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Editorial

Estrés oxidativo y diabetes

Oxidative Stress and Diabetes

La dieta es fundamental en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2). Si bien se considera que la restriccion en el consu-
mo de hidratos de carbono y grasas es muy relevante, se debe tener en cuenta también, el aporte de micronutrientes protecto-
res, que ayudan a evitar el desarrollo de complicaciones, particularmente aquellos con actividad antioxidante.

Los antioxidantes, al oponerse al efecto deletéreo de las especies reactivas del oxigeno (ROS), ejercen una funcion pro-
tectora de la salud. Entre las enfermedades cronicas asociadas con la generacion de radicales libres se incluyen la diabetes, la
obesidad y la aterosclerosis.

La principal causa de muerte en los pacientes diabéticos son las complicaciones vasculares a largo plazo, donde desem-
peiia una funcion determinante el estrés oxidativo como consecuencia de la hiperglicemia o hiperlipidemia, que conduce a
alteraciones bioquimicas y metabolicas generadoras de radicales libres que producen dafios en el endotelio vascular; determi-
nantes de una disminucion en la produccion de 6xido nitrico, un vasodilatador por excelencia.

El sistema antioxidante del organismo, para combatir la produccion de los radicales libres, necesita de un aporte adecua-
do de nutrientes con accion antioxidante proveniente de la dieta. Las vitaminas A, C y E desempefian parte de esta funcion
antioxidante. Oligoelementos con actividad antioxidante como el selenio, cobre, zinc y manganeso forman parte de sistemas
enzimaticos enddgenos, por citar algunos, superoxido dismutasa (SOD Cu/Zn), catalasas y glutation peroxidasa también rele-
vantes en el manejo del estrés oxidativo.

Otros componentes como los carotenoides, también han demostrado ser de suma importancia en constituir una barrera de
proteccion contra la formacion de radicales libres y son multiples los estudios que proveen informacion epidemioldgica y de
intervencion relacionada a la disminucion del riesgo de DM2 en poblaciones con alto consumo de carotenoides.

Estudios en un modelo animal (ratas) han mostrado el fuerte potencial que tendria la manipulacion nutricional de sustan-
cias antioxidantes naturales presentes en especies no tradicionales (amaranto, guinda 4cida, calafate, maqui) en el control de
la hiperglicemia e hiperlipidemia, resultados muy llamativos ya que en estos casos se ha observado beneficios con un consumo
diario modesto y en periodos de tiempo muy breves, a diferencia de otras intervenciones.

El potencial para efectos de proteccion con alimentos antioxidantes y extractos de alimentos es sin duda un area de inves-
tigacion prometedora en la reduccion de los riesgos cardiovasculares y metabolicos asociados a patologias de alto impacto
como la obesidad y la diabetes.

Dr. Francisco Pérez
Editor
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Introduction: The prevalence of non-transmissible chronic diseases such as obesity, dyslipidemia and
type 2 diabetes, among others, have increased worldwide. One way to prevent and/or control them is
through bioactive food compounds that can be incorporated as functional ingredients (IF). The IF is
a compound IF: apple pomace, opuntia palette, tomato pomace and rice bran. Objective: Assess the
functional ingredient (IF) for glycemic control in humans. Subjects and Methods: 48 Subjects, both
sexes, aged between 40 and 60. Divided into three groups: non-obese (NO), obese (OB) and diabetic
(DM) with 16 subjects per group. Subjects consumed 600 g daily of nonfat yogurt with artificial swee-
tener. 50% of the subjects in each group received yogurt with IF and 50% without IF for 44 days. Me-
tabolic control of capillary blood glucose was performed weekly, of nutrition every week, as well as
basal metabolic control, 22 and 44 with: fasting blood glucose, lipid profile, tolerance test to glucose
with 2 point sampling and calculation of HOMA-IR. All analyses were performed at the Institute of
Nutrition and Food Technology (INTA), University of Chile. The statistical analysis included measu-
res of central tendency and dispersion. They compared the effect of the intervention vs control using
the Mann-Whitney U test for independent samples and the Chi’ test for categorical variables. Results:
15 subjects from the DM group, 16 from OB and 10 from NO completed the experiment. Significant di-
fferences were found between the intervention group and the placebo in the obese group, in the weight
variation of the basal-22 days, 22-44 and basal-44 days with p = 0.007, p = 0.001 and p = 0.001
respectively, and significant differences in the NO group between the placebo and intervention groups
in the variation basal-22 days for HOMA-IR (p = 0.010) and 44 -22 days for LDL (p = 0.045). Con-
clusion: In this study no significant differences were found for subjects stratified into diabetic, obese
and non-obese groups, for the variables: glucose, total cholesterol, triglycerides, LDL, HDL, insulin,
after-load glucose, after-load insulin, HOMA-IR and weight. It is necessary to increase the size of the
sample, assess the duration of the experiment and improve the design of the IF.

Key words: Functional foods, ingredients, glycemic control, metabolism.
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Introduccion

ctualmente, en Chile, la prevalencia de sobrepeso y
Aobesidad, en conjunto, alcanzan el 64,2%'. La obe-

sidad es una enfermedad cronica no transmisible
(ECNT)? que esta asociada con muerte prematura®. Determi-
nadas condiciones ambientales como la dieta mas una pre-
disposicion genética incrementan la resistencia a la insulina,
esto, asociado a un progresivo deterioro de la funcion de las

células beta del pancreas, incrementa los niveles de glicemia

a rangos menores que aquellos que permiten el diagnostico
de la diabetes tipo 2 (DM2). Estas elevaciones se han deno-
minado glicemia de ayuno alterada (GAA) e intolerancia a la
glucosa (ITG), que se han asociado a una mayor incidencia
de factores de riesgo cardiovasculares pudiendo ocurrir tan-
to en sujetos normales como en aquellos con sobrepeso u
obesidad. La transicion de GAA o ITG a DM2 puede durar
aflos, pero se estima que el 70% de ellos progresaran a dicho
estado®. La obesidad predispone al desarrollo de DM2 y al
sindrome metabdlico (SM), la primera, es una enfermedad
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cronica del metabolismo de los carbohidratos, de las grasas
y las proteinas, caracterizada por un aumento en los niveles
de glicemia de ayuno, la causa, puede ser debida a que las
células del cuerpo se hacen resistentes a la insulina y cerca
del 90% de todos los diabéticos padecen DM2. La IR por si
misma y todos los componentes del SM estan asociados con
funciones alteradas en el endotelio y que en ultima instancia
conducen a enfermedades cardiovasculares (EC)°.

La alimentacién juega un papel preponderante en la pre-
vencion, desarrollo, y control de enfermedades cronicas no
transmisibles como: dislipidemias, obesidad, DM2, entre
otras, modulando especialmente los niveles de glicemia y li-
pemia. A su vez, los alimentos presentan diversos compues-
tos bioactivos que pueden potenciar este control, entre ellos
se encuentran: fitoesteroles , vitaminas, minerales, polifeno-
les, proteinas bioactivas, prebidticos, probioticos y fitoqui-
micos como: carotenoides, clorofila, curcuminoides, fibra y
fitoestrogenos®.

Los compuestos bioactivos dan origen a lo que se conoce
como alimentos funcionales, su definicion a nivel mundial es
variada y va a depender de los organismos cientificos o el
consenso de cientificos que se establecen en relacion a ella.
Un alimento funcional se puede obtener ya sea incrementando
la concentracion de compuestos bioactivos naturalmente pre-
sentes en el alimento, agregando un compuesto bioactivo que
normalmente no se encuentra en el alimento, o reemplazando
un componente del alimento que puede no ser saludable™.

Uno de los componentes mas utilizados en la planifi-
cacion dietética es la fibra dietaria la cual se define como
polisacéridos, que no contienen almidon, provenientes de la
pared celular de las plantas, que resisten la hidrolisis de las
enzimas del sistema digestivo humano, los cuales, incluyen:
celulosa, hemicelulosa, pectina, s-glucanos, gomas y ligni-
na'’. Ademas, se encuentran sustancias asociadas como: pro-
teinas, cutina, suberina, oxalatos, fitatos, lignina y compues-
tos fenolicos. La relacion entre fibra soluble (FDS) y fibra
insoluble (FDI) es de gran importancia, tanto para evaluar
sus propiedades funcionales, como para su uso como ingre-
diente alimentario, dado esto, se ha sefialado como recomen-
dable una relaciéon FDS/FDI cercana a 1:2 .

Los principales efectos fisiologicos positivos de la fibra
son: controlar la respuesta glicémica postprandial, disminu-
cion de los niveles de colesterol, en control de peso la fibra
aumentaria la sensacion de saciedad y disminuiria el consu-
mo de energia'"!2,

Diversos estudios muestran los beneficios de la fibra die-
taria, tales como la disminucién del riesgo de eventos coro-
narios en un 12% y muerte coronaria en un 19%'%, mejora
el perfil glicémico y lipidico y regula el peso corporal'#'c.
La ingesta de fibra dietética, en especial la de tipo soluble,
reduce la concentracion de glucosa en el plasma, reduce la
hiperinsulinemia y la insulino-resistencia. Sujetos diabéticos
que consumen entre 15 y 26 gramos de fibra dietaria/dia, re-
quieren menos insulina o menos dosis de hipoglicemiantes
orales y tienen un mejor control de su glicemia'”"’.

Este estudio analiza los efectos sobre la glicemia de un
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ingrediente funcional preparado a base de residuos agroin-
dustriales. Estudios previos con la mezcla de componentes
funcionales de este tipo no se han descrito. Existe en la lite-
ratura un estudio realizado con salvado (afrechillo) de arroz
en sujetos diabéticos tipo 1 y 2, mostrando un descenso de los
niveles de glicemia en ambos grupos después de su consumo
por 7 dias®. Nuestros datos previos realizados en modelos
animales, (ratas Wistar obesas y no obesas) que consumieron
este ingrediente funcional mostraron una disminucién sig-
nificativa de la glicemia y triglicéridos, por lo que podria
tener un potencial efecto hipoglicémiante e hipolipémiante?!.
El objetivo de este estudio fue analizar el efecto del consumo
del ingrediente funcional constituido por pomasa de manza-
na, harina de paleta de tuna, pomaza de tomate y afrechillo
de arroz sobre el perfil glicémico en pacientes con DM2, su-
jetos obesos y controles.

Sujetos y Metodologia

El estudio correspondié a un ensayo experimental, ex-
ploratorio, en paralelo, aleatorizado, controlado, ciego. Para
el calculo del tamafio muestral el calculo se baso en estudios
previos en poblacion control y diabética con un error alfa
de 0,05, un poder de 90% y se consideraron las variables:
glicemia, colesterol total, triglicéridos, IMC y HDL con una
reduccion esperada de un 20 mg/dl, 30 mg/dl, 40 mg/dl, 4
kg/m? y un aumento de 10 mg/dl respectivamente. El estudio
se realizd con un total de 48 sujetos, de 40 a 60 afios. Los
voluntarios (sujetos), usuarios del Centro de Salud Familiar
(CESFAM) Dr. Félix de Amesti, comuna de Macul, fueron
reclutados por nutricionistas del CESFAM. El grupo de su-
jetos no obesos estuvo formado por individuos de ambos se-
xos, edad de 40 a 60 afios, evaluados por IMC menor a 30
kg/m?, sin DM2, con actividad fisica sedentaria. El grupo de
obesos estuvo formado por: sujetos de ambos sexos, edad de
40 a 60 afos, evaluados por IMC igual o mayor a 30 kg/m?,
sedentarios, en tratamiento dieto-terapéutico igual o mayor a
4 meses y controlados en CESFAM vy el grupo de pacientes
con DM2 estuvo formado por sujetos de ambos sexos, edad
de 40 a 60 afios, sedentarios, con diagnostico validado por
ficha médica electronica de CESFAM, en tratamiento dieto-
terapéutico igual o mayor a 4 meses, hemoglobina glicosila-
da Alc menor 7,0% con examen menor o igual a 3 meses o
glicemia capilar postprandial menor a 180 mg/dl y controla-
dos en el CESFAM.

Los criterios de exclusion utilizados fueron para el grupo
con DM2: tratamiento con insulina, alteraciones gastrointes-
tinales cronicas: intolerancia a la lactosa, sindrome de colon
irritable con sintomas de diarrea, afios de evolucion de la
diabetes tipo 2 mayor o igual a 4 afios, uso de drogas hipoli-
pemiantes y/o consumo de suplementos de omega-3: eicosa-
pentanoico (EPA) y docosahexanoico (DHA), u otros como
chia. En el grupo no obeso y obeso se utilizaron los siguien-
tes criterios de exclusion: alteraciones gastrointestinales cro-
nicas: intolerancia a la lactosa, sindrome de colon irritable
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con sintomas de diarrea, uso de farmacos hipolipemiantes
y/o consumo de suplementos de omega-3: eicosapentanoico
(EPA) y docosahexanoico (DHA), u otros como chia. Los 48
sujetos fueron divididos en tres grupos: no obesos 16 sujetos,
obesos 16 sujetos y 16 sujetos con DM2. Cada uno de los tres
grupos se subdividié en dos grupos y en forma aleatorizada
y recibieron un yogurt o yogurt mas el ingrediente funciona
(IF), formando grupo no obesos de: 8 sujetos con yogurt y
8 sujetos con yogurt mas IF, grupo obesos: 8 sujetos con
yogurt y 8 con yogurt mas IF, por ultimo, el grupo de diabé-
ticos: 8 sujetos con yogurt y 8 con yogurt mas IF. La inter-
vencion tuvo una duracion total de 44 dias para cada sujeto.
La dosis del ingrediente funcional fue de 250 mg de IF / kg
peso corporal.

Ingrediente funcional (IF)

El ingrediente funcional IF utilizado corresponde a una
mezcla de: pomaza de manzana (residuo de la elaboracion
del jugo de manzana, compuesto basicamente de restos fibro-
sos de la pulpa, cascara y semilla), harina de paleta de tuna
(residuo molido de la cosecha de la tuna, correspondiente a
los tallos de la tuna), pomaza de tomate (residuo del proce-
samiento de tomate para la elaboracidon de pasta concentrada,
constituido principalmente por la céscara, restos de pulpa y
semilla), afrechillo de arroz (residuo de la separacion de las
capas externas del grano y el germen, realizada en las opera-
ciones de blanqueado y pulido), en una proporcion 1:1:1:1.
Su humedad corresponde a 7,28 g/100 g y en la Tabla 1 se
muestra su analisis proximal, destacando su aporte de fibra
dietaria.

El IF se incorpor6 a un yogurt natural (vehiculo) des-
cremado, con sucralosa y esencia de limoén (artificial). Los
sujetos consumieron por via oral 600 g de yogurt/dia con IF
(grupos de experimental) o sin el (grupos control), con un
total de 24 g de IF/dia. Distribuido en 200 g por tres veces o
en porciones de menor cantidad segin comodidad del suje-
to en forma diaria, durante 44 dias. La entrega del yogurt a
los sujetos fue semanal. La Tabla 2, muestra la informacion
nutricional donde se destaca el bajo aporte de hidratos de

Tabla 1. Analisis proximal del ingrediente funcional IF

Parametro IF (g/100 g)

Proteinas 6,7

Lipidos 6,42
Carbohidratos totales 71,07
Carbohidratos disponibles 11,56
Fibra dietética total 59,51
Fibra dietética insoluble 50,89
Fibra dietética soluble 8,61
Relacion FDI:FDS 5,91
Cenizas 8,53

carbonos disponibles y la entrega de un aporte de fibra que el
yogurt en forma normal no lo posee.

Los sujetos estuvieron ciegos en el producto a consumir.
A todos los sujetos se les entregd los mismos: envases blan-
cos con tapa, etiqueta de instrucciones, yogurt natural, sabor
y aroma del yogurt.Los sujetos fueron agrupados segun gru-
pos: no obesos, obesos y diabéticos. A cada sujeto del grupo
se le asignd un numero de 1 al 16. Se utiliz6 el programa
Decision Analyst STASTS version 2.0 para generar numeros
aleatorios segun grupo. A priori se decidié que los primeros
ocho nimeros obtenidos de cada grupo (no obesos, obesos y
diabético) corresponden a aquellos sujetos que consumiran el
IF y resto de los numeros segin grupo, no consumiran el IF.

Antropometria y datos clinicos

El peso, se determind con balanza electronica marca Ta-
nita modelo 2001 W-B con precision de 0,1 kg, el sujeto se
dispuso con pies descalzos, s6lo con ropa interior. La talla,
se medid con tallimetro marca seca con un precision de 0,1
cm, en piso llano y horizontal, el sujeto sin zapatos, de es-
paldas al instrumento con los pies en paralelo. A partir de la
antropometria, peso (kg) y talla (m), se calculo IMC.

Todos los sujetos mantuvieron su alimentacion habitual y
reemplazaron el o los productos lacteos que consumen por el
producto lacteo de la intervencion, incorporandolo en los di-
ferentes tiempos de comida y/o colacion(es). Los voluntarios
diabéticos y obesos, mantuvieron su régimen alimentario,
segun patologia, establecido por nutricionistas del CESFAM
segun lo dictan las normas del Ministerio de Salud a través
del programa de salud cardiovascular: manejo alimentario
del adulto con sobrepeso u obesidad®?, guia clinica de diabe-
tes tipo 2% y norma técnica dislipidemia?. Todos los sujetos
mantienen su consumo sus medicamentos: antihipertensivos,
hipoglicemiantes orales.

Tabla 2. Informacioén nutricional de yogurt con IF

Informacién nutricional

Porcion: 1 taza (200 g) yogurt con 8 g de IF

100 g 1 porcién

Energia (kcal) 50 100
Proteinas (g) 3,86 7,73
Grasa Total (g) 0,85 1,71
Colesterol (mg) 3,3 6,6

H de C disp. (g) 6,56 13,12
Sodio (mg) 51,3 102,4
Calcio (mg) 115 230
Sucralosa (mg) 1,41 2,82
IF (g) 4 8

Fibra dietética total (g) 2,17 4,34

°El yogurt control es aquel que no tiene IF.



Seguimiento y control de ingesta

Se realiz6 de dos maneras: contacto teleféonico una vez
cada dos semanas con pauta de preguntas y auto-registro de
control de ingesta que realiza cada sujeto. Un tercer control
se realiz6 durante el control nutricional. Cada tres semanas
hubo control rutinario que incluy6: control de peso y de inges-
ta del yogurt. Al sujeto se le entregd auto-registro de ingesta
de yogurt y se le dio nuevos auto-registros de ingesta para tres
semanas mas. Al final de la intervencion los sujetos en estudio,
completaron un cuestionario, donde registraron la presencia o
ausencia de sintomas (variable cualitativa) que presentaron y
mantuvieron durante el consumo de yogurt con o sin IF.

Control metabdlico: capilar y de ayuno

A todos los sujetos se les realizoé control metabdlico cada
semana en el CESFAM y/o INTA, mediante tiras reactivas
para glicemia con el instrumento Accutrend Plus ®. La pun-
cion fue en el dedo anular o cuarto dedo. Se considerd para
diabéticos glicemia capilares preprandiales normales a 80-
130 mg/dl y postprandial menor a 180 mg/dl medido dos
horas después de iniciada la alimentacion® y preprandiales
de 70-110 mg/dl y postprandiales menores a 140 mg/dl para
sujetos sin diabetes.

A partir de sangre venosa de ayuno de 10-12 h se evaluo
el control metabdlico, en tres oportunidades: basal (inicio),
22 y 44 dias y se analizaron los parametros de: glicemia en
ayunas (variable continua) mediante glucosa oxidasa, insu-
linemia (variable continua) mediante RIA, perfil lipidico:
colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol-HDL
(HDL-c), (variables continuas) mediante técnicas colorimé-
tricas estandares y se calculd el colesterol LDL mediante
formula de Fridewald, determinacion de glicemia en la prue-
ba de tolerancia a la glucosa con muestreo de dos puntos
(excepto a grupo de diabéticos) 0 y 120 min posterior a una
ingesta de 75 g de glucosa (variable continua). Todos los

Tabla 3. Caracterizacion clinica de los grupos en estudio

Variable Grupo no obeso
(n =16)

Edad (anos) 52,5 (51-55)
IMC (kg/m?) 24,6 (23,4-28,2)
Glicemia (mg/dl) 83,1(71-88)
HDL (mg/dl) 50,2 (38-71)
LDL (mg/dl) 130,1 (74-159)
Triglicéridos (mg/dl) 128,2 (74-160)

Colesterol (mg/dl) 210 (158-235)*

HOMA-IR 1,1(0,8-2,2)
Glicemia post-carga (mg/dl) 90,1 (79-119)
Insulina basal (uUi/ml) 5,1(1,5-7,7)
Insulina postcarga (pUi/ml) 28,7 (4,8-78)
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analisis fueron realizados en el INTA, de la Universidad de
Chile. Se determinaron parametros de insulina-resistencia
mediante modelo homeostatico de la glucosa (HOMA-IR)
(variable continua)?.

