La preocupacion distante a la que han sido educados
muchos profesionales de la salud, tiene que dar paso a la
sana implicacion, al reconocimiento del poder sanador de la
narracion, a la bondad del hacerse cargo. El positivismo puro
fracasa a la vuelta de la primera esquina.

Los encuentros en que médicos, enfermeros, psicologos
u otros profesionales, no miran mas que a la pantalla, en lugar
de mirar a su paciente, estan llamados a consumir tecnologia
y, sin darse cuenta, perderse sin éxito en bosques de datos,
realmente sin elaborar, por no escuchar la historia. Vivimos
humanamente porque contamos historias, Para comprender
el enfermar y trabajar por la salud humana, es imprescindible
contar y escuchar historias.

Tomar en serio lo narrativo, inherente a las profesiones
biomédicas, no es una anécdota, o un barniz, sino integrar
la version mas humanizadora de las practicas de ayuda en
el sufrimiento humano. El relato del paciente, su opinién, su
interpretacion, sus deseos, sus hipotesis, sus resistencias a las
conductas saludables y tratamientos, son imprescindibles en
los procesos de salud. La atestiguacion empatica, la escucha
auténtica de la narracién, es un acto moral y terapéutico.

El mundo esta hecho de grises. Las cosas, ni siquiera
en el cuerpo humano, son blancas o negras. Comprender
los matices, interpretarlos, relacionarlos, elegir entre ellos,
€s una cuestion ética ineludible en las relaciones de ayuda.
El positivismo, creido y orgulloso, en manos de la empresa,
transforma en mercado el mundo sanitario y, sin darnos cuenta,
nos hace también infelices en las profesiones de ayuda. Porque
nos hace perder ese sentido que, en todo caso, esta presente
entre el mismo dato aparentemente tan frio, con el que creemos
gobernar la naturaleza humana reduciéndola a mera physis.

Sin repetir la vida en la narracion, no se puede estar del
todo vivo. Moriremos entre gestion de informacion, presumiendo
de un supuesto transhumanismo que, sin darnos cuenta, nos
habré perdido. Razén tenia Camilo de Lelis al repetir: “mas
corazon en las manos”.
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Aplicacioén de cinco métodos de aprendizaje automatico para
predecir el nivel de glucosa en sangre a las 52 semanas en

pacientes con diabetes tipo 2

Francisco Pérez B'"", Gabriel Cavada Ch?.

Implementation of five machine learning methods to predict the 52-
week blood glucose level in patients with type 2 diabetes

Fu X, Wang Y, Cates RS, Li N, Liu J, Ke D, Liu J, Liu H and Yan S (2023)
Implementation of five machine learning methods to predict the 52-week
blood glucose level in patients with type 2 diabetes.Front. Endocrinol. 13:
1061507. doi: 10.3389/fendo.2022.1061507

Los métodos de aprendizaje automatico han desempefado un papel de
apoyo en la generacion de modelos a través del aprendizaje y la evaluacion de
patrones de analisis de datos. Estos modelos ayudan a descubrir correlaciones
subyacentes y proyecciones futuras a partir de los datos. En forma habitual, los
algoritmos utilizados se disefian con conocimientos previos y andlisis estadisticos.
La validez de estos modelos depende de la calidad de los datos recopilados. En
esta investigacion se realizé un experimento de entrenamiento sobre un conjunto
de datos asociados a una cohorte de pacientes y en segundo término se realizé
una evaluacién en un conjunto de datos de prueba, comparandose cinco disefios
de algoritmos.

Este estudio retrospectivo realizado en China, recopild informacion multicéntrica
de una encuesta de referencia y seguimiento de pacientes con diabetes tipo 2
(2016-2017). Se seleccionaron pacientes de 150 hospitales provinciales incluyendo
1.396 hombres y 1.256 mujeres mayores de 60 afios con diabetes tipo 2. El analisis
final sélo incluyo 273 fichas completas con datos bioquimicos en las semanas 16
y 52 de seguimiento.

De acuerdo con las directrices de la Sociedad China de Diabetes, se considerd
que los pacientes con valores de hemoglobina glicosilada <6,5% en la semana 52
habian logrado la condicion de buen control metabdlico. A partir de los datos de
la encuesta y los datos de seguimiento se incluyd en el modelo indicadores tales:
edad, sexo, antecedentes familiares, nivel educacional, evaluacion de la dieta,
complicaciones micro y macrovasculares (retinopatia, enfermedad renal, neuropatia
periférica, aterosclerosis periférica, claudicacion intermitente), hipertension, consumo
de alcohol, tabaquismo, IMC, e indicadores bioguimicos tales como: HDL, Hb, K,
Na, Cl, CO2, Ca, P, GPT, GOT, rGT, etc). Se construyeron modelos de aprendizaje
automatico sobre las variables estadisticamente significativas obtenidas del andlisis
univariante como variables predictoras.