Analisis estadistico

Las variables de tipo basal continuas: edad, peso, talla,
IMC, se analizaron como estadisticos de medidas de tendencia
central y dispersion, segun la simetria de la distribucion de las
mismas. Para la comparacion entre grupo intervenido y grupo
control se usd la prueba de t-student para muestras indepen-
dientes o pruebas no paramétricas en caso de no normalidad y
heterocedasticidad. Las variables dicotomicas y nominales, se
resumen a través de frecuencia y proporciones. Para la compa-
racion entre grupos se uso la prueba 2 o test exacto de Fisher
en caso de frecuencias menores a 5. Para evaluar el efecto de
la intervencion en comparacion al grupo control se compard
la variacion (delta de cambio) para glicemia de ayuno, insuli-
na de ayuno, insulina postcarga, HOMA-IR, Colesterol total,
TAG, HDL, LDL y peso a los tiempos T, T, y T,. A través
de la prueba de t-student para muestras independientes o es-
tadistica no paramétrica. En caso de existir una distribucion
desbalanceada de las variables de linea de base entre grupo
intervenido y control, se controld a través del ajuste de modelo
de regresion lineal multiple. Todos los analisis se realizaron
por el principio de intencion de tratar, estratificado para la po-
blacion de diabética, obesa y no obesa. En todos los casos se
considero6 un valor de p < 0,05 como significativo. Los analisis
estadisticos se realizaran con el software SPSS version 11.5.

Resultados

La Tabla 3 muestra la informaciéon de caracteristicas
clinicas generales de los tres grupos estudiados. Por disefio

Grupo con DM2 Grupo obeso

(n=17) (n=17)
54,2 (42-60) 50 (45-55)
30,6 (26-37)* 32,3 (30-41)*
106 (82-144)* 86 (70-101)
50 (42-56) 54 (40-70)

112 (81-143)
130 (86-251) 117 (72-215)
195 (145-210) 192 (151-234)
- 1,6 (0,9-3,2)
- 93 (78-104)
9,1(5,8-13,5) 7,9 (6-16)
- 42 (24-77)

115 (68-152)

*p < 0,05.
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el grupo control (no obeso) mostrd diferencias estadistica-
mente significativas para IMC en relacion a los otros grupos.
Ademas, la glicemia basal e insulinemia basal fue estadisti-
camente distinta en el grupo con DM2 respecto a los otros
grupos experimentales.

La Tabla 4 muestra la variacion de la glicemia e insuline-
mia de ayuno en el grupo con DM2 que recibio6 el ingrediente
funcional, y el grupo placebo, en el inicio del estudio y en
ambos puntos de control (dia 22 y dia 44). No se observaron
diferencias significativas para estas variables, ni para lipidos
plasmaéticos (dato no mostrado), en el grupo intervenido con
el IF. La variable peso (Tabla 5) tampoco se vio afectada por
la intervencion.

En el grupo obeso, la Tabla 6 resume la informacion de

la glicemia e insulinemia de ayuno y post-carga en el esta-
do basal, 22 y 44 dias respectivamente. Para este grupo, no
se observaron variaciones importantes durante el periodo de
intervencion. Los lipidos plasmaticos tampoco variaron du-
rante la intervencion. Sin embargo, la variable peso (Tabla7)
si muestra diferencias estadisticamente significativas en el
grupo intervenido con el IF respecto al grupo placebo en los
periodos de intervencion (dia 22 vs basal, p <0,007) y dia 44
vs basal (p < 0,001).

De forma similar, las variables glicemia e insulinemia
basal y post-carga no se modificaron en el grupo control
(no obeso) durante el periodo de intervencion (Tabla 8). En
cuanto a los lipidos plasmaticos sélo se observd una pequeia
disminucion en el grupo intervenido vs el grupo placebo en

Tabla 4. Variacion de la glicemia e insulina de ayuno (mediana) desde la linea de base y a los tiempos 22, 44 dias en grupo con DM2

Grupo placebo (n=7)

Variable Grupo IF (n =8)
Mediana

Glicemia mg/dl
Tiempo basal* 82,4 96,9 121
Tiempo 22 89,9 113,4 138,7
Tiempo 44 87,0 106,1 119,6
A22 - basal -5,6 7.5 19,0
A44 - 22 -30,0 -1,8 4,2
A44 - basal -11,0 4,3 8,4

Insulina de ayuno pUi/ml
Tiempo basal* 5,8 8,9 13,5
Tiempo 22 5,5 9,8 12,0
Tiempo 44 4,4 12,5 13,8
A22 - basal -3,4 -1,2 3,8
A4 - 22 -1,4 2,5 3,0
A44 - basal -2,6 0,1 3,0

Mediana
88,3 114,7 144,8 0,248
111,5 123,0 171,3 0,277
93,7 115,3 138,5 0,298
-1,6 14,2 26,4 0,655
-38,2 -17,7 -6,2 0,180
-29,5 -10,8 2,4 0,298
6,9 8,9 13,0 0,700
5,5 6,3 9,0 0,338
4,7 5,0 11,5 0,355
-7.0 -1,1 0,3 0,898
-4,3 -0,4 3,7 0,338
-2,8 -2,1 0,1 0,298

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Tiempo basal se realizo el analisis estadistico con n = 9 para el grupo IF y n= 8 para el grupo placebo. Analisis por intencién
de tratar. AVariacién entre los tiempos.

Tabla 5. Variacién del Peso (mediana) desde la linea de base y a los tiempos 22, 44 dias en grupo diabético

Grupo placebo (n =7)

Variable Grupo IF (n =8)
Mediana

Peso kg
Tiempo basal* 63,6 74,0 91,4
Tiempo 22 63,7 73,5 90,3
Tiempo 44 63,4 73,4 89,5
A22 - basal -1,2 -0,4 0,0
Ad44-22 -1.1 -0,2 0,1
A44 - basal -2,3 -0,7 0,2

Mediana
68,0 81,6 88,8 0,773
68,5 82,4 85,6 0,753
67,5 82,0 85,8 1,000
-2,4 0,0 0,5 0,400
-0,4 0,0 0,2 0,451
-2,0 -0,5 0,1 0,862

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Tiempo basal se realizo el andlisis estadistico con n = 9 para el grupo IF y n= 8 para el grupo placebo. Analisis por intencién
de tratar. AVariacién entre los tiempos.
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Tabla 6. Variacion de la glicemia, Insulina de ayuno, glicemia e insulina postcarga (mediana) desde linea de base y a los tiempos 22, 44 dias
en grupo obeso

Variable Grupo IF (n = 8) Grupo placebo (n =8)

Mediana Q1 Mediana Q1 Q3

Glicemia mg/dl

Tiempo basal* 89,8 77,8 101,4 78,8 66,9 86,1 0,124
Tiempo 22 81,8 74,1 83,3 89,8 74,5 105,0 0,208
Tiempo 44 87,1 75,3 96,1 95,6 82,9 100,4 0,270
A22 - basal -11,0 -18,3 0,0 -1,3 -7,3 36,3 0,059
A4 - 22 2,3 -3,4 21,8 2,5 -9,4 10,8 0,674
A44 - basal 4,8 -18,2 171 15,4 -2,3 26,9 0,172
Insulina de ayuno pUi/ml
Tiempo basal* 8,3 5,7 16,3 7.8 5,5 12,5 0,630
Tiempo 22 12,5 8,5 24,8 8,1 7.1 10,3 0,074
Tiempo 44 12,5 5,6 24,7 6,7 4,8 9,4 0,141
A22 - basal 2,9 -5,9 8,5 1.1 -2,8 2,4 0,529
Ad4 - 22 -3,0 -5,8 3,7 -1,2 -3,7 2,4 0,600
A44 - basal 0,7 -2,2 8,8 -0,9 -3,5 0,3 0,227
Glicemia postcarga mg/dl
Tiempo basal* 91,5 78,7 104,4 95,1 79,0 102,4 0,700
Tiempo 22 87,2 79,6 95,8 119,0 77,0 146,0 0,141
Tiempo 44 96,3 88,2 110,1 93,8 69,4 113,6 0,753
A22 - basal -9,3 -15,0 6,0 15,9 -16,1 51,6 0,248
A44 - 22 13,3 -4,2 21,6 4,5 -7,7 20,0 0,753
A44 - basal 11,2 -19,7 24,8 -3,0 -28,7 19,8 0,462
Insulina postcarga pUi/ml
Tiempo basal* 48,8 24,6 77,6 35,2 25,2 56,0 0,673
Tiempo 22 67,2 31,0 91,5 29,8 20,2 86,6 0,400
Tiempo 44 42,9 19,0 130,9 13,8 7.9 49,3 0,141
A22 - basal 9,8 -5,0 38,3 8,9 -18,5 49,8 0,753
A4 - 22 -14,6 -42,1 52,7 -17,8 -57,8 -5,8 0,600
A44 - basal -5,0 -31,2 61,4 -9,9 -26,3 3,3 0,529

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Andlisis por intencion de tratar, con n = 9 grupo IF y n = 8 placebo. AVariacion entre los tiempos.

Tabla 7. Variacion del peso (mediana) desde linea de base y a los tiempos 22, 44 dias en grupo obesos

Caracteristica Grupo IF (n = 8) Grupo placebo (n =8)
Mediana Q1 Mediana Q1

Peso kg

Tiempo basal* 81,4 72,2 87,9 78,9 65,2 101,4 0,564
Tiempo 22 82,4 74,2 88,9 78,9 65,2 101,4 0,674
Tiempo 44 82,0 72,3 86,9 79,0 65,6 101,1 0,674
A22 - basal -1,0 -1,2 -0,5 0,0 0,0 0,2 0,007°
A44 - 22 -0,8 -1,3 -0,3 0,1 0,0 0,2 0,001
A44 - basal -1,7 -2,7 =11 0,1 0,1 0,3 0,001

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Andlisis por intencién de tratar, con n = 9 grupo IF y n = 8 placebo. AVariacion en los tiempos. ?Diferencias significativas entre
grupo IF y grupo placebo.

129



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2014; 7 (4): 124-133

Articulo Original

Tabla 8. Variacion de la glicemia, insulina de ayuno, glicemia e insulina postcarga (mediana) desde linea de base y a los tiempos 22, 44
dias en grupo no obeso

Variable Grupo IF (n =6) Grupo placebo (n =4)

Mediana Mediana

Glicemia mg/dl

Tiempo basal* 67,1 84,1 87,9 76,6 83,6 89,3 0,762
Tiempo 22 69,3 77,6 89,5 71,6 80,2 94,1 0,361
Tiempo 44 69,7 83,2 97,0 67,4 78,6 102,1 1,000
A22 - basal -10,2 0,0 6,5 -7,7 3,1 16,9 0,522
A4 - 22 -2,2 5,3 13,4 -19,6 -4,0 26,0 0,465
A44 - basal -0,5 0,8 9,1 -13,1 -0,9 21,7 0,522
Insulina de ayuno pUi/ml
Tiempo basal* 3,9 5,6 12,9 3,0 4,0 6,4 0,352
Tiempo 22 3,5 3,9 6,1 4,1 4,6 6,6 0,143
Tiempo 44 3,8 4,1 6,9 2,6 4,3 7.1 0,465
A22 — basal -6,7 -2,3 0,3 0,0 1,2 3,1 0,055
Ad4 - 22 -1,3 0,2 1,6 -2,7 -1,4 2,9 0,715
A44 - basal -5,8 -0,2 0,2 -0,4 1,9 3,9 0,136
Glicemia postcarga mg/dl
Tiempo basal* 73,7 86,0 102,1 86,7 92,5 119,7 0,352
Tiempo 22 636 71,5 87,1 68,4 82,1 90,8 0,273
Tiempo 44 67,8 80,6 112,5 70,8 91,3 98,5 0,584
A22 - basal -31,0 -10,2 4,4 -24,3 -13,8 0,9 0,831
Ad4 - 22 -6,3 16,9 21,4 1,6 7.9 9,6 0,201
A44 - basal -18,3 4,5 25,9 -22,9 -9,1 8,3 0,522
Insulina postcarga pUi/ml
Tiempo basal* 9,3 23,0 74,8 5,3 18,2 106,2 0,762
Tiempo 22 13,2 17,3 52,7 9,7 15,9 20,0 0,855
Tiempo 44 6,0 28,0 62,4 10,5 12,8 15,8 0,855
A22 - basal -20,3 -5,1 2,6 -4,7 3,7 9,4 0,136
A4 - 22 -3,8 3,5 22,3 -7,5 -3,0 4,0 0,100
A44 - basal -43,4 -11,1 41,8 -98,2 -15,1 85,7 0,855

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para mues-
tras independientes. *Tiempo basal se realizo el analisis estadistico con n = 8 para cada grupo, analisis por intencién de tratar. AVariacion entre los tiempos

Tabla 9. Variacion del Peso (mediana) desde linea de base y a los tiempos 22, 44 dias en grupo no obeso

Caracteristicas Grupo IF (n =6) Grupo placebo (n =4) P value
Mediana Mediana

Peso kg

Tiempo basal* 60,5 63,4 68,6 60,5 60,9 77,5 0,610
Tiempo 22 60,1 63,5 68,1 60,6 60,9 78,3 0,521
Tiempo 44 59,5 62,9 68,0 60,1 61,1 79,4 0,762
A22 - basal -0,6 -0,3 0,0 0,0 0,1 0,7 0,054
A44 - 22 -0,7 -0,4 -0,1 -0,4 0,2 1,1 0,054
A44 - basal -1,0 -0,6 -0,2 -0,3 0,2 1,8 0,068

Los valores son la mediana, el percentil 25 (Q,) y el percentil 75 (Q,). Los p-values fueron determinados mediante la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. *Tiempo basal se realizo el anélisis estadistico con n = 8 para cada grupo. Andlisis por intencion de tratar. AVariacién entre
los tiempos
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el dia 22 respecto al basal (p < 0,045), sin embargo, esta dife-
rencia desaparece al finalizar el estudio el dia 44. Por ultimo,
la Tabla 9, muestra que la variable peso tiende a bajar en el
grupo intervenido, pero esta disminucion no alcanza a ser
estadisticamente significativa durante la intervencion con el
ingrediente funcional (p = 0,054).

Discusion

En los resultados de glicemia, no se presentaron diferen-
cias significativas entre el grupo IF y el grupo placebo de
todos los grupos. Esto se puede deber a la dosis utilizada
de IF, dado que el 60% del IF corresponde a fibra dietética
total con un aporte de 14,4 g de fibra dietética/dia en el gru-
po intervenido, pudiendo tener un efecto con una dosis mas
elevada. Ademas, el tamafio de la particula de fibra (granulo-
metria) podria modificar los efectos sobre este pardmetro. A
un mayor tamaio de la fibra podria acelerar mas rapidamente
el transito intestinal y disminuir o enlentecer la absorcion
de los nutrientes (glucosa, colesterol, entre otros). Por otra
parte, hay que considerar que el tamafio de la particula de
fibra podria variar durante el transito en el tracto digestivo
como resultado de la masticacion, digestion y fermentacion
en el intestino, por lo que el tamaiio de las particulas de fibra
es una variable que se debe considerar.

Se ha visto que algunos componentes de la matriz de la
fibra podrian ser solubilizados (dependiendo del origen de la
fibra), antes de la ingestion, por lo que se requiere informa-
cion adicional y complementaria al tamafio de las particulas
de fibra, como son las caracteristicas de superficie de la fibra,
capacidad de hidratacion, solubilidad, viscosidad, absorcion,
unioén con iones y moléculas orgéanicas. Al ser una mezcla el
IF, primero se debe obtener la informacion, separando por
tipo de origen de fibra (pomaza de manzana, pomaza de to-
mate, harina de paleta de tuna y afrechillo de arroz), para
después realizar una evaluacion en conjunto con el fin de
tener una caracterizacion de la interaccion entre los distintos
tipos de fibra dietaria. El origen y obtencion de la fibra, de-
termina el tipo de fibra y la cantidad que posee, lograndose
diferentes efectos sobre el organismo en parametros meta-
boélicos tales como: glicemia, colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas: HDL, LDL e insulina. A su vez, los efectos del
procesamiento de la fibra pueden actuar sobre la funcionali-
dad de ella mejorandola o disminuyéndola.

Al analizar los resultados de los lipidos sanguineos (co-
lesterol total, triglicéridos, lipoproteinas: LDL y HDL) estos
no presentaron diferencias estadisticamente significativas
durante el periodo de intervencion, esto se debe a que la
modificacion de estos parametros se logra como minimo en
un periodo de tres meses después de una intervencion. Un
estudio previo que evalto la respuesta cardiovascular me-
diante el consumo de galletas con inulina (fibra soluble) en
un periodo de un mes de intervencion encontr6 una disminu-
cién significativa en colesterol total y triglicéridos?’, por lo
cual en el caso de nuestro ingrediente funcional, resultaria
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necesario evaluar cual puede ser el tiempo de intervencion
mas adecuado que permita detectar cambios en los lipidos
sanguineos segln el tipo de intervencion que se realice, con-
siderando que los cambios ocurren después de tres meses. Se
detecto diferencias significativas en el grupo no obeso entre
control e intervenido para LDL en la variacion entre los tiem-
pos 44-22 dias (p = 0,045), pudiéndose deber al cambio del
tamafio de muestra, ya que disminuy6 a 6 y 4 sujetos, grupo
IF e YG respectivamente, por lo tanto, el poder estadistico
disminuye a 80% y aumenta el error tipo I (a = 0,01) y el
error tipo II (B = 0,02) para 4 sujetos, por lo cual este resulta-
do se puede deber a la falta de precision y se podria cometer
el error tipo .

El yogurt se caracteriza por contener probidticos como
Streptococcus thermophilus sp y Lactobacillus sp, los cuales
al ser consumidos en forma periddica podrian modificar la
microbiota intestinal (MI). Se ha descrito que la MI cambia
con la dieta y que estos cambios modifican vias metabodlicas
y la expresion de genes. En la ultima década la proporcion de
grasa incorporada a la dieta ha ido reemplazando paulatina-
mente a la fibra dietaria, reduciendo el efecto prebidtico de
este ultimo. Estos cambios alimentarios estan asociados con
un incremento en la permeabilidad intestinal a lipopolisaca-
ridos de las bacterias conduciendo a un estado de insulino-
resistencia®. Se sabe que la MI modifica el metabolismo de
los lipidos, ademas se ha descrito que est4 involucrada en la
pérdida de peso. En modelos animales y humanos obesos se
ha mostrado una reduccién en la concentracion colénica del
filo Bacteroidetes y un aumento proporcional de Firmicutes
comparados con individuos normopeso, junto con ello se han
concluido que diferencias en la MI preceden al desarrollo
de sobrepeso®. Observaciones en humanos proponen el uso
de prebioticos en el manejo de la obesidad para disminuir
la glicemia, mejorar la sensibilidad a la insulina, disminuir
la ingesta alimentaria y reducir la ganancia de peso®. El IF
utilizado en este estudio, al tener un 60% de fibra presen-
ta componentes fermentables por la MI (lactobacillus, bifi-
dobacterias entre otros). Aun con esta variable (probidtico)
involucrada, no se encontraron diferencias significativas en
HOMA-IR, glicemia insulina, glicemia postacarga e insuli-
na postcarga en el grupo obeso, glicemia e insulina grupo
diabético entre intervenido (IF) vs en grupo placebo (YG) y
sus respectivas variaciones entre los tiempos. Se debe tener
cuenta para estos resultados la dosis de la parte fermentable
(prebidtico) de IF junto con el tipo de probidticos que admi-
nistra, ademas del tiempo de intervencion (exposicion), ya
que se ha visto que con una combinacién de Lactobacillus
acidophilus e inulina por 12 semanas, reduce colesterol total
y el LDL, sin modificar peso’!. Para el caso del grupo no
obeso presentd diferencias significativas en la variacion del
tiempo: 22 dias-basal en HOMA-IR e insulina y consideran-
do que el tamafio de muestra disminuy6 a 6 y 4 sujetos, grupo
IF e YG respectivamente, el poder estadistico disminuye a
80% y aumenta el error tipo I (a = 0,01) y el error tipo II
(B=10,02), por lo cual este resultado se puede deber a la falta
de precision y/o a cambios en la alimentacion.
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Para peso los resultados no mostraron diferencias signi-
ficativas entre los tiempos basal, 22 y 44 dias en los 3 gru-
pos (diabético, obesos y no obeso), los mismo ocurre con
las variaciones de peso entre los tiempos, con excepcidon del
grupo obeso que presento diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las variaciones de peso entre los tiempos, tiem-
po basal-tiempo 22 dias (p = 0,007), tiempo 22 dias-tiempo
44 dias (p = 0,001) y tiempo basal-44 dias (p = 0,001), por
lo que el IF favoreceria la pérdida de peso, sin lograr di-
ferencias entre los grupos a los tiempos 22 y 44 dias, pu-
diéndose deber al efecto saciador de las proteinas del yogurt
en el grupo control (YG). En la saciedad, muchos factores
participan en su desarrollo incluyendo las del alimento: la
densidad energética, peso, volumen, la composicion de ma-
cronutrientes, el tamafio de la particula, satisfaccion y la pa-
latabilidad®?. Diversos investigadores encontraron que las
proteinas son el macronutriente que produce mayor saciedad
de los alimentos y que la saciedad esta relacionada con un
incremento de la concentracion de hormonas anorexigenas:
colecistoquinina, Peptido Y y el péptido similar al glucagon
(GLP-1) y en una disminucién de las hormonas “orexigenas”
como la ghrelina®. Anderson, introduce que la fuente de las
proteinas (leche, huevo o soya) como determinante de la
sensacion de saciedad y estas fuentes tienen caracteristicas
unicas que influyen en la saciedad como la coagulacion de
las proteinas en la leche. Los diferentes efectos de saciedad
por las proteinas puede deberse a las propiedades fisicas de
los alimentos en el intestino independiente de su calidad nu-
tricional. El yogurt (vehiculo del IF) tiene un aporte de 3,8 g
proteinas/100 g siendo equivalente al de la leche descrema-
da 3 g/100 ml, siendo un poco mayor el aporte en los sujetos
intervenidos, pudiendo generar saciedad en ambos grupos,
pero se esperaria que el grupo que consume yogurt con IF
presentara mayor saciedad otorgada por la fibra, traducién-
dose en una mayor pérdida de peso, siendo mayor la baja en
el grupo obeso que consumio6 el IF. Para el grupo no obeso
y diabético aunque en todos los tiempos se produce una baja
de peso, ésta no es significativa, debido a que son pequefias
bajas de peso.

En relacion a los resultados de la reacciones adversas,
la distension abdominal fue uno de los efectos adversos de
mayor frecuencia reportada en ambos grupos, pero sin dife-
rencias estadisticamente significativas entre ellos, presentan-
dose independiente de consumo de IF; es esperable encontrar
este resultado en el grupo intervenido debido a que la fibra
es fermentada por la flora intestinal con la produccion gases
como metano, hidrégeno, amonio y CO,* y el caso del gru-
po placebo la hinchazén podria ser debida a alimentos del
consumo diario, 0 en una pequefia proporcion al yogurt de-
bido a que es bajo en lactosa. El yogurt se caracteriza por un
pH éacido, pudiendo generar acidez estomacal considerando
que se reemplazaron todos los lacteos consumidos en el dia
por yogurt. El reflujo gastroesofagico se presenté con mayor
frecuencia en el grupo intervenido, siendo influenciado por
el cambio de consistencia que presenta la mezcla de yogurt
con IF, caracterizada por ser mas ligosa y gelatinosa, aumen-

tando el volumen cuando se mezclan, pudiendo inducir una
sensacion de reflujo gastroesofagico.

El ingrediente funcional posee una capacidad antioxidan-
te (TEAC) 2,42 miliequivalentes trolox/100 g y un conte-
nido de polifenoles totales de 5,51 mg acido galico/100 g,
siendo su aporte diario para el grupo intervenido (IF) 0,6 y
1,37 respectivamente, presentado un bajo aporte en compa-
racién a otros alimentos como frutilla, maqui, limoén, ajo,
entre otros*~*, debiéndose a que es una mezcla de residuos
industriales de alimentos. Estos aportes bajos probablemente
pueden no tener mayor efecto sobre las variables estudiadas.

El disefio del IF se baso en el modelo realizado en ani-
males?' y que se caracteriza por su aporte de fibra dietaria
principalmente insoluble debido a que esta compuesto por
residuos industriales pomasa de manzana®’, harina de paleta
de tuna, afrechillo de arroz y pomasa de tomate, pudiéndose
mejorar su aporte de fibra soluble mediante la incorporacion
de: psyllium, goma guar, pectina, inulina, entre otros. De esta
manera potenciar el efecto sobre las variables estudiadas, de-
bido a que diversos estudios muestran que la fibra soluble
mejora los niveles de glicemia, lipemia e insulinemia®®’.
Finalmente, en el presente estudio no se encontraron diferen-
cias significativas para los sujetos estratificados en grupos
diabéticos, obesos y no obesos reclutados del CESFAM Dr.
Félix de Amesti, para las variables: glicemia, colesterol total,
triglicéridos, LDL, HDL, insulinemia, glicemia postcarga,
insulina postcarga, HOMA-IR y peso.

Creemos que es necesario enfocar dos posibles correc-
ciones al protocolo utilizado en la evaluacion del ingrediente
funcional: en primer lugar aumentar el tamafio de muestra
dado que esta variable podria ser critica para disminuir la
variabilidad de algunos parametros y en segundo término el
tiempo de intervencion utilizado. Es posible que el tiempo
del estudio no permita visualizar las variaciones de ciertos
parametros que requieren de un mayor tiempo para modi-
ficarse en el plasma, entre ellos se pueden citar a la hemo-
globina glicosilada (Alc) y los lipidos. Por ultimo, resulta-
ria muy interesante evaluar la incorporacion del ingrediente
funcional IF en otro vehiculo (galleta, pan integral, etc.) para
disminuir el efecto intrinseco propio del yogurt sobre las va-
riables analizadas, mejorar su porte de fibra soluble mediante
adicion externa y realizar un modelo cruzado.
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The Malignant Struma ovarii (SO) is a thyroid carcinoma generated in a mature teratoma, consti-
tutes 0.8-3% of ovarian tumors. Then, two cases will be reviewed. Case 1: 46 year old woman with
no known morbid consulted for right iliac fossa pain requiring exploratory laparotomy with findings
of an ovarian tumor, the biopsy reported mature ovarian teratoma SO type microfocus papillary
thyroid carcinoma. Case 2: 59 year old female with a history of dyslipidemia and knee osteoarthritis
in controls in gynecology since 2010 on the right adnexal mass of cystic type of 5x3 cm. The study
showed only free fluid dissemination ovarian, oofectomia bilateral was performed and biopsy showed
minimally invasive follicular carcinoma (2.8 cm) developed by SO, serosa without invasion of the
ovary. Is derived of endocrinology and the study showed: thyroid stimulating hormone (TSH) 3.3 ulU/
ml; Peroxidase antibody (anti-TPO) and thyroglobulin antibody (antiTG) negative. Ultrasonography
exhibited thyroid nodule of 0.8 x 0.6 cm, hipovascularizado with normal thyroid cintigraphy and cyto-
logy negative for neoplastic cells in fine needle aspiration (FNA). Discussion: It'’s a rare condition,
which requires a multidisciplinary approach to treatment.

Key words: Teratoma; Struma ovarii; Thyroid carcinoma.

Introduccion

20% de los tumores ovaricos, y habitualmente son

tumores benignos que provienen de la via germinal,
y se desarrollan a partir de cualquiera de las tres capas ger-
minales. Lo mas frecuente es que estén compuestos por ec-
todermo (piel y fanéreos), pero también pueden formarse a
partir de mesodermo y endodermo. Dentro de los teratomas,
el Estruma ovarii (EO) se caracteriza por presentar mas del
50% de tejido tiroideo en su conformacion'. Este tumor
corresponde alrededor del 0,3-1,2% de todos los tumores
de ovario, y al 3-5% de los teratomas maduros, si bien el
tejido tiroideo puede estar presente hasta en el 20% de los
teratomas'-2.

A menudo los EO son benignos, pero hasta en el 0,8-
3% de los casos se pueden encontrar focos de carcinoma
tiroideo. Debido a lo infrecuente de esta enfermedad, no
existe evidencia de buena calidad sobre el tratamiento mas
efectivo, por lo que su manejo resulta controversial. A con-
tinuacion se presentan dos casos clinicos que resaltan la
importancia del trabajo multidisciplinario en esta patolo-
gia.

l os teratomas ovaricos constituyen alrededor del 15-

Caso 1

Mujer de 46 ailos, con antecedentes de hipertiroidismo
diagnosticado en mayo de 2002 asociado a nddulo soélido de
27 x 18 mm, ubicado en lobulo derecho de aspecto frio a la
cintigrafia. Se decidi6 tratamiento médico con drogas antiti-
roideas previo a resoluciéon quirtrgica debido al tamafio del
nédulo. Se inicia tratamiento con propiltiuracilo 300 mg al
dia por 2 meses y posteriormente se cambia por tirozol 30 mg
al dia debido a discreta elevacion de las transaminasas aso-
ciado a prurito generalizado. Durante 4 meses se mantiene en
tratamiento médico con buena evolucion clinica, hasta que
en noviembre de 2012, se realiza tiroidectomia subtotal. La
biopsia informa hiperplasia nodular tiroidea con linfopatia
reactiva inespecifica. Segun protocolo la paciente continua
desde entonces en tratamiento con levotiroxina 100 ug/dia,
manteniéndose clinicamente estable.

En agosto de 2008 se realiza ecotomografia ginecoldgica
de rutina en limites normales. En agosto de 2008 se realiza
ecotomografia ginecologica de rutina en limites normales.
En tanto que en julio de 2013 consulta en unidad de emergen-
cia por fuerte dolor abdominal, de mayor intensidad en fosa
iliaca derecha. Se le realiza una ecografia de urgencia donde



se evidencia un tumor ovarico de aspecto quistico. Ante la
sospecha de complicacion, se realiza laparotomia explorado-
ra con extirpacion del tumor. El informe diferido de la biop-
sia indica teratoma ovarico maduro de tipo Estruma ovarii,
con microfoco de carcinoma papilar de tiroides.

Caso 2

Mujer de 59 afios, con antecedentes de dislipidemia y
artrosis de rodilla, en controles en ginecologia desde el afio
2010 por masa anexial derecha de tipo quistica de 5 x 3 cm,
como resultado de una ecotomografia ginecoldgica de rutina.
En agosto de 2012, una ecotomografia abdominal muestra
imagen soélido-quistica de 6 cm de didmetro en anexo de-
recho. Se complementa con ecotomografia transvaginal que
muestra imagen de 52 x 34 x 25 mm, la masa presenta nu-
merosos foliculos en la periferia con una masa densa muy
vascularizada en el centro de 20 x 25 mm. Se decide estudiar
con Tomografia axial computada (TAC) de abdomen y pelvis
que muestra lesion quistica compleja anexial derecha de 6 x
4,4 cm, con liquido libre periovarico y en fondo de saco de
Douglas, no se observan signos de diseminacion. Ante estos
hallazgos y el antecedente de cancer de ovario en la madre
se programa anexectomia laparoscopica para el 27 de sep-
tiembre de 2012. En la cirugia se evidencia anexo derecho de
aspecto tumoral de aproximadamente 5 cm, de paredes lisas,
sin excresencias, con biopsia contemporanea que informa
céancer epidermoide, por lo que se amplia cirugia a anexec-
tomia bilateral. Biopsia diferida muestra carcinoma folicular
minimamente invasivo (2,8 cm) desarrollado en un Estruma
ovarii sin invasion de la serosa del ovario (Figura 1).

Se deriva a endocrinologia para evaluacion, donde des-
taca: Hormona tiroestimulante (TSH) 3,3 ulU/ml; Anticuer-
po antiperoxidasa (AntitPO) y Anticuerpo antitiroglobulina
(antiATG) negativos. Ecotomografia tiroidea mostré nédulo
tiroideo de 0,8 x 0,6 cm, hipovascularizado, con cintigrafia
tiroidea normal y puncidn aspirativa con aguja fina (PAAF)
negativa para células neoplasicas. Actualmente la paciente se
encuentra en control.

Revision de la literatura

Como lo evidencian estos casos la presentacion del EO,
es similar a la de otros tumores benignos del ovario, mani-
festandose principalmente como masa pelviana, en el 90% de
los casos unilateral, siendo mas frecuente al lado izquierdo®.
Otras formas de presentacion son las irregularidades mens-
truales y el dolor pelviano.

Destaca que hasta en el 5% de los casos es evidencia-
ble una produccion de hormonas tiroideas, aunque se pien-
sa que lo habitual es una produccion subclinica de ellas, si
bien se han descrito casos de tirotoxicosis asociados EO en
el 5-8%?27. Por otra parte, alrededor del 15-40% se puede aso-
ciar con bocio y de forma anecddtica se registran casos de
hallazgos de EO posterior a un rastreo con 1131 en casos de
carcinoma tiroideo®.
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Se denomina EO Maligno, a aquellos casos en que la
biopsia informa focos de carcinoma tiroideo, lo que se en-
cuentra en el 0,8 a 3% de los EO*°. Tanto la determinacion
de malignidad en muestras de EO como la clasificacion his-
tologica de estos tumores, no ha estado ajena a controversia,
y no fue hasta 1993, en que Devaney y su equipo definen que
los EO Malignos se caracterizan por una arquitectura similar
a la encontrada en carcinomas tiroideos en el cuello, donde
el incremento de la actividad mitotica, la presencia de atipias
y la invasion vascular son considerados criterios de maligni-
dad. Por otra parte, a diferencia del tejido tiroideo cervical,
no se puede considerar la invasion de tejidos vecinos como
criterio de malignidad, dado la irregular distribucion de los
tejidos en el interior de un teratoma. De esta forma clasifico
a los EO en: Carcinoma papilar (44%), folicular (30%), pa-
pilar variante folicular (20%) y otros que en conjunto sélo
constituyen el 6%,

Si bien actualmente existe consenso en el diagndstico
histolégico del EO Maligno, al igual que en el carcinoma ti-
roideo cervical existen casos que pueden generar confusion.
En estos casos se ha usado como apoyo algunos marcadores
de inmunohistoquimica, tales como HBME-1 y Citokeratina
19, que en asociacion son altamente sensibles y especificos
para el diagnostico de carcinoma papilar. Otra alternativa es
buscar la expresion del gen BRAF, presente en aquellos car-
cinomas papilares de mal pronostico®’.

La metastasis a distancia se observa hasta en el 5%,
habitualmente existe compromiso contralateral del ovario, o
via hematdgena a higado, hueso y pulmén'!, y en promedio
se presenta a los 4 afios desde el diagndstico, por lo que es
importante el seguimiento de estos pacientes'?.

Figura 1. Biopsia con tincién de hematoxilina eosina que muestra un Estruma
ovarii con foco de carcinoma folicular de tiroides. Flecha: invasion de capsula del

Estruma ovarii.
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Debido a lo infrecuente de esta enfermedad, no existe
evidencia de buena calidad sobre el tratamiento mas efec-
tivo, se recomienda que el manejo del tumor, sea similar al
de otros tumores ovaricos, con histerectomia, ooforectomia
bilateral y linfadenectomia en mujeres postmenopausicas o
premenopausicas que no desean mantener la fertilidad®®'°.
En aquellas mujeres que desean mantener la fertilidad se pro-
pone oforectomia unilateral y seguimiento exhaustivo. Aho-
ra bien, el manejo de la tiroides es controversial, hay reportes
que sugieren tiroidectomia total y ablacién con radioyodo,
dado que se ha observado en ellos una menor tasa de recidi-
val'1314 Los beneficios de la tiroidectomia total serian descar-
tar lesiones sincrdnicas, favorecer la afinidad de las células
cancerigenas por I'*!' y el seguimiento con tiroglobulina. Si
bien también se debe considerar los riesgos propios de una
tiroidectomia como lesion del nervio recurrente y el hipopa-
ratiroidismo secundario. Por otra parte, la ablacion con I'3! se
recomienda principalmente en metéstasis a distancia, tumo-
res mayores a 4 cm, carcinoma papilar con BRAF positivo y
carcinoma tiroideo sincrdnico, todas condiciones considera-
das de mal pronoéstico'*!*. Asi mismo, como el tejido metas-
tasico tiene menor captacion de yodo, se ha sugerido también
el uso de TSH recombinante para estimular la captacion de
radioyodo por las células residuales!®. Mencion aparte, tie-
nen los tumores considerados como microcarcinoma (foco de
carcinoma menor a 10 mm), dado que se ha observado una
sobrevida a 15 afios del 99% sin terapia ablativa con I'3! !,

El pronéstico de este tumor, es considerado similar al del
carcinoma diferenciado de tiroides, con una sobrevida del
92% a los 10 afios'. Se recomienda mantener un reemplazo
con tiroxina para lograr TSH entre 0,1-0,5 mU/L al menos
los primeros 5 aflos, y un seguimiento con tiroglobulina has-
ta 10 afios después del diagnodstico'*!15. Ante sospecha de
recaida se debe realizar rastreo con I'3!.

Discusion

Dado que esta patologia es poco frecuente, y que en la
literatura existe poca evidencia de buena calidad para su
manejo, es importante reconocer esta entidad, y establecer
una estrategia de tratamiento individualizada para cada pa-
ciente, en conjunto entre ginec6logos, patdlogos, cirujanos
y endocrin6logos. Por ejemplo, en el segundo caso, segin la
evidencia disponible se deberia complementar el tratamiento
con tiroidectomia total y ablacién con I'*!, decision que no
deja de ser controversial, dado los riesgos de la cirugia, que
dependen en gran medida de la expertiz del equipo quirtr-
gico por lo que se beneficiaria de una decision en conjunto.
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Alteraciones hematoldgicas en la Diabetes Mellitus

Lilian Sanhueza M., Luciana Concha L.?, Pilar Durruty A."? y Manuel Garcia de los Rios A.'

Blood disorders in Diabetes Mellitus

Although it has been treated in a limited way the relationship between
diabetes and hematopoietic system, there is evidence demonstrating the
deleterious effect of hyperglycemia on the three cell lines: red blood cells,
white cells and platelets. Different forms of anemia associated with hyper-
glycemia are analyzed and erythrocyte alterations observed in diabetes.
In chronic decompensated patients have been demonstrated alterations
of monocytes, lymphocytes and polymorphonuclear particularly, with de-
creased chemotaxis, adherence, phagocytosis and opsonization. Hypergly-
cemia determines a prothrombotic state by platelet hyperreactivity, which
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is a marker of inflammation.
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Introduccion

a diabetes mellitus (DM), enfermedad crénica no

transmisible, es considerada por su alta prevalencia

una verdadera pandemia que afecta a individuos de
cualquier edad, siendo especialmente frecuente la diabetes
tipo 2 (DM2) en los sujetos de la tercera edad, donde una de
cada cuatro personas es diabética.

La diabetes es una enfermedad sistémica y tanto la dia-
betes tipo 1 (DM1), como la DM2, presentan compromiso de
distintos parénquimas, comunmente denominados O6rganos
blanco, los que han sido ampliamente reconocidos y estu-
diados, y que comprometen a vasos sanguineos de pequefio
tamafio (microangiopatia) y gran grosor (macroangiopatia).
Las complicaciones cronicas microvasculares constituyen
las tan conocidas retinopatia, nefropatia y neuropatia, de alta
morbilidad y mortalidad. La macroangiopatia corresponde al
dafio de las arterias coronarias, cerebrales y de las extremi-
dades inferiores, que en conjunto son la principal causa de
muerte de los diabéticos. El dafio arterial generalizado ha
llevado a muchos al concepto de que la diabetes es una en-
fermedad metabdlica y vascular.

Al ser la DM una enfermedad sistémica, nos ha llama-
do la atencién el escaso interés que ha habido en estudiar
como un todo, el posible impacto de la DM en el sistema
hematopoyético. Es asi como al revisar los textos clasicos de
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diabetes publicados en los ltimos afios, s6lo encontramos en
el Joslin’s Diabetes Mellitus, Twelfth Edition del afio 1985',
un capitulo dedicado a este tema y, mas aun, resulta curioso
que en las ediciones XIII y XIV del mismo libro no aparece
tratada esta tematica.

Al revisar la bibliografia médica a nuestro alcance, tam-
poco aparecen articulos dedicados a analizar en general las
alteraciones hematologicas observadas en los pacientes dia-
béticos. Esta falta de informacion nos motivo a revisar la
literatura y realizar esta publicacion.

En consideracion a la heterogeneidad de la relacion de
la DM con el sistema hematopoyético y so6lo con fines de
ordenamiento, analizaremos las alteraciones hematologicas
observadas en las distintas lineas celulares.

Serie roja

Diabetes y su repercusion en los eritrocitos
Haremos referencia en primer lugar a distintas formas de
anemia que se observan en pacientes diabéticos. Segln la
Organizacion Mundial de la Salud, se define como anemia
la presencia de hemoglobina menor de 13 g/dl en el hombre
y menor a 12 g/dl en la mujer (adultos) hallazgo frecuente en
los sujetos diabéticos. Se ha descrito que aproximadamen-
te el 20% de los pacientes DM2 presentan anemia sin tener
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alteracion de la funcion renal®. Esta situacion también se ha
estudiado en los DMI1, con distintos estadios de filtracion
glomerular, donde se detectd un 15% de anemia®. En primera
instancia se presenta como una anemia normocitica normo-
cromica y en su génesis participarian distintos mecanismos.