Se modelaron predicciones de glucosa sanguinea utilizando cinco algoritmos
de aprendizaje automatico (KNN, regresion logistica, Random Forest, Support
Vector Machine y XGBoost). El andlisis de los datos reveld que el algoritmo XGboost
obtuvo los mejores resultados que otros modelos, con la mayor precision en la
prediccion. Este modelo ajustado podria se de gran ayuda clinica para clasificar
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a aquellos pacientes con una alto riesgo de fracaso en el
control glicémico, prestar mas atencion a estos pacientes y
orientar su estilo de vida, realizando ajustes diferenciados
en su tratamiento y medicacion.

Anadlisis estadistico del estudio

Desde el punto de vista bioestadistico el articulo propone
metodologias de prediccion bastante vanguardistas basadas
en aprendizaje automatico. Con resultados bastante
alentadores, dado el conjunto de variables que aparecen
como predictoras y con ello la plausibilidad biolégica de
ellas. Sin embargo, llama la atencién que el mejor modelo
predictivo, tenga una precision prondstica del 99.54% en
la muestra de entrenamiento y esta baje dramaticamente
al 71.18% en la muestra de prueba. Como es sabido, la
capacidad de discriminacion se cuantifica a través de la
Area Bajo la Curva ROC (analisis AUC), que en la muestra de
entrenamiento toma el valor 1.0, es decir, una capacidad de

discriminacion perfecta, y, en la muestra de prueba esta caiga
dramaticamente a un 0.68, lo que significa que se gana sélo
un 18% al azar (valor de referencia para el azar completo 0.5);
segun los autores Hosmer y Lemeshow en su libro “Applied
Logistic Regression” segunda ediciéon, AUC mayores a 0.7
comienzan a ser valores aceptables para la discriminacion,
es decir, que el AUC=0.68 reportado por los autores esta mas
bien cerca de la discriminacion pronéstica debida al azar,
que en la plausibilidad del modelo. Los autores del articulo
concluyen que sus resultados podrian guiar decisiones clinicas
posteriores, pero dada la poca capacidad de discriminacion,
la conclusion es temeraria. Valdria la pena repetir el ensayo
con un volumen mas considerable de pacientes, todo indica
que 273 pacientes es un numero poco decidor o hay que ser
mas cuidadoso en los criterios de inclusion y exclusion de los
pacientes seleccionados. Por lo tanto, del articulo, parece
rescatable la metodologia de andlisis, pero los resultados
no son tan alaguefios.
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Alcance y politica editorial

La Revista Chilena de Endocrinologia y
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 preparacién 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 tamafio
carta (21,5 x 27,5 cm), dejando un margen
de al menos 3 cm en los 4 bordes. Todas
las paginas deben ser numeradas en el
angulo superior derecho, empezando por la
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,

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 Revision”,
“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 espafiol de no mas de 300 palabras. Es
optativo agregar el resumen en inglés.

3. Cada trabajo debera respetar la siguiente
secuencia:

3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

1)  Titulo del trabajo, que debe ser un enunciado
conciso, pero informativo sobre lo medular
del contenido de la 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) ldentificacidén 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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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 versioén
en espafol 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
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condiciones de hacerlo, la Revista efectuara
dicha traduccién. Los Editores podran modificar
la redaccién del resumen entregado si estiman
que ello beneficiara la comprension y difusion
del trabajo, pero solicitaran su aprobacion a los
autores. Los autores deben seleccionar 3 a 5
«palabras clave» en inglés y espafiol, las cuales
deben ser elegidas desde la lista del 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 hipétesis 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 precisién 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 experimentacion deben incorporar
el documento de aprobacién por el comité
institucional respectivo.

Sefale los farmacos y compuestos quimicos
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3.5

3.6

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

Identifique a los pacientes mediante nUmeros
correlativos y no use sus iniciales ni los numeros
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
sefiale 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

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 Gltima 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 Resimenes”,
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 publicacién”, 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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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 publicacion 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
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en ella. Cite cada tabla en orden consecutivo de
aparicion en el texto del trabajo.

3.10 Figuras

Considere figura a cualquier tipo de ilustracion
diferente a una tabla. Tenga presente que uno de los
principales 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
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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 reproduccién 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

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 seccion

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 exigeihnsimupaiaries mbosisotioss

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 electrénica.

<& 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.

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 resumenes.

<& 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.

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

Teléfono Fax:

E-mail
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Dest Fascacicmedeal foe apborsabilidad de autoria

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

Concepcidn 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)
Aprobacién de la version final

AT T SQ@T0a00

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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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 aparicién 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 resolucién
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
lg

IFN

IL

mm3
min

mol

NS
NE

osmol
ocC

RT-PCR
PTHIP

Prl

RIA
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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
Organizaciéon 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
TBC
uv

VN
VHS
Vs

ADA

FDA

ISP
MINSAL
NIH

OMS
OPS
SOCHED

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.

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
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cAMP

170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3

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