El dafio tabulo intersticial renal por la hiperglicemia cré-
nica se presenta tempranamente en el transcurso de la dia-
betes, incluso antes que se detecte algiin grado de deterioro
de la filtracion glomerular. Esto ocasiona una alteracion en la
respuesta de la eritropoyetina (EPO), estrés oxidativo, dete-
rioro en la accién del 6xido nitrico (NO), neuropatia autond-
mica y elevacion de los productos de glicosilacion avanzada
(AGES). La EPO es una hormona glicoproteica producida
por el fibroblasto peritubular que se libera ante la presencia
de hipoxia tisular y es clave para regular la masa eritrocita-
ria, que en Ultima instancia, es la que determina el transporte
de oxigeno a los tejidos. Este mecanismo seria el mas altera-
do en las etapas tempranas de la diabetes*.

Al deteriorarse la funcién renal se exacerban los meca-
nismos descritos, aumentando al doble la presencia de ane-
mia con las caracteristicas de aquella que acompafia a las
enfermedades cronicas, es decir, normociticas (Volumen
Corpuscular Medio mayor a 80 fl) y con un Ancho de Distri-
bucidén de los glébulos rojos (RDW) normal. En esta etapa se
suman otros factores como la disminucion en la sintesis de
EPO, accion directa de las toxinas urémicas, aumento de la
respuesta inflamatoria cronica y déficit de hierro. Esto tltimo
se produce debido a que la interleukina 6 (IL6) estimula la
produccion de hepcidina que es una hormona sintetizada en
el higado que regula la absorcion de hierro en el tubo diges-
tivo y su distribucién en los distintos tejidos. Al activarse,
disminuye la absorcion intestinal y la liberacion del hierro
desde los depositos®. A su vez el grado de anemia es mayor
en los pacientes con enfermedad renal por nefropatia diabé-
tica que por otras causas y se correlaciona con los valores de
macroalbuminuria®.

La presencia de anemia se ha relacionado con la progre-
sion de las complicaciones microvasculares, como es el caso
del mayor deterioro en la velocidad de filtracion glomerular,
progresion de la retinopatia y neuropatia. Pero, al tener los
diabéticos una mayor prevalencia de patologia cardiovascu-
lar, son mas vulnerables a los efectos deletéreos de la hipoxia
tisular, por lo que la presencia de anemia se considera un
importante factor de riesgo cardiovascular con aumento de
las hospitalizaciones y muerte prematura’.

Se han descrito alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa en otras patologias hematologicas, tales como la talase-
mia, anemia de células falciformes, y en la anemia hemolitica
de caracter leve o moderado por déficit de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G6PD). En algunos pacientes diabéticos que
presentan una forma atipica denominada diabetes tipo 2 con
tendencia a la cetosis (ketosis prone type 2 diabetes) también
se ha detectado déficit de G6PD. El mecanismo patogéni-
co de este subtipo de diabetes alin no se conoce; sin em-
bargo, una de las hipotesis apunta a que la menor actividad
de G6PD produciria falta del cofactor Nicotinamida Adenina

Tabla 1. Alteraciones del glébulo rojo en la diabetes

1. Vida media reducida

2. Aumento de la agregabilidad

3. Disminucion de la capacidad de deformacién
4. Anormalidad en el transporte de oxigeno

5. Aumento de la capacidad oxidativa

Dinucleétido Fosfato (NADPH), biomolécula de gran poder
reductor. De manera que el déficit de NADPH favoreceria el
dafio oxidativo debido a la hiperglicemia. Mutaciones en el
gen de G6PD disminuyen su accidn, precipitando episodios
de anemia hemolitica y tendencia a la cetosis, sin causa des-
encadenante, lo que caracteriza a estos pacientes®.

Alteraciones del eritrocito

A continuacidn nos referiremos a las alteraciones eritro-
citarias relacionadas con distintos trastornos del metabolis-
mo glucidico (Tabla 1).

Vida media reducida de los globulos rojos. La vida media
normal del eritrocito determinada por diferentes técnicas (globu-
los rojos marcados con cromo, selenio, etc.), establece una sobre-
vida promedio de 123 + 23 dias en individuos sanos.

Existe una técnica rapida, sencilla y no invasiva, que
cuantifica la vida media del globulo rojo, en base a medicio-
nes de la concentracion de mondxido de carbono del aire es-
pirado. Esta técnica demostro, en un estudio con 23 pacientes
diabéticos tipo 2, un promedio de sobrevida eritrocitaria de
112 + 25 dias®.

Esto ltimo motivo diversos estudios tratando de esta-
blecer la importancia que tendria el fendémeno denominado
glicacion o glicosilacion en la sobrevida del eritrocito. La
interaccion de la glucosa plasmatica con proteinas de larga
vida media (por ejemplo la hemoglobina) genera los AGES
que se acumulan indefinidamente en los distintos tejidos,
modificandolos tanto estructural como funcionalmente.

La hemoglobina glicosilada fraccion Alc (HbAlc), re-
presenta la union covalente especifica entre el amino terminal
de la hemoglobina y la glucosa. Se genera por una reaccion
no enzimatica e irreversible, que depende de los niveles de
glucosa plasmatica y del tiempo que dure la hiperglicemia.
El valor normal se encuentra en un rango de 4 a 6%, acep-
tandose como un buen indice de control metabolico niveles
cercanos a 7%. Se ha recomendado su medicion cada tres
meses, considerando la sobrevida normal del globulo rojo;
pero a la luz de los conocimientos actuales, en relacion a
una vida media menor en los pacientes diabéticos, pareciera
aconsejable efectuar la determinacién de HbAlc cada dos
meses. Ademas, se ha demostrado que los niveles elevados
de hemoglobina glicosilada Alc reducen la sobrevida eritro-
citaria en un promedio de 6,9 dias por cada 1,0% de aumento
de la HbA lc sobre el valor normal®.



Aumento de la agregacion eritrocitaria. Este fenome-
no no es exclusivamente inducido por factores plasmaticos,
como son los niveles de fibrindgeno, sino que esta determi-
nado por la composicion fosfolipidica de la membrana eritro-
citaria. En un estudio con 86 pacientes diabéticos tipo 2, se
establecid una diferencia en la composicion fosfolipidica de
la membrana eritrocitaria, con un aumento de la esfingomie-
lina, una disminucion de la fosfatidilserina y mantencion del
porcentaje de fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina. Esta
situacion se traduce en un aumento de la agregacion eritro-
citaria. A nivel de la retina y conjuntiva, este fendmeno fa-
vorece el enlentecimiento del flujo y aumento de la presion
sanguinea intraocular!’.

Disminucion de la capacidad de deformacion de los
globulos rojos. Este trastorno ocurre debido a la baja con-
centracion de acido sidlico y de colesterol de la membrana
eritrocitaria y a las reacciones de glicosilacion que sufren las
proteinas estructurales. Se ha demostrado que la fluidez de
la membrana del globulo rojo esta disminuida en los diabé-
ticos; alteracioén que resulta en la rapida destruccion de estas
células. La insulina estimula la proliferacion de las células
progenitoras eritroides mejorando la capacidad de deforma-
cion de la membrana celular, facilitando su pasaje a través
del lecho capilar, aun cuando los niveles de glucosa perma-
nezcan elevados!'!.

Anormalidad en el sistema de transporte de oxigeno.
La glicosilacion de la hemoglobina disminuye las concen-
traciones del 2-3-difosfoglicerato, principal componente del
metabolismo intraeritrocitario de la glucosa, lo que aumenta
la afinidad del globulo rojo por el oxigeno favoreciendo la
hipoxia tisular'2.

Aumento de la capacidad oxidativa. Los globulos rojos
de los pacientes diabéticos tienen aumentada su capacidad
oxidativa determinada por la medicion del ciclo redox del
glutation. Esto promueve el aumento del stress oxidativo, lo
que favorece la disfuncion endotelial.

Serie blanca

En los pacientes diabéticos, el estudio de los globulos
blancos puede enfocarse desde dos puntos de vista: por una
parte la relacion existente entre el recuento leucocitario ele-
vado, que seria un marcador de inflamacién crénica endote-
lial y por ende responsable del desarrollo de complicaciones
micro y macrovasculares y, en segundo lugar, su relacion con
el sistema inmunolégico, donde efectivamente se han demos-
trado anormalidades funcionales'.

Recuento de gléobulos blancos y disfuncion
endotelial

En ausencia de un cuadro infeccioso intercurrente, el
recuento leucocitario del paciente diabético se encuentra
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generalmente en rango normal alto. Este valor absoluto es
independiente de los fendémenos de insulinorresistencia o
hiposecresion insulinica; se ha correlacionado con el desa-
rrollo de graves fendmenos presentes en la ateroesclerosis,
importante dafio cronico del endotelio™.

La disfuncién endotelial se define como un defecto en
la relajacion del endotelio mediado por el NO y la prostaci-
clina. Los monocitos y linfocitos activados son reclutados a
nivel del endotelio danado, interactuando con las moléculas
de adhesion VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) e
ICAM-1 (intercelular adhesion molecule-1), las que facilitan
su ingreso al espacio subendotelial desencadenando distin-
tos fendmenos inmunoinflamatorios. Los linfocitos liberan
una serie de citoquinas y factores de crecimiento, tales como
las interleukinas (IL6 e IL8), el factor de necrosis tumoral
alfa y el factor de crecimiento tumoral beta 1. Estos factores
liberan radicales superdxidos y proteasas, que favorecen el
estrés oxidativo y estimulan la liberacion del factor de trans-
cripcion nuclear kappa beta por las células mononucleares
periféricas.

Por otro lado, los macrofagos son también activados por
estas citoquinas, que al interactuar con las LDL oxidadas (li-
poproteinas de baja densidad), dan origen a las células espu-
mosas, base histologica de la placa ateroesclerodtica'™.

El recuento de globulos blancos influye en la viscosidad
sanguinea, estimulando la liberacién de productos que indu-
cen la ruptura de la placa ateroesclerdtica y la formacion de
trombos'®.

Las mieloperoxidasas, enzimas sintetizadas por los leu-
cocitos, también estimulan la via oxidativa del i6n superoxi-
do, incrementando la produccion de las especies reactivas de
oxigeno potenciando el dafio endotelial'’.

Hiperglicemia crénica y respuesta inmune

En el paciente diabético, es frecuente la presencia de in-
fecciones bacterianas, virales y fungicas; con una evolucion
mas torpida y de peor prondstico. Esto ha sido demostrado
por las largas estadias intrahospitalarias y por la necesidad de
utilizar esquemas terapéuticos mas complejos. Determinados
factores especificos del huésped predisponen a los pacientes
diabéticos a las infecciones, entre estos se encuentran: la hi-
perglicemia que conlleva a la alteracion de la respuesta in-
mune, la insuficiencia vascular, la neuropatia periférica sen-
sitiva, la neuropatia autonémica y la colonizacion de la piel
y mucosas con patdogenos, tales como el estafilococo aureus y
la candida albicans'®. Por otra parte, algunos estudios sugie-
ren que los leucocitos en los DM2 contribuyen al desarrollo
y progresion de la nefropatia, en parte a través del efecto de
la leptina'®. A continuacion nos referiremos a los trastornos
leucocitarios observados en las distintas células de la serie
blanca (Tabla 2).

Polimorfonucleares (PMN). La hiperglicemia cronica
provoca en los PMN una serie de alteraciones caracterizadas
por una disminucion de la adherencia y quimiotaxis al endo-
telio vascular, de la fagocitosis, de la actividad bactericida
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Tabla 2. Alteraciones del leucocito en la diabetes

1.Recuento leucocitario elevado

2.Disminucion de la adherencia, quimiotaxis, fagocitosis, actividad bactericida
intracelular, opsonizacién y de la inmunidad mediada por células

3.Menor respuesta de células T (disminuciéon de CD4 y CD8)

4.Disminucion de los receptores especificos para inmunoglobulinas y comple-
mento a nivel de los monocitos

5.La proporcién neutrdfilos/linfocitos marcador prondstico de complicaciones
micro y macrovasculares en pacientes con intolerancia a la glucosa
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intracelular, de la opsonizacion y de la inmunidad mediada
por células®.

Diversos estudios han informado defectos en la funcion
de los neutroéfilos, situacion que se pone de manifiesto como
una menor activacion frente a la hiperglicemia acompaiiado
de un aumento de los niveles de elastasa y de consumo de
oxigeno. Los estados de hiperglicemia cronica y/o hiperin-
sulinemia disminuyen la funcién de los neutroéfilos. Otros
desordenes metabolicos tales como la dislipidemia y niveles
elevados de los productos finales de glicosilacion avanzada,
también pueden afectar estas funciones?®'.

Hace varios afios se asignd un valor de glicemia a la re-
cuperacion de la funcidén granulocitica, al demostrarse una
mejoria significativa en la adherencia en diabéticos con mal
control metabolico, al reducir la glicemia de ayunas de 294
+ 20 mg/dl a 198 + 29 mg/dl. Es asi como se asignd un valor
promedio de glicemia plasmatica de 200 mg/dl como causan-
te de la disfuncion leucocitaria.

Otros estudios demostraron una elevacion de los niveles
basales de calcio citosdlico en los PMN de pacientes diabé-
ticos, lo que se asocid con una reduccion del contenido de
ATP y disminucion de la fagocitosis.

Ademas, se observo una correlacion directa entre el cal-
cio citosdlico de los PMN vy la glicemia de ayunas. Estos
trastornos fueron inversamente proporcionales a la actividad
fagocitaria. La normalizacion de la glicemia provocod una
disminucion del calcio citosélico, aumento del contenido de
ATP y mejoria de la fagocitosis.

Se han correlacionado las vias fisiopatologicas de la DM
con la disfuncidon granulocitica; ya sea a través de la via de
la aldosa reductasa, de los productos finales de glicosilacion
avanzada, de los radicales superdxidos y de la protein kinasa
C. Esto ha sentado las bases para lograr mejorias en la activi-
dad fagocitaria del neutrdfilo con el uso de inhibidores de la
aldosa reductasa. Sin embargo, estos medicamentos debieron
ser retirados del mercado en el aio1996 por producir necro-
sis hepatica (Epalrestat y Sorbinil).

Monocitos. En la superficie de los monocitos existen re-
ceptores especificos para inmunoglobulinas y fracciones del
complemento, que son modulados por la accién de la insuli-
na. En situaciones de hiperglicemia aguda, tanto neutrofilos
como monocitos muestran niveles aumentados de moléculas

de adhesion. La activacion del factor kappa beta junto a su
proteina inhibitoria y la activaciéon de la protein kinasa C
se postulan como mecanismos potenciales de la interaccion
entre leucocitos y endotelio®.

Linfocitos. A nivel linfocitario se ha encontrado en pa-
cientes diabéticos con mal control metabolico una menor
respuesta de las células T, lo que se traduce en una sintesis
reducida tanto de CD4 como de CD8.

La proporcién de neutrofilos/linfocitos ha demostrado
ser un mejor factor de riesgo, comparado con el recuento
total de globulos blancos, en la prediccion de factores ad-
versos con diferentes grados de intolerancia a la glucosa e
insulinorresistencia. Ello puede ser utilizado como un mar-
cador pronostico coadyuvante de las complicaciones micro y
macrovasculares en pacientes con intolerancia a la glucosa®.

Hemostasis

Es un hecho conocido que los pacientes diabéticos tie-
nen mayor riesgo de eventos coronarios y mortalidad cardio-
vascular; fendémeno que se explica por desregulacion de los
factores involucrados en la coagulaciéon y por activacion de
las plaquetas®.

En la patogénesis de este estado protrombotico participan
tanto la hiperglicemia como la insulinorresistencia®. En los
pacientes mal controlados estan aumentados los niveles del
inhibidor del activador del plasmindgeno y el fibrindgeno;
los que disminuyen al ser tratados con hipoglicemiantes ora-
les (metformina o glibenclamida)?’. Ademas, los diabéticos
tipo 2 presentan una mayor concentracion y actividad de fac-
tores procoagulantes (factor VII, trombina y factor tisular) y
una disminucién de los componentes antitrombéticos (trom-
bomodulina soluble y proteina C activada)®

Este estado protrombotico se debe a una hiperreactividad
plaquetaria®; contribuyen a esta disfuncion varios mecanis-
mos que afectan la adhesion, activacion y la agregacion pla-
quetaria. La hiperglicemia altera la homeostasis del calcio en
las plaquetas, con modificacion del citoesqueleto y aumento
de los factores proagregantes®®. Ademas, la up-regulation de
las glicoproteinas Ib y IIb/IIla gatillan la via de formacion de
trombos, interactuando con el factor de von Willebrand y las
moléculas de fibrina.

En los ultimos afios se ha encontrado que microparticulas
(MPs) liberadas a la circulacion por la activacidon o apoptosis
de varios tipos de células estan aumentadas en los diabéticos
y favorecen las actividades de la coagulacion en las células
endoteliales’!. Ademas, estas MPs llevan factores que pro-
mueven la formacion de trombos a los sitios de injuria endo-
telial, lo que representa un nuevo y adicional mecanismo de
trombosis coronaria en pacientes diabéticos’2.

Alteraciones de las plaquetas provocadas por la
hiperglicemia

En los diabéticos las plaquetas han emergido como im-
portantes marcadores de inflamacion, con un rol en la ate-



Tabla 3. Alteraciones plaquetarias en la diabetes

1. Hiperagregacion plaquetaria

2. Reduccion de la fluidez de la membrana
3. Plaguetas mas grandes e hiperreactivas

4. Alteracion del ambiente idnico intracelular

5. Cambio en el potencial de la membrana intracelular

roesclerosis y la enfermedad cardiovascular. El estrés oxi-
dativo inducido por la hiperglicemia produce alteraciones en
los globulos rojos y en la hemoglobina; sin embargo, existe
escasa informacion del comportamiento de las plaquetas en
la diabetes. A continuacion nos referiremos a algunos tras-
tornos observados en diabéticos (Tabla 3).

Hiperagregacion plaquetaria. Es uno de los cambios
mas comunes encontrados en pacientes con DM1 y DM2%.
Se ha informado de un aumento de los productos finales del
tromboxano y de la protrombina, los que aceleran la agrega-
cion plaquetaria con tendencia a bloquear los vasos sangui-
neos; en contraste, estan disminuidos los factores anticoa-
gulantes.

Produccion de tromboxano. En los DM2 estd aumentada
la produccion de tromboxano, lo que favorece la agregacion
y activacion plaquetaria, situacion que esta directamente re-
lacionada con los niveles altos de glucosa, indicando un alto
riesgo cardiovascular. Los estudios han demostrado reduc-
cién de los niveles de tromboxano con la mejoria del control
glicémico™.

Fluidez de la membrana. Esta asociada a dafio en la fun-
cion de las plaquetas, las membranas enriquecidas en coles-
terol hipersensibilizan a las plaquetas a diferentes agonistas.
Ademas sus receptores de superficie glicoproteicos estan sig-
nificativamente aumentados en los diabéticos y correlaciona-
dos con los niveles de HbAlc.

Alteracion del ambiente ionico intracelular. En ambien-
te hiperglicémico se ha encontrado hiperactividad de las pla-
quetas, la que esta asociada con aumento de calcio intracelu-
lar. A su vez la concentracion de magnesio esta disminuido,
lo que favorece la agregacion y adhesion plaquetaria®.

Plaquetas mds grandes. Desde hace muchos afios se co-
noce que los diabéticos presentan plaquetas de mayor volu-
men, lo que las haria mas reactivas y con mayor superficie
para expresar receptores; hechos relacionados directamente
con los infartos al miocardio®®.

Cambio en el potencial de la membrana mitocondrial.
Los estudios han establecido que los niveles de HbAlc se
correlacionan positivamente con el contenido de ATP de las
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plaquetas, sugiriendo que la hiperglicemia promueve a las
mitocondrias a generar mas ATP, disminuyendo el potencial
de membrana®’.

Diabetes, trastornos hematolégicos y
enfermedad cardiovascular

Las plaquetas, asi como los eritrocitos, son células per-
meables a la glucosa y no requieren de la presencia de insu-
lina para su ingreso. Esto permite que en su interior se pro-
duzcan una serie de fendmenos fisiopatoldgicos al elevarse
los niveles de glucosa intracelular, tales como la glicacion
de proteinas, mayor actividad de la proteinquinasa C beta,
aumento en la produccion de radicales libres, disminucion de
produccion de prostaciclina y de NO, todo lo cual facilita la
disfuncion endotelial. Esto ultimo se revierte con la adminis-
tracion de insulina3.

La produccion de prostaciclina y NO por el endotelio
sano, inhiben la agregacion plaquetaria, relajan el musculo
liso vascular, lo que permite un flujo sanguineo normal y evi-
ta los fendmenos tromboticos. La actividad de las plaquetas
esta correlacionada con la sintesis de NO, que esta disminui-
do en el sindrome coronario agudo. En pacientes diabéticos
coronarios se ha encontrado polimorfismo de la enzima que
sintetiza NO en el endotelio, alterando la adhesion de las pla-
quetas®; demostrando que el factor genético estaria involu-
crado en la enfermedad cardiovascular (ECV).

La DM2 es el mayor factor de riesgo de ECV. Esta con-
dicidon se asocia con insulinorresistencia y anormalidades
metabodlicas que incluyen hiperglicemia, hipertension, adi-
posidad visceral y dislipidemia con bajo colesterol HDL y
altos triglicéridos*. Muchos esfuerzos se hacen para reducir
la ECV enfocados a los factores de riesgo, pero los pacientes
diabéticos contintan siendo vulnerables a pesar de las tera-
pias agresivas.
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Accompanying the change

ambién yo me veo -con una cierta frecuencia- en situa-

ciones de cambio. Y experimento las resistencias, tan-

to por mi parte como por parte de quienes me rodean
o a quienes afectan los cambios reales o posibles. Hablar de
relacion de ayuda y de counselling es hablar de acompatfiar
para el cambio. A veces, de manera ilusoria tiendo a pensar
que una persona puede magicamente producir un cambio en
otra con una simple receta. Efectivamente, no es asi. Muchas
personas experimentan resistencias, falta de motivacion, e
incluso beneficios secundarios de la situacién de mal, con la
consiguiente dificultad para el cambio. Sencillamente, hay
también quien no quiere cambiar aunque esté mal como esta.
Y esta es, pues, otra de las tareas fundamentales del counse-
llor'y de los lideres: motivar para el cambio.

En todo proceso de cambio es necesario un desaprendi-
zaje de algo y el aprendizaje de algo nuevo y no hay cambio
sin motivacioén para cambiar. Por tanto, una de las tareas es
la de motivar para introducir cambios.

Resistencias al cambio

La resistencia al cambio es una conducta observable que
puede aparecer en cualquier momento del proceso de cam-
bio. Freeman sefiala las diversas razones de la resistencia:

- La persona puede sentirse incapaz de cambiar: Es posible
que haya personas que por su falta de formacion sientan
el cambio como una amenaza al sentirse incapaces de
aprender cosas nuevas.

- La persona puede dudar de su capacidad de sobrevivir
en esa nueva estructura o con esa nueva metodologia: Es
posible que al no tener suficientes datos y ante la incerti-
dumbre de lo nuevo la persona dude sobre su capacidad
de saber manejarse en esa nueva situacion.

- Elvinculo relacional entre el inductor de cambios no esta
lo suficientemente desarrollado.

- El inductor de cambios puede carecer de habilidades: En
ocasiones la falta de habilidad para la comunicacion y el
manejo de conflictos es lo que dificulta o entorpece los
procesos de cambio.

- Las personas pueden estar obteniendo beneficios secun-
darios: A veces las personas se resisten a determinados
cambios, porque implicarian la pérdida de beneficios se-
cundarios.

- Las metas planteadas son poco realistas, poco claras o
estar mal formuladas.

De ahi la importancia de la motivacion, es decir, la pro-
babilidad de que una persona inicie, confirme y se compro-
meta con una estrategia especifica para cambiar. Por tanto,
si la persona no ha elaborado elementos motivadores que le
lleven a iniciar un proceso de cambio no nos seguira con
nuestros planteamientos porque €l no vera el problema y por
eso no realizara esfuerzos, porque en definitiva necesitamos
de la motivacion para iniciar cualquier proceso de cambio.

Entrevista motivacional

Miller y Rollnik en su libro “La entrevista motivacio-
nal” conciben esta como una manera concreta de ayudar a las
personas para que reconozcan y se ocupen de sus problemas
potenciales y presentes. Resulta particularmente ttil con las
personas que son reticentes a cambiar y que se muestran am-
bivalentes ante el cambio.

En la entrevista motivacional el counsellor no asume un
papel autoritario, sino que la responsabilidad recae sobre el
ayudado. Barbara Okun dice: “Este tipo de relacion de ayu-
da es reciproco, en el sentido de que la persona que ayuda
se considera a si misma como un igual de la otra persona,
en lugar de considerarse como un experto o mago”. “Igual”
en este caso significa que la distancia social es minima y la
responsabilidad de lo que ocurre es mutua; las dos personas
trabajan juntas para alcanzar los objetivos acordados”.

C. Rogers dice: “La creencia en la autodeterminaciéon y
en el poder personal del cliente suponen un distanciamiento
radical con respecto a otros estilos de terapia que dependen
de la autoridad del terapeuta y de su calidad de experto. Parte
de un valor profundo y una filosofia que considera a las per-
sonas como las mejores expertas del mundo en si mismas y
mas sabias en lo que se refiere a sus propias necesidades de
lo que pueden ser otros”.

Creemos que es posible siempre el cambio. Cuando no
se trata de emprender un nuevo camino en la conducta, se
puede tratar de un nuevo camino en la actitud para vivir sa-
namente el sufrimiento producido por las crisis. A ello somos
llamados cuando no se puede superar o hacerlo desaparecer.

143



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2014; 7 (4): 143-144

Etica, Humanismo y Sociedad

144

Se trata de un proceso de integracion del sufrimiento, se tra-
ta de un cambio de planteamiento, de traducir la pregunta
“ipor qué?” en “;como?”. Es la propuesta que nos viene de
la logoterapia, la terapia mediante los valores, propuesta por
V. Frankl.

El cambio: un proceso

Los tedricos del cambio suelen evocar diferentes eta-
pas y diferentes estrategias a utilizar en cada una de ellas.
En primer lugar, tendriamos que pararnos a analizar en qué
etapa del cambio se encuentra el ayudado para intervenir de
manera especifica. Ciertamente no es lo mismo trabajar con
alguien que tiene un problema pero no reconoce la causa del
mismo, que con aquel que ya reconoce la causa de su proble-
ma y desea introducir cambios, pero que a la vez necesita de
nuestra ayuda puesto que €l solo no sabe introducir dichos
cambios.

Otras personas, han avanzado mas y empiezan a conside-
rar que quiza tengan un problema y aparece la ambivalencia.
La persona contempla la posibilidad del cambio y lo rechaza
ala vez.

No falta quien ha tomado la decisiéon de cambio y entra
directamente a la siguiente etapa de accion. Es lo que signi-
fica la determinacion.

Hay quien se implica en acciones de compromiso que le

llevan a introducir cambios en sus conductas. El interesado
elabora junto con su ayudante un plan de accion que le ayude
a mantener la conducta de cambio, y se va trabajando sobre
los resultados y posibles dificultades.

Y hay también una etapa de mantenimiento, en la que el
reto consiste en mantener el cambio conseguido y prevenir
la recaida. Las recaidas son normales y esperables cuando
una persona intenta cambiar un patrén de conducta de larga
duracion. Ante este tipo de situaciones, la tarea del terapeuta
es ayudar a la persona a evitar el desanimo y la desmoraliza-
cion, renovar la determinacion y proseguir con las etapas de
accioén y mantenimiento.

En ocasiones, podemos encontrarnos con situaciones in-
comodas, dificiles, y que no sabemos coémo interpretar ya
que es como si el otro actuara en contra de lo racional o de
los planes que se van vislumbrando de forma sistematica.
Puede tratarse de agendas ocultas que habra que desenmas-
carar.

Quizas sea importante considerar siempre que antes de
iniciar cualquier proceso motivacional hemos de dejar espa-
cio para curar las heridas, para poder mirar cara a cara el
dolor, para dar nombre a todo lo que habita en el interior del
otro, con el fin de que la tristeza, el rencor y el resentimiento
no se instalen en sus vidas. En todo este proceso nos seran
de gran utilidad las actitudes y habilidades propias de la re-
lacion de ayuda.



Edward C. Kendall
(1886-1972)

endall fue un prestigioso bioquimico norteamerica-
Kno, conocido mundialmente al aislar la hormona de

la glandula tiroides a la que finalmente se llamo ti-
roxina.

Sus investigaciones junto a los cientificos Philip Hench y
Tadeus Reichtein, obtuvieron el Premio Nobel de Medicina
en el aflo 1950 tanto por los estudios estructurales, como de
funcion bioldgica de las hormonas producidas por la corteza
adrenal. Particularmente, su reconocimiento recae por el des-
cubrimiento de la hormona cortisona.

Edward Calvin Kendall nacio el 8 de marzo de 1886 en la
localidad de South Norwalk, Connecticut (USA). Comenzd
su formacion como Bachiller en Ciencias en la Universidad
de Columbia en el afo 1908. Obtuvo su master en Ciencias
Quimicas en el afio 1909 y finalizé su formacion en el afio
1910 con el grado de Doctor en Quimica. Comenz6 sus in-
vestigaciones como quimico para los laboratorios Parke Da-
vis en Detroit, Michigan llegando a su desarrollo en el area
clinica de investigacion en la glandula tiroides en 1914 en el
Hospital St. Luke’s de Nueva York.

El nombre de Kendall siempre estara asociado con el
aislamiento de la tiroxina, el principio activo de la glandu-
la tiroides, pero también es conocido por sus trabajos en la
cristalizacion de glutation y el estudio de los sistemas oxi-
dantes en animales. Tal vez su mayor logro, sin embargo, fue
su trabajo sobre las hormonas de la corteza de las glandulas
suprarrenales.

La investigacion quimica de la corteza suprarrenal se
llevoé a cabo de forma simultanea pero independiente por
Kendall y T. Reichstein, el primero en la Fundaciéon Mayo,
Rochester, Minnesota y el tltimo en Zurich, Suiza.
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Después de muchos afios se aislaron, identificaron y pre-
pararon por métodos sintéticos, pequefias cantidades las hor-
monas de la corteza suprarrenal. Posteriormente, se hicieron
comercialmente a mayor escala lo que permitio realizar estu-
dios mas especificos sobre sus efectos fisiologicos.

Afios antes, Philip Hench, también en la Fundacion
Mayo, habia observado que los pacientes con artritis reuma-
toide podian atenuar sus sintomas con estos compuestos. En
mujeres, la artritis reumatoide se describid por primera vez el
posible rol de estas hormonas provenientes de la corteza su-
prarrenal con potencial anti-inflamatorio. De este modo apa-
rece la cortisona. Por este trabajo, Kendall, Hench, y Reichs-
tein conjuntamente recibieron el Premio Nobel de Fisiologia
y Medicina de 1950. Desde su retiro de la Universidad de
Princeton, Kendall ha continuado sus estudios de la quimica
de la corteza suprarrenal.

Kendall recibi6 muchos premios y otros honores tales
como: Premio Lasker del Servicio Estadounidense de Salud
Publica, el Premio de la Fundacion Passano en San Francis-
co, y el Premio del Gremio de Peridédicos de Nueva York en
conjunto con el Dr. Hench.

Edward C. Kendall fallecié en mayo de 1972.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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La distribucion Gamma para comparar valores

hormonales

Gabriel Cavada Ch.'?
'Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.
2Divisidon de Bioestadistica, Escuela de Salud Publica, Universidad de Chile.

Gamma distribution to compare hormone levels

omo es sabido, la distribucion de los valores hor-

monales, medidos en poblaciéon normal o enferma,

por lo general presentan distribuciones sesgadas ha-
cia valores grandes, es decir, dichas distribuciones carecen
de las propiedades morfologicas de la distribucién normal
0 gaussiana que es un supuesto basico para comparar datos
mediante el test t-Student, el test de analisis de la varianza
(ANOVA) paramétrico, analisis de covarianza (ANCOVA) o
simplemente establecer un modelo de regresion lineal donde
la respuesta a explicar sea un valor hormonal. Tradicional-
mente el problema de comparar grupos se resuelve mediante
los test no paramétricos analogos a los paramétricos: el test
de Wilcoxon, Mann-Whitney o Kruscal-Wallis. Cuando se
toma el camino de los test no paramétricos ademas es necesa-
rio contar con un mayor tamafio de muestra, pues en general
dichos test son menos potentes que los paramétricos. Ahora
si el problema es explicar un valor hormonal a través de otras
variables numéricas, el abanico de soluciones se restringe
mucho mas, pues la practica de usos de regresiones percen-
tilares, basadas en técnicas de remuestreo u otras que no
asuman una distribucién de probabilidades para la respuesta,
son muy poco difundidas o usadas. Por ello se presenta la
distribuciéon Gamma como una alternativa paramétrica que
deberia considerarse en el analisis inferencial o de la evi-
dencia cuando la respuesta clinica es un valor hormonal, esta
alternativa era poco usada pues los calculos involucrados son
muy costosos, sin embargo, con las herramientas computa-
ciones disponibles este argumento ya no se sustenta.

La distribucion Gamma

La distribucion Gamma esta definida para variables alea-
torias positivas (mayores que cero) y de naturaleza continua.
La funcion densidad de probabilidades estd dada por la si-
guiente expresion:

o r-1 —ax
S(x)= %(a-x) e

Donde a y r son parametros positivos y I" es la funcion
matematica Gamma (homonima a la distribucién) que esta
definida por la relacion integral.

La Figura 1 muestra algunas formas distribucionales de
la densidad de probabilidades Gamma.

Como se observa, las formas que ofrece la funcién de
densidad de la Gamma son bastante similares a las distri-
buciones hormonales. Por ejemplo, la Figura 2 muestra los
histogramas de AMH en dos grupos de sujetos (controles y
casos).

La caracterizacion de la distribuciéon Gamma respecto a
su esperanza (valor promedio) y su varianza es:

E[X] :i y Var[ X]= ai

2

Es decir, su valor promedio es inversamente proporcio-
nal al parametro a, y la varianza inversamente proporcional
al cuadrado de este parametro.

Tal como la regresion lineal clasica propone la relacion:
E[Y|X]=p_0+p_1 X

Donde Y sigue una distribucion Normal con media dada
por la esperanza anterior y varianza ¢>. Ahora proponemos
la relacion:

E[Y|X]=p_0+p_1 X

Pero asociada a la distribucion Gamma. Esto origina un
Modelo Lineal Generalizado, alternativa que los programas
estadisticos potentes ofrecen.

Las estadisticas descriptivas de las AMH por casos y
controles se muestran en la Tabla 1.
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Figura 1. Funciones de densidad Gamma. Figura 2. Distribucion de AMH segun casos y controles.

Tabla 1.

Controles 89 1 1,7 7,42 19 56,06 12,86303 13,41851
Casos 146 1 16,96 36,455 62,06 175,42 45,91517 38,41261
Total 235 1 6 24,02 47,23 175,42 33,39755 35,21617

Basta observar la diferencia entre mediana y media por grupo, para concluir que el test t-Student no es lo adecuado para
comparar estos grupos, en subsidio deberiamos usar la alternativa no paramétrica o bien comparar los parametros de la distri-
bucion Gamma respectiva, la ventaja de este ultimo procedimiento es que podemos cuantificar la magnitud de la diferencia de
la respuesta o agregar una covariable continua. Por ejemplo:

Generalized linear models No. of obs = 235
Optimization : ML Residual df = 233
Scale parameter = .8465652
Deviance = 272.1458264 (1/df) Deviance = 1.168008
Pearson = 197.2496918 (1/df) Pearson = .8465652
Variance function : V(u) = un2 [Gamma]
Link function :g(u) =1/u [Reciprocal]
AIC = 8.706808
Log likelihood =-1021.049982 BIC = -999.9376
(o] 11V}
Std. Err. [95% Conf. Interval]
* caso -.0559629 .00776 -7.21 0.000 -.0711721 -.0407536
**_cons 0777422 .0075807 10.26 0.000 .0628842 .0926001
Interpretacion de estos resultados En el reglon ** se expresa que el promedio en los contro-

les es 1/0,0777422 = 12,863 (ver en la Tabla 1 el promedio en

El reglén ennegrecido dice que se estd modelando el in-  los controles) y en el reglon * se muestra la diferencia o efecto
verso del promedio, que corresponde al parametro o de la  de los casos respecto de los controles, o dicho de otra forma, el
distribucion Gamma. promedio en los casos es 1/(0,0777422-0,0559629) = 45,915
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(ver en Tabla 1 el promedio para los casos); esta diferencia es
significativa como lo muestra el p-value en negritas y cursiva
que se muestra en el reglon *. Ademas es posible saber la mag-
nitud del error estandar de la diferencia y con ello su intervalo
de confianza, estimaciones que nos estan vedadas si es que

hubiéramos preferido una alternativa no paramétrica.

En conclusion, usar el modelo lineal generalizado basado
en la distribucion Gamma, es una alternativa que se debiese
considerar para analizar asociaciones de niveles hormonales
con otras variables.
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Calendario de Cursos, Simposios y Congresos

XXV Congreso Chileno de Endocrinologia
y Diabetes

Fecha: 5 al 7 de noviembre de 2014

Lugar: Hotel Dreams del Estrecho, Punta Arenas.
Presidente: Dr. Gilberto Gonzalez V.

Secretario Ejecutivo: Dr. José Miguel Dominguez R-T.

Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

¢ ETA — European Thyroid Association
www.eurothyroid.com

LAST — Latin America Thyroid Society

ww.last.org

*« ATA — American Thyroid Society

*  AACE — American Association of Clinical Endocrinologists

WWw.aace.co

¢ The Endocrine Society
kvww.endo-society.oré

« EAN M - European Association of Nuclear Medicine

* SAEM - Sociedad Argentina de Endocrinologia y Me-
abolismo

*  SNM - Society of Nuclear Medicine

WW.Snm.org

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

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

Revista Chilena de Endocrinologia y Los invitamos a conocer desde ya este software e ingre-
Diabetes on line sar sus datos visitando nuestra pagina web en la nueva sec-
cién: Mi Portal SOCHED, o bien directamente a través del
Nuestra revista ya tiene su pro-  link: http://softwaresoched.cl/webapp/socios/verificar/
pio sitio web www.revistasoched.cl
en que podran visualizar los ultimos
niimeros, efectuar busquedas por au- Asamblea General de Socios 2014
tor y otras novedades que nos comu-
nica su Editor, Dr. Francisco Pérez. El 7 de Noviembre, en Punta Arenas en el marco del
La estrategia de formato electro- XXV Congreso SOCHED, se efectué la Asamblea General
nico de la revista podra ser visualiza- ~ de Socios. El presidente, Dr. Gilberto Gonzalez, dio a cono-
da por un mayor niimero de lectores,  cer la cuenta anual, la cual fue aprobada con aplausos, y fue-
que en el futuro permita incrementar ~ ron recibidos los nuevos socios titulares, adjuntos y becados
la participacion de grupos clinicos y ~ que este afio se integraron a la SOCHED.
de investigacion y asi lograr una ma-
yor indexacion.
Socia honoraria 2014

Puesta en marcha blanca del programa Durante la Asamblea, el Dr. Gonzalez dio a conocer que
softwaresoched: mi portal soched este afio habia sido elegida en forma unanime por el directo-
rio, como Socia Honoraria la Dra. Gladys Larenas. La noticia
Se invita a los sociosa  fue recibida con gran alegria por los asistentes. Felicitamos
ingresar a esta nueva sec-  con mucho carifio a la Dra. Larenas.
cién que estara en marcha
blanca durante un mes.
Este programa permi- Asume nuevo presidente
te entre otras aplicacio- SOCHED 2014 -2016

nes: inscripcion on line

a cursos y congresos de El Dr. Jorge Sapunar, Endocrinélogo de Temuco, asumio
SOCHED, registro automatizado de los datos de cada socio  la presidencia de la SOCHED, para el periodo 2014-2016.
con actualizacion inmediata de éstos, pago de cuotas socia- Recibi6 la “clava” de manos del Dr. Gonzélez, quien des-

les, generacion de diplomas de asistencias toda vez que lo  tacod que esta vuelve a sus origenes, por ser éste un simbolo
requieran, acceder a datos de contacto entre socios o también ~ de mando del pueblo Mapuche, instaurado en la presidencia
y lo que es muy importante para el trabajo de la Sociedad, de la Dra. Gladys Larenas. El Dr. Sapunar anunci6 que lo
informarnos de sus areas de interés y deseos de colaborar ~ acompafaran como Secretario General el Dr. Ivan Solis y
con SOCHED. Tesorera la Dra. Paula Rojas.
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Alcance y politica editorial

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

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

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

Forma y preparacion de manuscritos

Los trabajos enviados a la Revista Chilena de Endocrinologia
y Diabetes deberan cumplir cabalmente con las instrucciones
que se detallan a continuacion, que consideran la naturaleza
de la Revista y los “Requisitos Uniformes para los Manus-
critos Sometidos a Revistas Biomédicas”, establecidos por
el International Committee of Medical Journal Editors, ac-
tualizados en octubre de 2008 y disponible en el sitio web:

ww.icmje.org

1. El trabajo debe ser escrito en papel tamafo carta (21,5 x
27,5 cm), dejando un margen de al menos 3 cm en los 4
bordes. Todas las paginas deben ser numeradas en el an-
gulo superior derecho, empezando por la pagina del titulo.
El texto debe escribirse con espaciado a 1,5 lineas, con
letra “Times New Roman”, tamafio de 12 puntos y justi-
ficado a la izquierda. Las Figuras que muestren imagenes
(fotografias, radiografias, histologia, etc.) deben adjuntar-
se en copias de buena calidad fotografica (ver 3.10).

Al pié de la pagina del titulo debe indicarse el recuento de
palabras, contadas desde el comienzo de la Introduccion
hasta el término de la Discusion, excluyendo las paginas
del Titulo, Resumen, Agradecimientos, Referencias, Ta-
blas y Figuras.

En este conteo los “Articulos de Investigacion” no deben
sobrepasar 2.500 palabras, y los “Articulos de Revision”
3.500 palabras. Los “Casos Clinicos” no pueden exten-
derse mas alla de 1.500 palabras, pudiendo incluir hasta 2
Tablas y Figuras y no mas de 20 referencias. Las “Cartas
al Editor” no deben exceder las 1.000 palabras, pudiendo
incluir hasta 6 referencias y 1 Tabla o Figura.

Instrucciones a los autores

El trabajo debe enviarse por via electronica a
en archivos independientes manuscrito,
tablas, figuras y guia de recomendaciones para los autores
con sus respectivas firmas.

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

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

3. Cada trabajo debera respetar la siguiente secuencia:
3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

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

2) Identificacion del o de los autores con su nombre y ape-
1lido paterno; la inicial del apellido materno queda al cri-
terio del autor de incluirla o excluirla. Se recomienda que
los autores escriban su nombre en un formato constante
en todas sus publicaciones en revistas indexadas en el /n-
dex Medicus u otros indices, especialmente si se trata de
apellidos compuestos; cada identificacion de autor debe
completarse con un numero arabico en ubicacion de “su-
perindice” al final del nombre.

3) Nombre del o los Departamentos, Servicios e Instituciones
de pertenencia de dicho autor en el tiempo de la realiza-
cion del trabajo; sefiale con letras mintisculas en superin-
dice a los autores que no sean médicos para identificar su
titulo profesional, grado de doctorado en ciencias (PhD) o
la calidad de alumno de una determinada escuela universi-
taria.

4) Nombre y direccion del autor con quien establecer corres-
pondencia o a quién solicitar separatas. Debe incluir nu-
mero de fax y correo electronico.
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5) Origen del apoyo financiero, si lo hubo, en forma de sub-

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

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

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

3.2 Resumen

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

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

men.

3.3 Introduccion

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

3.4 Sujetos y Material y Métodos

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

tal y procedimientos empleados, con la precision adecuada
para permitir que otros investigadores puedan reproducir
sus resultados. Si se emplearon métodos establecidos y de
uso frecuente (incluye métodos estadisticos), limitese a
nombrarlos y citarlos en las referencias respectivas.

Cuando los métodos han sido publicados, pero no son am-
pliamente conocidos, proporcione las referencias y agre-
gue una breve descripcion de ellos. Si son nuevos o intro-
dujo modificaciones a métodos establecidos, describalas
con precision, justifique su empleo y enuncie sus limita-
ciones.

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

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

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

3.5 Resultados

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

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

3.6 Discusion

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

7.7 Agradecimientos

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

3.8 Referencias

Acote el nimero de referencias bibliograficas, idealmente
a 40. Prefiera las que correspondan a trabajos originales
publicados en revistas incluidas en el Index Medicus, Na-
tional Library of Medicine, USA. Numere las referencias
en el orden en que se las menciona por primera vez en el
texto. Identifiquelas mediante numerales arabigos, coloca-
dos (como “superindice”) al final de la frase o parrafo en
que se las alude. Las referencias que sean citadas tnica-
mente en las Tablas o en las leyendas de las Figuras, deben
numerarse en la secuencia que corresponda a la primera
vez que dichas Tablas o Figuras sean citadas en el texto.

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

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

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

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

a) Para Articulos en Revistas. Empezar con el apellido e ini-

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

Instrucciones a los autores

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

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

b) Para Capitulos de Libros.

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

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

lo del articulo y revista de origen tal como si fuera para
su publicacion en papel, indicando a continuacion el sitio
electronico donde se obtuvo la cita y la fecha en que se
hizo la consulta. Ej.: Rev Med Chile 2007; 135: 317-325.
Disponible en: [consultado el 14 de mayo
de 2009].

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

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

9.9 Tablas

Presente cada tabla impresa en hojas aisladas, separando
sus contenidos con doble espacio (1,5 lineas) y no envie
fotografias de ellas. Numérelas con numeros arabigos en
orden consecutivo y coloque un titulo breve para cada
tabla que sea explicativo de su contenido. (Titulo de la
Tabla). Como cabeza de cada columna ponga una descrip-
cién sintética. Separe con lineas horizontales solamente
los encabezamientos de las columnas y los titulos genera-
les; en cambio, las columnas de datos deben separarse por
espacios y no por lineas verticales. Cuando se requieran
notas aclaratorias, agréguelas al pie de la tabla y no en el
encabezamiento. Use notas aclaratorias al pie de la tabla
para todas las abreviaturas no estandarizadas que figuran
en ella. Cite cada tabla en orden consecutivo de aparicion
en el texto del trabajo.

3.10 Figuras

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

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

Los graficos creados en arte lineal son clasicamente los
de barra, los de torta y los de linea. Evite el uso de gris,
“degradé” o de colores para el relleno estos graficos. Al-
ternativamente, utilice barras o sectores en negro solido,
blanco so6lido o texturizados. Los graficos de linea deben
diferenciar sus series con figuras geométricas como circu-
los, cuadrados, asteriscos o rombos. Las lineas deben ser
negras y solidas.

Las fotocopias son inadecuadas por su baja calidad. Las
impresiones hechas en impresoras de matriz de punto no
sirven ya que al ser “escancadas” aparecen patrones y tra-
mas visualmente confusas. Usar impresora laser sobre pa-
pel fotografico.

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

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

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

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

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

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

3.11 Unidades de medida

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

. Separatas

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

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

ponsabilidad de autoria.

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

. Declaracion de Potenciales Conflictos de Intereses.

Todos y cada uno de los autores de manuscritos presen-
tados a la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes
deben llenar el formulario “Updated ICMJE Conflicto of
Interest Reporting Form” disponible en la pagina Web
, cuya version en espafiol se puede obtener
en www.soched.cl . El formulario, en formato PDF, puede
ser transferido a la computadora personal del autor (para
lo cual se requiere una version 8.0 del programa Adobe
Reader. Una vez completados los datos que se solicitan,
cada Declaracion debe adjuntarse al manuscrito en su for-
mato impreso. El editor decidird si procede poner estas
declaraciones en conocimiento de los revisores externos.
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Guia de exigencias para los manuscritos

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

AMBOS DOCUMENTOS DEBEN SER ENVIADOS JUNTO CON EL MANUSCRITO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

TiTULO DEL MANUSCRITO

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

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

Tabla: Cédigos de Participacion

. Concepcidn y disefio del trabajo.

o

. Aporte de pacientes o material de estudio.

. Recoleccion y/o obtencion de resultados.

[=T e}

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

. Redaccion del manuscrito.

- 0 rh O

. Asesoria técnica o administrativa.

Revision critica del manuscrito.

—

Otras contribuciones (explicitar).

—.

k. Aprobacion de la version final.

Nombre y firma de cada autor Codigos de participacion

Envio de manuscritos:
Los trabajos deben enviarse por via electronica a revendodiab@soched.cl
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Abreviaturas

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

completa y no su abreviacion.
Término

Acido desoxi-ribonucleico

Acido ribonucléico

Acido 5-hidroxi-indol-acético

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

Adrenalina, Epinefrina

Analisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacion Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina

Ensayo inmuno enzimatico en fase solida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

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

Fosfatasas acidas

Fosfatasas alcalinas

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

Gramo

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

HPLC
cpm
cps
Ci

DHT

DOC

dpm
dps
DS

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

Término

Hora

Hormona Antidiurética

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

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferon

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

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

Osteocalcina

PCR por trascripcion reversa

Péptido Relacionado a PTH

Pico- (prefijo)

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

rRNA
mRNA

157



Abreviaturas

158

Término

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

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

Nacional Institute of Health (EEUU)
Organizaciéon Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

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

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS
vs

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

[T

Término

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

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

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

TL1-PACIENTES CONMICRODELECIONES DEL CROMO-
SOMA Y: SITIO DE RUPTURA CROMOSOMAL, REGIONES
PSEUDOAUTOSOMICASEIMPACTO TESTICULAR YNEU-
ROENDOCRINO

M. Florez, F. Rodriguez, P. Lopez, D. Martinez, F. Argandoria, MC. Lar-
done, A. Piottante, M. Ebensperger, V. Mericq, F. Cassorla, A. Castro.
Instituto de Investigaciones Materno Infantil, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile; Facultad de Medicina, Universidad Andrés Be-
llo; Hospital San Borja Arriaran.

Introduccion: Las microdeleciones del cromosoma Y (Y-MD) son cau-
sa importante de alteraciones testiculares primarias. Su efecto fenotipico
se asocia con la pérdida de genes en las regiones AZF, claves del desa-
rrollo de células germinales, y recientemente a alteraciones en las regio-
nes pseudoautosomicas (PAR1/PAR2), que incluyen genes implicados
en el crecimiento de huesos largos (SHOX), o desarrollo neuro/psiquia-
trico (ASMT, VAMP7 e ILR9). Asimismo, con riesgo incrementado de
nulisomia y formacion de isocromosomas. Objetivo: Estudiar la estruc-
tura del cromosoma Y en sujetos con Y-MD, definiendo sitio de ruptura,
presencia de duplicaciones/deleciones en PARs y mosaicismo. Ademas,
establecer efectos fenotipicos vinculados al crecimiento (estatura final,
curvas de crecimiento) y desarrollo neuropsicologico. Metodologia: 36
pacientes (9-43 afios de edad) con Y-MD (4 AZFa; 4 AZFb; 18 AZFc;
10 AZFb+c). El andlisis del sitio de delecion se realizo por deteccion
de STSs (PCR) segun MSY Breakpoint Mapper. Alteraciones en PAR1/
PAR?2 se estudiaron buscando variaciones del numero de copias génicas
mediante Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA).
Ademas, sujetos con alteraciones PARs se analizaron mediante qPCR
(SHOX, ZBEDI, SRY, DDX3Y, SRY ¢ IL9R) y FISH (SRY, centromero-
X). Resultados: Alteraciones de PARI1 se observaron en pacientes con
Y-MD AZFb+c terminal (n = 6), que concordantemente mostraron una
copia PAR2. Analisis de PAR1 mostr6 pérdida (n = 2) o ganancia de una
copia (n = 4). Analisis qPCR indico que la pérdida de PAR1 se asoci6 a
disminucion de SRY, confirmado por predominio de nucleos interfasicos
(FISH) con nulisomia (SRY"), pero también isocromosoma-Yp (SRY*).
Sujetos con 3 copias PARI1, mostraron duplicaciéon de SRY y DDX3Y,
indicando que la ganancia de PARI fue debida a isocromosoma-Yp.
Respecto al fenotipo, 3 pacientes tuvieron trastornos del aprendizaje y 3
trastornos del animo; de ellos, 2 tenian trastornos depresivos mayores, y
1 un trastorno bipolar. Tres pacientes tenian trastornos del crecimiento;
uno con pérdida de cromosoma-Y presento estatura baja severa (Z-score:
-2,89), y otros 2 con isocromosoma-Yp (Yq11.21) con o sin mosaicismo
estatura alta (Z-score: 0,86 y 2,58 respectivamente). Conclusiones: Pa-
cientes con Y-MD AZFb+c terminal tienen anormalidades adicionales
del cromosoma Y, que incluyen la generacion de isocromosoma-Yp y/o
inestabilidad mitotica, asociada con trastornos del crecimiento y/o neu-
ropsiquiatricos. FONDECYT-1120176.

TL 2 - EXPRESION TESTICULAR DE LA ENZIMA 17a-
HIDROXILASA/17,20 LIASA EN PACIENTES CON FALLA
ESPERMATOGENICA PRIMARIA CON SIGNOS DE DISFUN-
CIONALIDAD COMPENSADA DE CELULAS DE LEYDIG

M. Lorca’, MC. Lardone!, F. Argandoiia’, M. Flérez', M. Ebensper-
ger!?, A. Piottante’, A. Castro'.

!Instituto de Investigaciones Materno Infantil, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile; *Hospital San Borja Arriardn; *Facultad de Me-
dicina, Universidad Andrés Bello.

Introduccion: Frecuentemente sujetos azo/oligozoospérmicos severos
presentan falla espermatogénica primaria y disfuncionalidad compen-
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sada de las células de Leydig (CL), que se manifiesta con aumento de
LH y disminucién de la razén Testosterona (T) a LH. A falla nivel
testicular se han observado niveles de Estradiol (E2) y T aumentados, y
un nimero aumentado de CL/cluster (hiperplasia de las CL; HCL). La
17a-hidroxilasa/17,20 liasa (CYP17A1) se expresa en las CL y es clave
en la biosintesis de T. Si bien, existe escasa informacion acerca de su
expresion testicular en pacientes infértiles, varios estudios en animales
han relacionado el aumento intratesticular de E2 con una expresion
disminuida de CYP17A1. Objetivos: Determinar la expresion testicu-
lar de la enzima CYP17A1 y su asociacion con los niveles de E2, en
pacientes con testicular e HCL. Materiales y Métodos: Estudiamos 45
sujetos azo/oligozoospérmicos severos cuya biopsia testicular indico:
Sindrome de s6lo Células de Sertoli (SSS, n = 20), Atrofia Mixta (AM,
n = 8), o espermatogénesis normal (controles, n = 17). Se cuantificd
la expresion del mRNA de CYP1741 (QRT-PCR) y se determiné su
expresion proteica mediante analisis semi-cuantitativo de inmunofluo-
rescencia indirecta (parametro 10D: Integrated Optical Density, Image
Pro Plus 6.2). Ambas determinaciones fueron normalizadas por el area
de CL. Los esteroides séricos ¢ intratesticulares (E2 y T) y las gona-
dotrofinas (FSH y LH) se midieron mediante RIA e IRMA respectiva-
mente. La prueba de Mann-Whitney (software SPSS 17.0) se utilizo
para comparar casos con controles. Resultados: Los valores se expre-
san como la mediana. Observamos una razon sérica T/LH disminuida
(1,5y 0,8 vs 4,9; p<0,001) y un aumento testicular del nimero de CL/
cluster en SSS y AM respecto de controles (17 y 16 vs 6; p <0,001). La
expresion del mRNA de CYP1741/GAPDH normalizada por el area de
CL, fue similar entre casos y controles (39 vs 31, p = 0,755), mientras
que la semi-cuantificacion de la proteina se observo disminuida en los
casos (0,15 vs 0,48; p < 0,001). Por otro lado, observamos similares
niveles séricos e intratesticulares de E2 o de la razon E2/T entre casos
y controles (p > 0,05). Conclusién: nuestros resultados sugieren que
pacientes con falla testicular con signos de disfuncionalidad compen-
sada de CL tienen una disminucion de CYP17A1, que no se explicaria
por defecto(s) transcripcional(s) o por aumento de E2. FONDECYT #
1120176.

TL 3 - AISLAMIENTO DE CELULAS DE LEYDIG MEDIANTE
MICRODISECCION POR CAPTURA LASER EN TEJIDO TES-
TICULAR HUMANO

F. Argandoiia’, M. C. Lardone', M. Florez!, M. Ebensperger'?, C. Pal-
ma’, 4. Castro’.

!Instituto de Investigaciones Materno Infantil, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile; *Hospital San Borja Arriaran, departamento de
Urologia; *Hospital José Joaquin Aguirre.

Introduccion: El estudio de la expresion génica en el tejido testicular
ha sido dificil de interpretar debido a la heterogeneidad de tipos celu-
lares. La Microdiseccion por Captura Laser (LCM) es una herramien-
ta util para la separacion de una poblacion celular definida en criose-
cciones de tejido durante la inspeccion microscopica. Sin embargo, la
arquitectura del tejido testicular y los métodos de fijacion dificultan
la recuperacion de RNA de buena calidad y en cantidades adecuadas
para estudios de expresion. Objetivo: Revisar los protocolos de LCM
para aislar células de Leydig (CL) del intersticio testicular, evaluar la
integridad y cantidad del RNA obtenido y determinar la pureza de las
poblaciones celulares aisladas. Materiales y Métodos: Se probaron
diferentes métodos de congelamiento y tincion del tejido, tiempos y
caracteristicas del laser de captura. El tejido testicular fue obtenido
de pacientes infértiles sometidos a biopsia testicular con fines re-
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productivos. La microdiseccion se realizé en el equipo Arcturus XT
(Applied Biosystems). El RNA se extrajo con PicoPure RNA isola-
tion kit (Applied Biosystem). La integridad del RNA (RIN) se evaluo
con el bioanalizador Agilent 2100 (Agilent Technologies). Para de-
terminar la pureza de las CL capturadas, se amplificaron (RT-PCR)
secuencias de transcritos especificos de células germinales (SGRG),
células de Sertoli (receptor de FSH) y células de Leydig (CYP17A41).
Resultados: Se hicieron 80 capturas (73 CL y 7 de tiibulos seminife-
ros, Tub). Los tejidos congelados en hielo seco-isopentano y tefiidos
con Histogene® (Applied Biosystem) conservaron mejor la morfolo-
gia e integridad del RNA (RIN > 6) (66%) comparado con muestras
congeladas en N,-liq (0%), tefiidas con hematoxilina u OilRed. El
90% de las muestras capturadas con alta potencia del laser (90 mW)
mostré un RIN < 6, mientras que 66% de las muestras capturadas con
potencia media (50 mW) presentdé RIN > 6. El rendimiento de RNA
(RIN > 6) fue de 0,13 pg/um?. La expresion de SGRG y del receptor
de FSH en CL capturadas represent6 12,5-19% del Tub. La expresion
de CYP17A1 en Tub fue del 3% respecto de CL. Conclusion: La ca-
lidad del RNA obtenido de capturas celulares por LCM es altamente
sensible al método de congelamiento, potencia del laser y tincion de
las muestras. Su uso es factible para la obtencion de cantidades de
RNA de buena calidad y relativamente puras de CL del tejido testicu-
lar, Gtiles para posteriores estudios de expresion génica. FONDECYT
1120176.

TL 4 - INDICE MUSCULO/GRASA Y TRASTORNOS CARDIO-
METABOLICOS: ROL DEL MUSCULO ESQUELETICO EN EL
METABOLISMO DEL CORTISOL

R. Baudrand MD', A. Vecchiola PhD!, CA. Carvajal, PhD', C. Campi-
no BS!, S. Sanhueza*, JM. Dominguez MD', F. Allende BS’, S. Solari
MD?, C. F. Lagos PharmD', D. Cabrera PhD?, CE. Fardella MD".
Departamentos de Endocrinologia, Laboratorio Clinico y Gastroente-
rologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica. FON-
DECYT 1130427. CORFO 13CTI-21526-P1.

Objetivo: El aumento de masa grasa se asocia a mayor produccion de
cortisol suprarrenal y tisular por 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 1 (11BHSD1). Compensatoriamente, el cortisol es inactivado a
cortisona por la 1 1BHSD2, principalmente a nivel renal, y metaboliza-
do a nivel hepatico. Tanto la disminucion de masa muscular como el
aumento de masa grasa, variables no cuantificadas por el IMC, se aso-
cian a mayor morbimortalidad. Evaluamos si la composicion corporal
modifica la secrecion de cortisol y se asocia a trastornos cardiome-
tabolicos. Disefio/Métodos: Se reclutaron 103 adultos [18-81a, IMC
29,6 + 4,4 kg/m2, 65% 9, 48% Sd. Metabdlico (SM) por ATPIII]. La
masa muscular y grasa total fueron estimadas por monitor con bioim-
pedianciometria, estableciendo un nuevo indice que objetiva la rela-
¢ién musculo/grasa (Indice-M/G) Se midi6 cortisol (F) y cortisona (E)
plasmatica. La produccion diaria de cortisol fue estimada con meta-
bolitos urinarios (THF+alo-THF+THE por HPLC/MS-MS). En teji-
do muscular murino se midié expresion de 11BHSD2 por qRT-PCR,
usando rifion como control. Resultados: El Indice-M/G, ajustado por
edad e IMC, se asocié a menores niveles de cortisol, mayores niveles
de cortisona y a menor F/E plasmatico (r-parcial = -0,36, p = 0,001).
Los metabolitos de cortisol se correlacionaron inversamente con masa
muscular (r-parcial = -0,31, p = 0,040). El indice-M/G se asoci6, aun
al ajustar por variables confundentes, con menor riesgo de SM (OR
0,03 [0,00-0,26], p = 0,003) e HTA (OR 0,06 [0,00-0,60], P = 0,017).
Un modelo predictivo para SM demostré una alta capacidad discri-

minativa (Curva ROC 0,90) combinando variables conocidas de ries-
go (edad, sexo e IMC) e indice-M/G como nueva variable protectora
para SM. Por qRT-PCR se confirmé presencia de 11HSD?2 en tejido
muscular esquelético. Conclusion: Una mayor masa muscular se aso-
ci6 a menores niveles y produccion de cortisol, mayores niveles de
cortisona y a menor riesgo de SM e HTA. Estos hallazgos sugieren
una activa participacion del musculo esquelético en el metabolismo
del cortisol mediado por 11BHSD2 muscular. Dado que la masa grasa
se asocia a mayor produccién de cortisol, el indice-M/G, que integra
la relacion masa magra/tejido adiposo, mejora la prediccion de ries-
go cardiometabolico para uso clinico. La modulacién de 11HSD2
muscular, asi como ocurre en tejido placentario, es un potencial me-
canismo protector para la desregulacion de cortisol en los trastornos
cardiometabolicos.

TL 5- EVALUACION PRELIMINAR DE CAMBIOS DE PRE-
SION ARTERIAL EN PROGENIE ADULTA GESTADA BAJO
CAMBIO ROTATIVO DE FOTOPERIODO

N. Méndez, D. Halabi, K. Vergara, HG. Richter, C. Torres-Farfan.
Laboratorio de Cronobiologia del Desarrollo, Facultad de Medicina,
Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile.

La cronodisrupcion asociada a turnos laborales rotativos se asocia con
alteracion de la presion arterial sistémica (PAS) y enfermedad renal.
Recientemente publicamos que la cronodisrupcion gestacional en la
rata altera la trayectoria del crecimiento, la funcion adrenal y el trans-
criptoma cardiaco fetales, resultando en cardiopatia hipertrofica en la
progenie adulta. En este contexto, el dafio potencial de la cronodis-
rupcion gestacional sobre la regulacion de presion arterial postnatal
podria ser relevante para la salud publica; dado que un 20-25% de los
trabajadores realizan turnos y una fraccion de significativa de ellos son
mujeres embarazadas. Sin embargo, se desconocen las consecuencias
a largo plazo de cronodisrupcion gestacional sobre la PAS. Objeti-
vos: Evaluar si cronodisrupcion gestacional, por exposicion a cambio
rotativo de fotoperiodo durante la prefiez (CRF), modifica PAS en la
progenie adulta. Material y Métodos: Ratas hembras adultas, mante-
nidas en fotoperiodo (12:12 luz:oscuridad) fueron cruzadas y una vez
confirmada la prefez fueron separadas en 2 grupos de acuerdo al foto-
periodo en el cual transcurre la gestacion: Fotoperiodo control (LD;
12:12 luz:oscuridad, n = 10) y CRF (n = 10). Después del parto, las
madres y sus crias retornaron al fotoperiodo control (LD). En el dia
postnatal 90, machos de cada condicion de prefiez fueron desafiados
con una dieta alta en sodio (4% NaCl) por 12 semanas, y la PAS fue
evaluada semanalmente. Resultados: En el adulto gestado en CRF, se
observo un cambio significativo en la fase de los ritmos circadianos de
la corticosterona, aldosterona y creatinina. Sin embargo, la PA antes
de iniciar la dieta rica en sodio fue similar entre los dos grupos (LD
120,6 £ 6,6 vs CRF 122,3 £ 10,5 mmHg). Después de 8 semanas de tra-
tamiento con sodio en ambos grupos se observo un aumento similar de
PA (LD 131,3 £ 8,0 vs CRF 135,5 = 8,1 mmHg). Sin embargo, después
de 12 semanas, se observo una disminucion significativa de la PA en
el grupo gestado en CRF (LD 128,9 + 5,1 vs CRF 116,1 + 5,3 mmHg,
p < 0,05). Conclusiones: Estos resultados sugieren que la cronodis-
rupcion gestacional disminuye la sensibilidad de la presion arterial al
sodio en la rata adulta. Especulamos que la reprogramacion del ritmo
circadiano de la glandula adrenal y cambios producidos en el riiién y
corazon inducidos durante la gestacion estén probablemente asociados
a este efecto, situacion que estamos estudiando. ANILLO ACT-1116;
FONDECYT 1110220 & 1120938 (Chile).
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TL 6 - FOLATOS, HOMOCISTEINA Y METILACION GLOBAL
EN DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1)

V. Arroyo’, D. Garcia', E. Codner’, F. Pérez'.

'Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile; ’Instituto de Investigacion materno infantil, Universidad de
Chile, Hospital San Borja Arriaran.

La DMI1 es una patologia que se caracteriza por un perfil inflamatorio
en donde TNFa, juega un rol preponderante. Su expresion puede ser
modulada por modificaciones epigenéticas como la metilacion, reaccio-
nes que requieren de cofactores como el folato (Fol) y de la formacion
de homocisteina (Hcy). Objetivo: Determinar el estatus de metilacion
global (MetG) del ADN en pacientes vs controles y corroborar si dicho
estatus se correlaciona con los niveles plasmaticos de Fol, Hcy y TNFa.
M y M: Se estudiaron 19 pacientes DM1 (< 25 afios) y 25 controles
(> 20 aflos), sin DM1 ni enfermedades autoinmunes. Las muestras de
sangre fueron obtenidas en ayunas para la obtencion de plasma, suero y
para la extraccion del ADN (Genomic DNA Purification Kit. Promega).
Se determiné la MetG del ADN (MethylFlash ADN Quantification kit.
Epigentek) y en suero se cuantifico la concentracion de TNFo (Human
TNFa ELISA Kit, ThermoScientific). Los niveles de Fol y Hcy fueron
analizados en un laboratorio clinico. Res: En DM1 se observan menores
niveles de Hey (5,15 + 0,85 umol/L vs 7,63 + 1,43 umol/L; p <0,0001).
No se observaron diferencias entre los niveles de Fol (17,6 + 4,4 ng/
mL vs 19,2 + 4,1 ng/mL; p = 0,581) y TNFa (7,326 + 2,34 pg/mL vs
6,166 + 1,82; p = 0,211) entre pacientes y controles, respectivamente.
Existe una tendencia (p = 0,069) hacia un % de MetG mayor en contro-
les (1,479 £ 0,756%) que en DM1 (1,023 + 0,578%). Existe una corre-
lacion lineal negativa (r de Spearman = -0,4609; p < 0,02) entre los ni-
veles de Fol y Hey en los controles pero no en los pacientes (r = 0,006;
p = 0,981). También se evidencia una correlacion positiva entre los
niveles de Fol y el estatus de MetG (r = 0,440; p < 0,028), en contro-
les y una correlacion negativa entre ambos parametros en los pacientes
(r=-0,511; p < 0,05). No se encontréd correlacion entre el estatus de
MetG y los niveles de Hey ni en pacientes (r = 0,354; p = 0,195), ni en
controles (r=-0,196; p = 0,348) ni tampoco entre los niveles circulantes
de TNFa y el estatus de MetG en pacientes (r = -0,05; p = 0,892), mien-
tras que si existe correlacion en los controles (r = -0,786; p < 0,027).
Conclusion: Nuestros datos muestran bajos niveles de Hcy y un estatus
de MetG disminuido en DM1 lo que podria estar relacionado con la
activacion de TNFa y con un estado proinflamatorio en estos pacientes.
Ademas existe una correlacion entre Fol y el estatus de MetG por lo que
la dieta podria ser un factor a considerar en la patogenia y progresion
de la DM1.

TL 7 - EFECTO DEL ZINC SOBRE LA SECRECION DE INSU-
LINA'Y EXPRESION DEL TRANSPORTADOR DE ZINC, ZNT8,
EN CELULAS RINM5F SOMETIDAS A LIPOTOXICIDAD

P. Mattar, DF. Garcia-Diaz, A Pérez, F. Pérez, M. Ruz.
Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile, Santiago, Chile.

El zinc juega un rol fundamental en la sintesis, secrecion y almace-
namiento de insulina en la célula beta pancreatica. El transportador
de zinc, ZnT8, se expresa exclusivamente en estas células y es el en-
cargado de ingresar zinc a los granulos secretores de insulina para la
formacion de los hexameros. El objetivo de este estudio fue evaluar
el efecto de distintas dosis de zinc sobre la secrecion de insulina y la
expresion del transportador de zinc Znt8 en células RINmSf sometidas
a lipotoxicidad. Disefio experimental, Material y Métodos: Células
RINmS5f fueron expuestas a 0,125 mM de palmitato conjugado con
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albiimina sérica bovina (BSA), junto a tres dosis de zinc (20, 40 y 80
uM) durante 6, 12 y 24 h. Se cuantific6 la concentracion de insulina en
sobrenadante, y se lisaron las células para evaluar la expresion génica
de Znt8. Todos los ensayos se realizaron en triplicado. Se determiné la
viabilidad celular por ensayo MTT (reduccion metabolica del Bromuro
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol), para definir dosis
de palmitato a utilizar (sobre viabilidad de 85%). Se realizé la
extraccion de ARN y se evalud la expresion de Znt8 mediante qPCR.
Los resultados se expresan como cambio en la expresion respecto a
un control utilizando el software REST. Insulina se evalu6 por ELISA
ultrasensible y el analisis estadistico se realizé por medio de software
GraphPad Prism 5. Resultados: Se observo un incremento significati-
vo (comparado con el control) de la expresion de Znt8 en las células
bajo ambiente lipotoxico a las 6 h de tratamiento con 80 uM de zinc
(p <0,001). De manera opuesta, la misma dosis a las 12 h mostré una
reduccion significativa (p < 0,001) de la expresion de Znt8. Esto podria
deberse al efecto conjunto y a largo plazo del zinc en un ambiente li-
potoxico sobre la viabilidad celular. Se observo una clara tendencia en
el incremento de la secrecion de insulina tiempo y dosis dependiente.
Conclusiones: El tratamiento durante 6 h (agudo) con zinc (80 uM)
en la linea celular RINm5f logré incrementar la expresion de Znt8 en
ambiente lipotoxico. Se observo una tendencia al incremento en la libe-
racion de insulina de forma dosis dependiente de zinc (Financiado por
FONDECYT, proyecto 1120323).

TL 8 - ROL DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA 3 EN EL TRA-
TAMIENTO DE LA ESTEATOSIS HEPATICA EN UN MODE-
LO MURINO

C. Dossi, A. D Espessailles, G. Tapia
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Introduccién: La esteatosis hepatica no alcohdlica se caracteriza por
una acumulacion anormal de triglicéridos hepaticos en ausencia de con-
sumo de alcohol, afectando alrededor del 30% de nuestra poblacion;
es considerada la manifestacion hepatica del sindrome metabodlico y
comprende dafio oxidativo e inflamatorio. Se asocia a disminuciones de
acidos grasos omega 3 hepaticos, relevantes en la modulacion del meta-
bolismo lipidico, inhibiendo la lipogénesis y favoreciendo la oxidacion
de lipidos mediante inhibicion de proteinas de unién al elemento de
respuesta a esteroles-1c (SREBP-1c¢) y activacion del receptor activado
de proliferadores peroxisomales alfa (PPAR-a). Objetivo: Evaluar el
tratamiento con acidos grasos omega-3, acido eicosapentaenoico (EPA)
y acido docosahexaenoico (DHA) en la reversion de la esteatosis he-
patica. Material y Métodos: Ratones macho cepa C57BL6J (n = 9)
alimentados durante 12 semanas con dieta i) control (20% proteinas,
70% carbohidratos, 10% lipidos) 0 ii) alta en grasas (20% proteinas,
20% carbohidratos y 60% lipidos). Posteriormente (8 semanas), los ani-
males del grupo i) continuaron con: a) dieta control y b) dieta control
mas EPA y DHA via oral (200 mg/peso/dia); los del grupo ii) se some-
tieron a: c) cambio a dieta control y d) cambio a dieta control mas EPA
y DHA. A las 20 semanas, se evalud peso corporal y del tejido graso
visceral (relacion), glicemia e insulinemia, indice HOMA-IR, dafio oxi-
dativo (proteinas oxidadas), esteatosis hepatica (histologia y gravime-
tria), histologia de tejido adiposo, niveles de citoquinas hepaticas IL-1
y TNF-a (RT-PCR) y niveles de SREBP-1c y PPAR-a (Inmunohisto-
quimica). Resultados: El grupo que cambio a dieta control mas EPA y
DHA evidencio6 a) disminucion de la resistencia a la insulina y esteato-
sis hepatica; b) normalizacion de i) la relacion peso grasa visceral/peso
animal, ii) del area de adipocitos, ii) estrés oxidativo hepatico y iv) de
la expresion citoquinas proinflamatorias y c¢) aumentos en la relacion
SREBP-1c¢/PPAR-a hepaticos en comparacion con el grupo que solo
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cambio a dieta control (p < 0,05; ANOVA unifactorial y Test Newman-
Keuls). Conclusion: Los acidos grasos omega 3, EPA y DHA, podrian
ser utilizados como tratamiento de la esteatosis hepatica, efecto media-
do por su accién antiinflamatoria, antioxidante y modulaciéon del meta-
bolismo lipidico. FONDECYT 1110043/1140547.

TL 9- EFECTO DE LAS VITAMINAS CY E SOBRE EL PERFIL
LIPOPROTEICO Y SOBRE PARAMETROS INFLAMATORIOS
METABOLICOS EN UN MODELO DE ENFERMEDAD ISQUE-
MICA CORONARIA EN RATON

S. Contreras-Duarte, A. Rigotti
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La enfermedad cardiovascular es una patologia de alta prevalencia a ni-
vel mundial, en cuya patogenia el estrés oxidativo juega un papel muy
importante. Los antioxidantes, tales como la vitamina C y la vitamina
E, son los principales sistemas de proteccion de los organismos vivos
para enfrentar el dafio oxidativo e inflamatorio. Hipétesis: Las vitami-
nas C y E restablecen el perfil lipoproteico y los parametros metaboli-
cos inflamatorios y oxidativos en un modelo de enfermedad coronaria
isquémica de raton. Objetives: Evaluar el efecto de una suplementa-
cion combinada de vitaminas C y E sobre el perfil lipoproteico y las
principales proteinas de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), asi
como su impacto sobre parametros metabodlicos de inflamacion y oxi-
dacién en la enfermedad coronaria isquémica de raton. Disefio experi-
mental: Los animales SR-BI KO/ApoeR61h/h se pre-trataron durante
5 semanas con vitamina C suplementada en el agua y consumieron
una dieta estandar suplementada con vitamina E. Posteriormente, los
animales fueron tratados durante 10 dias mas con una dieta aterogénica
suplementada con vitamina E y agua con vitamina C y se sacrificaron
para analisis de colesterol, perfil lipoproteico, actividad y niveles pro-
teicos de la enzima antioxidante PON1, los niveles proteicos de la apo-
lipoproteinas (apo) A-I'y D presentes en HDL y el perfil de citoquinas
pro y anti-inflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-1f e IL-10). Resultados: En
relacion al grupo control no tratado, el tratamiento con vitaminas C y
E determind una disminucion significativa en los niveles plasmaticos
de colesterol total (1.374 + 4 vs 689 £ 3 mg/dL, respectivamente; p
= 0,0007), producto de una disminucion en el colesterol transportado
en lipoproteinas de mayor tamafio. Adicionalmente, la suplementacion
vitaminica se asocid a una tendencia al aumento de los niveles séricos
de PONI1 (p = 0,0706) y una disminucioén significativa en la actividad
de esta enzima (p = 0,0357). El uso de vitaminas C/E redujo signifi-
cativamente los niveles de apo A-I (p = 0,0293) y apo D (p = 0,0299),
en relacion al grupo no tratado. Finalmente, no se observaron cambios
significativos en las citoquinas evaluadas. Conclusiéon: La administra-
cion de las vitaminas C y E producen una disminucion en el colesterol
total, reflejado en una disminucion en las lipoproteinas de mayor tama-
o, junto con una disminucion de los niveles de las apolipoproteinas
A-l1y Dy delaactividad de PON1 en un modelo murino de cardiopatia
coronaria isquémica. Financiado por proyecto FONDECYT 1110712.

TL 10 - EFECTO DE UN CONCENTRADO DE FRUTOS ROJOS
CHILENOS SOBRE PARAMETROS INFLAMATORIOS META-
BOLICOS EN UN MODELO MURINO DE CARDIOPATIA CO-
RONARIA ISQUEMICA

S. Contreras-Duarte, G. Echeverria, A. Maiz, A. Rigotti.
Pontificia Universidad Catolica de Chile. Departamento de nutricion,
diabetes y metabolismo. Facultad de Medicina.

La enfermedad coronaria aterosclerotica es una patologia de alta pre-
valencia a nivel mundial. Los polifenoles contenidos en los alimentos

poseen potentes funciones anti-inflamatorias y antioxidantes y su con-
sumo se ha asociado a menor riesgo cardiovascular. Sin embargo, su
efecto protector directo en la enfermedad coronaria no ha sido estable-
cido. Hipétesis: Un concentrado de frutos rojos previene la alteracion
de parametros inflamatorios y oxidativos y atentia la progresion de car-
diopatia coronaria isquémica en un modelo murino de esta enfermedad.
Objetivos: Evaluar el efecto del concentrado de frutos rojos chilenos
sobre parametros metabdlicos de inflamacion y oxidacion, ademas de
su efecto en la progresion de la enfermedad isquémica coronaria en
raton. Disefio experimental: Animales SR-BI KO/ApoeR61h/h se pre-
trataron durante 5 semanas con un concentrado de frutos rojos en el
agua (20% v/v y una concentracion de polifenoles de 31,7 mg/g de
concentrado) y consumieron una dieta estandar. Luego de este periodo,
se sometieron por 10 dias mas a una dieta aterogénica junto con el
concentrado de frutos rojos administrado en el agua, el grupo control
consumié dieta aterogénica durante 10 dias para inducir la enferme-
dad coronaria. Posteriormente, los animales fueron sacrificados para el
analisis de los niveles de colesterol plasmatico, la actividad y niveles
proteicos de la enzima antioxidante PON1, y las citoquinas TNF-a e
IL-10. Para evaluar el impacto sobre la enfermedad coronaria, se utili-
z6 el mismo diseflo experimental antes descrito, pero el tratamiento fue
administrado hasta el término del protocolo experimental por muerte
cardiovascular. Resultados: Con respecto al grupo control, en el grupo
de animales tratados con frutos rojos se observo una disminucion signi-
ficativa en los niveles plasmaticos de colesterol total (p =0,0104), en la
actividad de PON1 (p = 0,0493) y en los niveles plasmaticos de TNF-a
(p=10,0019). Adicionalmente, este tratamiento con antioxidantes natu-
rales mostr6é un aumento significativo en los niveles séricos de PON1
(p = 0,0025), en los niveles plasmaticos de IL-10 (p = 0,0134) y en la
sobrevida animal (p = 0,0497). Conclusion: Estos resultados indican
que el concentrado de frutos rojos modula la respuesta antioxidante,
tiene efecto anti-inflamatorio y atenua la progresion de la enfermedad
coronaria en el modelo murino SR-BI KO/ApoeR61h/h. Financiado
por proyecto FONDECYT 1110712.

TL 11 - VITAMINA D INHIBE LA EXPRESION DE GENES AN-
TI-APOPTOTICOS Y MICRORNA-21 EN CELULAS MONO-
NUCLEARES PERIFERICAS DE PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1

C. Flores-Ramirez, D. Garcia, E. Codner, F. Pérez-Bravo.
Laboratorio de Genomica Nutricional. Departamento de Nutricion
e IDIMI, Facultad de Medicina, Universidad de Chile (Fondecyt
1130240).

La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune crénica cuya
etiologia es muy compleja. Escasos genes se han identificado con alto
valor predictivo para esta patologia. La vitamina D ha sido uno de
los posibles focos terapéuticos mas estudiados relacionados a la DM1.
Por otro lado, los microRNAs (miRNAs) son una clase de ARN no
codificante que inhiben la traduccion de ARNs mensajeros regulando
la expresion de determinados genes, entre ellos genes de apoptosis.
Objetivos: Evaluar el efecto inhibitorio de la vitamina D mediante la
medicion de la expresion del miRNA miR21 y de los genes anti-apop-
toticos bel-2 y STAT3 en células mononucleares periféricas (CMP) de
pacientes diabéticos tipo 1 (DM1) y en sujetos controles. Diseiio Expe-
rimental: Se realiz6 estudio caso-control. En modelo in vitro de CMP,
se estimuld con vitamina D y luego se realiz6 extraccion de ARN, para
después determinar niveles de expresion de los genes bcl-2 y STAT3
y del microRNA miR-21. Sujetos y Métodos: Se tomaron muestras de
sangre de 12 pacientes con DM1 entre 5y 17 afios y 12 controles sanos
entre 21 y 48 afios de edad. Se aislaron las CMP a través de gradiente
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de Ficoll y se cultivaron 20 h con los siguientes estimulos: 11 mM de
glucosa, 25 mM de glucosa, 50 nM de vit. D, 11 mM glucosa+50 nM de
vit. D, 25 mM glucosa+50 nM vit. D y una condicidn basal, para simu-
lar hiperglicemia semejante al debut de la DM1. Se realizé extraccion
de ARN total, luego se sintetizo ADNc especifico para cada miRNA
(miR-21 y el control endégeno RNU48) y ADNc para bcl-2, STAT3 y
el control endogeno beta-actina. Luego se midio la expresion de estas
moléculas mediante qPCR. Para el analisis de la expresion se utiliz6 un
test de randomizacion al azar. Resultados: Al evaluar la expresion de
miR-21, se observé una importante diferencia en el perfil de expresion
a 50 nM de Vitamina D, registrandose una disminuciéon de 0,7 veces
respecto de la condicion basal en CMPs de pacientes con DM respecto
de controles (1,00 vs 0,32). Ademas se observa que el tratamiento con
vitamina D en el estimulo con 25 mM de glucosa, disminuye el perfil
de expresion en 0,65 veces (0,94 vs 0,32). Al evaluar bcl-2, se observo
una disminucion de 0,4 veces de la expresion del gen ante el estimulo
de vitamina D respecto de la condicion basal en CMPs de pacientes con
DMI1 respecto de controles (1,00 vs 0,60). Asi también, el tratamiento
con vitamina D en el estimulo con 11 mM de glucosa disminuye el
perfil de expresion (1,23 vs 0,82) y también en el estimulo con 25 mM
(0,67 vs 0,39) en pacientes con DM1 respecto de controles. En cuanto
a la expresion de STAT3 no se observan diferencias significativas en
los perfiles de expresion. Conclusién: La vitamina D en dosis de 50
nM inhibe la expresion génica de bel-2 y miR-21. Vitamina D en este
modelo celular y a esta dosis seria capaz de regular el proceso apoptoti-
co del linfocito T, el cual se encuentra alterado en pacientes con DM1.

TL 12 - BETA-CELL FUNCTION IMPROVEMENTS IN SUB-
JECTS WITH TYPE2 DIABETES 1 YEAR AFTER BILIOPAN-
CREATIC DIVERSION

ACJ. Vasques', JC. Pareja’, MS. Oliveira’, FS. Novaes’, MMO. Lima?,
EA. Chaim?, F. Piccinini’, C. Dalla Man®, C. Cobelli*, B. Gelonezé®.
[Laboratory of Investigation on Metabolism and Diabetes (LIMED),
School of Applied Sciences, University of Campinas (UNICAMP), Bra-
zil; °LIMED, Faculty of Internal Medicine (FCM), UNICAMP; *De-
partment of Surgery, UNICAMP; *Department of Information Engi-
neering, University of Padua, Italy.

Aims: To provide evidence for the underlying mechanisms associat-
ed with T2DM remission after biliopancreatic diversion (BPD), this
study aimed to evaluate the long term effect of BPD on -cell function
parameters and insulin sensitivity in grade I and II obese patients with
T2DM. Materials and Methods: Sixty-eight women were divided into
three groups: 19 LeanNGT, 18 ObeseNGT both with normal glucose
tolerance (NGT), and 31 ObeseT2DM. Twenty ObeseT2DM women
underwent BPD and were reassessed 1 year after surgery. OGTTs and
hyperglycemic clamps were performed. Mathematical modeling, based
on insulin and C-peptide serum levels, was used to analyze B-cell func-
tion, insulin sensitivity (ISoral and ISclamp) and delay time of B-cell
response to a specific plasma glucose concentration. The basal (DIb),
dynamic (DId), static (DIs) and total disposition indexes (Dloral and
DIclamp) represents B-cell function adjusted to IS and were calculat-
ed by multiplying B-cell responsivity indices by IS. Results: At base-
line, ISoral and ISclamp were reduced in the obese groups compared
with the LeanNGT group (p < 0.001). After BPD, IS increased 6-fold
(p < 0.01). At baseline, the basal disposition index (DIbasal) was re-
duced in the ObeseT2DM compared with the NGT groups (p < 0.001).
After surgery, the DIbasal increased 3-fold reaching similar levels to
that of both NGT groups. At baseline, the DId, DIs and DIoral derived
from the OGTT were reduced in the ObeseTDM2 compared with both
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NGT groups (p <0.001). After surgery, DId and DIoral were similar to
ObeseNGT and remained reduced compared with the LeanNGT, while
the DIs was restored to the levels of both NGT groups. In the clamp
test, at baseline, DId, DIs and DIclamp of the ObeseT2DM were simi-
lar to ObeseNGT and reduced compared with the LeanNGT (p < 0.05).
After surgery, all of the DI were similar to LeanNGT levels and were
increased compared with the ObeseNGT. The delay time, at baseline,
was markedly increased in the ObeseT2DM compared with the NGT
subjects in both dynamic tests (p < 0.001). After BPD, the delay time
was decreased (Clamp: 100 (80-108) vs 29 (8-100) min.; OGTT: 15
(9-74) vs 9 (7-10) min.; p < 0.05) and reached similar levels to both
NGT groups (p = 0.8). Conclusion: In long term, the BPD resulted
in positive physiological adaptations in patients with grade I and II
obesity and T2DM, with improvements in a wide range aspects of
B-Cell function and IS which probably contributed to the improved
glycemic control.

TL 13 - EXTENSION EXTRATIROIDEA MICROSCOPICA NO
AUMENTA RIESGO DE RECURRENCIA EN MICROCARCI-
NOMA TIROIDEO Y ESCALA ATA 2009 LO SOBRESTIMA.
MICROCARCINOMA TIROIDEO: ;SOBRESTIMAMOS RIES-
GO Y TRATAMIENTO?

V. Iturrieta, F. Nilo, R. Carmona, T. Contreras, N. Dropplemann, L.
Mosso, C. Campusano, JM. Dominguez
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccién: El microcarcinoma tiroideo (MCT) tiene prondstico
favorable. La escala ATA 2009 incluye compromiso extratiroideo mi-
croscopico (EET) y ganglionar en el grupo de recurrencia intermedio,
pero estudios recientes cuestionan el impacto de estas variables. Obje-
tivo: Evaluar variables asociadas a recurrencia y comparar las clasifi-
caciones ATA y MINSAL. Disefio: Estudio retrospectivo de pacientes
tratados por MCT desde 2009. Pacientes y Método: Pacientes > 18
afios con MCT con > 2 afios de seguimiento incluyendo al menos 2 me-
diciones de Tg y 1 ecografia cervical. Se defini6 recidiva/persistencia
bioquimica la presencia de Tg basal > 1 ng/dL o estimulada > 2 ng/dL,
y estructural en caso de imagen sospechosa, histologia o Tg de pun-
cion aspirativa positiva. Se excluy6 pacientes con Anticuerpos anti-Tg
positivos. Evaluamos edad, género, tamafio tumoral, EET, compro-
miso ganglionar e invasion vascular. Resultados: Se incluyeron 145
pacientes, 44,6 + 12,6 afios; 131 (90,3%) mujeres, tiroidectomia total
(TT) 120 (83%); TT + diseccion ganglionar 25 (17%); cancer papilar
(CPT) 144 (99,5%), CPT + CFT 1 (0,5%); seguidos por 3,42 + 0,84
afos; 139 (95,5%) recibieron 1131 (100 + 34,4 mCi). Caracteristicas
de presentacion en Tabla 1. Hubo 10 pacientes (6,9%) con recidiva:
8 (5,5%) estructural y 2 (1,4%) bioquimica. Se asociaron a mayor
riesgo de recurrencia: compromiso ganglionar (5,7 vs 0,19 ganglios;
p < 0,01), invasion vascular (30 vs 6%; p = 0,03), multifocalidad (80
vs 37%; p = 0,01) y diametro tumoral total (DTT) > 1,2 cm. OR para
recurrencia al tener ganglios (+) al momento del diagnoéstico fue 18,2
(IC 3-194,8) p< 0,01, DTT > 1,2 cm OR 4,5 (IC 1,03-23,3) p< 0,01 e
invasion vascular 6,2 (IC 0,86-34) p < 0,01. En analisis estratificado:
OR en ganglios (+) 13,7 (IC 2,4-76) p < 0,01, pero pierde significancia
DTT > 1,2 cm OR 3,1 (IC 0,65-14) p = 0,1. Treinta y nueve (26,9%) y
8 (5,5%) fueron clasificados de riesgo intermedio seguin escalas ATA
y MINSAL, recurrencia 17,9% y 62,5% respectivamente. Conclu-
sion: MCT se asocid a cero mortalidad y baja recurrencia (6,9%). Se
asociaron a mayor recurrencia compromiso ganglionar, invasion vas-
cular y DTT > 1,2 cm, pero sélo el primero mantiene su significancia
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tras analisis estratificado. EET no aument6 riesgo de recurrencia. La
escala ATA sobreestima este riesgo respecto a escala MINSAL.

Caracteristicas MCT

Tamafno tumoral 6,2 mm (+ 2,6)
DTT 8,2 mm (+ 5,7)
Multifocal 40%

Bilateral 20,7%
Compromiso capsula 33%

EET 20,5%

Invasion vascular 8,15%
Compromiso ganglionar 15,1%

TL 14 - COMBINACION DE ESCALA MINSAL Y TIROGLO-
BULINA PRE ABLACION MEJORAN PREDICCION DE RE-
CIDIVA EN PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE
TIROIDES

F. Nilo', R. Carmona’*, T. Contreras"*, N. Dropplemann?, L. Mosso',
C. Campusano’, R. Baudrand', JM. Dominguez'.

Pontificia Universidad Catélica de Chile. 'Departamento de Endocri-
nologia; *Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, *Ayudante
alumno.

En 2009 la ATA propuso una clasificacion de riesgo de recurrencia
en Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT), validada posteriormente.
Estudios recientes han concluido que variables como tamafio tumoral,
extension extratiroidea macro o microscopica, compromiso ganglionar
clinico o histolégico y Tiroglobulina pre-ablativa (Tg-pa) modifican
este riesgo. En 2013, MINSAL propuso una escala de riesgo de re-
currencia que incorpora estas variables, que ain no ha sido validada.
Objetivos: 1) Validar la escala de riesgo de recurrencia MINSAL y
compararla con la escala ATA 2009; 2) Evaluar el rol de la Tg-pa para
predecir riesgo de recidiva en pacientes con CDT. Disefio: Analisis
retrospectivo de pacientes tratados por CDT desde el aiio 2009 en ade-
lante. Sujetos y Métodos: Pacientes > 18 afios con CDT tratados con
Cirugia y RAI, con > 2 afios de seguimiento y al menos 2 mediciones
de Tiroglobulina (Tg) y 1 ecografia cervical. Se definié recidiva/persis-
tencia bioquimica la presencia de Tg basal > 1 ng/dL o estimulada > 2
ng/dL, y estructural la presencia de imagen sospechosa, histologia o Tg
de puncién aspirativa positiva. Se excluyeron pacientes con anticuer-
pos anti-Tg positivos. Resultados: Se incluyeron 246 pacientes, 210
(85%) mujeres; 45 £+ 13,4 afios; Tiroidectomia total (TT) 176 (71%),
TT+ diseccion ganglionar 70 (28,5%); céancer papilar 238 (96,8%),
folicular 5 (2%) y ambos 3 (1,2%); dosis RAI 114 + 39,5 mCi; se-
guimiento a 3,4 = 0,7 afios. Hubo 12 (4,9%) con persistencia/recidiva
bioquimica y 23 (9,3%) estructural.

ATA 2009 MINSAL 2013
n (%) n (%)
Muy Bajo No aplica 101 (41,1)
Bajo 143 (58,0) 94 (38,2)
Intermedio 101 (41,1) 49 (19,9)
Alto 2 (0,8) 2 (0,8)
Total 246 (100) 246 (100)

Al comparar las escalas MINSAL y ATA en modelos multivariados,
incluyendo edad y género como covariables, el area bajo la curva ROC
fue 0,847 y 0,811 respectivamente. Al incluir Tg-pa en el modelo de
escala MINSAL (n = 76), el area bajo la curva aument6 a 0,913 y el

valor predictivo negativo (VPN) con Tg-pa < 10 ng/dL fue 98,2% en el
grupo de riesgo de recurrencia bajo y muy bajo. Conclusion: La escala
MINSAL es mas sensible que la escala ATA para predecir recurrencia
en pacientes con CDT tratados con cirugia y RAI La inclusion de Tg-
pa mejora esta capacidad predictora y una Tg-pa < 10 ng/dL se asocia a
un alto VPN de recurrencia en grupos de riesgo bajo y muy bajo. Estos
hallazgos validan la escala MINSAL y entregan herramientas utiles
para determinar el prondstico y seguimiento de pacientes con CDT.

TL 15 - LA ADMINISTRACION DE RADIOYODO SE ASOCIA
A EFECTOS ADVERSOS PERSISTENTES EN PACIENTES
CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

FJ. Guarda, P. Florenzano, R. Jaimovich, A. Solar, L. Mosso, C. Cam-
pusano, JM. Dominguez

Departamento de Endocrinologia, Medicina Nuclear y de Anatomia
Patolégica Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccién: El tratamiento inicial del cancer diferenciado de tiroi-
des (CDT) incluye cirugia y uso selectivo de radioyodo (RAI). Se han
reportado efectos adversos en hasta 30% de los pacientes, especialmen-
te con dosis mayores. En 2013 comunicamos la frecuencia de efectos
adversos hasta 6 meses post tratamiento inicial. Objetivos: Evaluar
la frecuencia de efectos adversos asociados al uso de RAI a mediano
plazo, en pacientes con CDT sometidos a tiroidectomia total (TT), y
compararlas con los pacientes que no reciben RAI y aquéllos que lo
reciben en distintas dosis. Disefio: Estudio retrospectivo. Métodos: Se
contactd a todos los pacientes con CDT > 18 afios, sometidos a TT en
2013. Se les invitd a contestar una encuesta disefiada para determinar
la presencia e intensidad de 12 efectos secundarios asociados al uso de
RAI 6 o mas meses posterior a la intervencion. Resultados: Se invitd
a participar a 128 pacientes; 60 (47%) contestaron la encuesta 12 +
3,6 meses post tratamiento inicial: 41,7 £+ 14,4 afos, 58 (96,7%) muje-
res 'y 48 (80%) recibieron RAI (mediana 75 mCi (30-150)). Riesgo de
recurrencia MINSAL: 23 (39%) muy bajo, 26 (44%) bajo y 10 (17%)
intermedio. Al comparar la frecuencia de efectos adversos entre los pa-
cientes que recibieron RAI y quienes no recibieron, fueron diferentes:
edema periorbitario (35 vs 0% p = 0,015), sialoadenitis (63 vs 17% p
=0,04; OR 8,3 [1,6-42,3]) y xerostomia (71 vs 33% p = 0,01; OR 4,85
[1,2-18,8]). La intensidad de edema periorbitario y sialodenitis fue ma-
yor en el grupo con RAI. Estas diferencias se mantuvieron al comparar
pacientes que recibieron RAI <50 mCi vs no RAI, y no encontramos di-
ferencias en la frecuencia de efectos adversos a distintas dosis de RAI
Conclusiones: La administracion de RAI se asoci6 frecuentemente a
efectos adversos, incluso cuando se administraron dosis < 50 mCi, que
se mantienen 6 meses post intervencion. Este hallazgo debe conside-
rarse al decidir la indicacion de RAI, especialmente en pacientes de
riesgo de recurrencia bajo, en quienes el beneficio de esta terapia es
controvertido.

TL 16 - DIFERENCIAS EN EL CONTENIDO PROTEICO DE IGF-
IR/IRS-1/ERK1/2'Y EN SU RESPUESTA A IGF-1 EN PLACENTAS
HUMANAS DE TERMINO (37-41 SEMANAS DE GESTACION) Y
DE PRETERMINO (32-36 SEMANAS DE GESTACION)

G. Iiiguez’, JJ. Castro’, M. Garcia®, MC. Johnson', Mericq’, F. Cassorla’.
Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Facultad de
Medicina, Universidad de Chile'; Servicio de Neonatologia Hospital
Clinico San Borja Arriaran.

Introduccion: La placenta humana expresa el mARN y la proteina
para IGF-1 e IGF-IR y de los componentes de sefializacion intracelu-
lar asociados principalmente a procesos de proliferacion (IRS1, ERK1
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y ERK?2). Objetivo: Estudiar el contenido proteico de IGF-IR, IRS1
y ERK1/2 y el efecto de IGF-I sobre la fosforilacion de ERK1/2 en
explantes de placentas de termino (T) y pretérmino (PT) de recién na-
cidos adecuados (AEG) y pequefios (PEG) para la edad gestacional.
Métodos: Se obtuvieron un total de 77 placentas de las cuales 26 eran
T-PEG (Peso de nacimiento (PN) = -1,65 + 0,07 SDS), 22 T-AEG
(PN =-0,12 £ 0,115 SDS), 14 PT-PEG (PN = -2,09 + 0,24 SDS) y 15
PT-AEG (PN = -0,56 + 0,23 SDS). El contenido proteico y el efecto
de IGF-I fue estudiado por western blot en la placa coridnica (PC) y
en la placa basal (PB) de las placentas. Los Resultados se muestran
como promedio = EEM, el efecto de IGF-I se muestra como area bajo
la curva (ABC) y las diferencias entre grupos fueron estudiadas con la
prueba de Mann-Whitney.

T-PEG T-AEG PT-PEG PT-AEG

IGF-IR total PC 0,60 +0,09* 0,24 + 0,042 0,39 + 0,08 0,46 + 0,07
(AU PB 0,78+0,11* 0,23 +0,042 0,38+0,06> 0,55+0,10
IRS-1 total PC 0,69 +0,37* 0,35+0,102 0,80+ 0,063 0,82 + 0,07
(AU) PB 0,88+0,52 0,22+0,072 0,75+0,08® 0,90 +0,09
Fosfo IGF-IR PC 18,2+ 1,5* 36,3+2,92 26,2+1,13 13,4+3,0**
(ABC) PB 102,0+22,8* 46,0+7,12 80,3+3,03 153+ 1,9**
Fosfo IRS-1 PC 17,0 + 1,0* 96+162 128+0,73 54+1,0**
(ABC) PB 444+94 473+12,32 200+1,5% 11,9+09**
Fosfo ERKT PC 14,8 + 1,5*% 7,9+0,82 10,7+ 0,5 99+0,7

(AUC) PB 20,8 +1,4* 9,2 +0,6? 13,9+0,5 13,7+ 1,2

Fosfo ERK2 PC 18,1 +0,6* 11,8+09 139+0,8 11,4+08**
(AUC) PB 14,8 +0,3* 11,3+£0,5 19,2+0,93 14,7 +1,6**

*p < 0,05 T-PEG vs T-AEG; **p < 0,05 PT-PEG vs PT-AEG; 2p < 0,05 T-AEG
vs PT-AEG; 3p < 0,05 T-PEG vs PT-PEG.

No se encontraron diferencias en los contenidos totales de ERK1/2 en-
tre los grupos. Conclusion: El mayor contenido proteico de IGF-IR e
IRS1 y la mayor activacion de ERK1/2 en T-PEG respecto a T-AEG
en respuesta a IGF-I, sugieren que esta via transduccional puede estar
influyendo sobre el crecimiento fetal al final de la gestacion. La ma-
yor respuesta a IGF-I de ERK2 en PT-PEG respecto a PT-AEG sugie-
re un rol de esta quinasa en este periodo de gestacion (FONDECYT
1110240).

TL 17 - DIFERENCIAS EN LA EXPRESION DEL mARN DE
TRANSPORTADORES DE FOLATO EN PLACENTAS HUMA-
NAS DE TERMINO Y PRETERMINO

E. Castafio Moreno', L. Caviedes', JJ. Castro’, M. Garcia’, M. Llanos’,
G. Iiiiguez’, AM. Ronco'.

'Laboratorio de Nutricion y Regulacion Metabélica, Unidad de Nu-
tricion Humana, Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos
(INTA), Universidad de Chile; *Instituto de Investigaciones Materno-
Infantil (IDIMI), Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Introduccién: Una adecuada nutricion durante el embarazo es esen-
cial para el normal crecimiento y desarrollo. Aunque se ha encontrado
una correlacion positiva entre ingesta de folatos y peso de nacimiento,
recientemente se observo que un elevado aporte de folatos (a través
de alimentos fortificados y suplementos) durante el tercer trimestre de
embarazo, se asocid con un menor peso de nacimiento (PN). El folato
es transportado por la placenta a través de 3 transportadores especifi-
cos: receptor de folato-FOLR1, transportador de folato reducido-RFC1
y transportador de folato acoplado a protones PCFT/HCP1. Objetivo:
Estudiar la expresion mRNA de los transportadores de folato en pla-
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centas de término (T) y pretérmino (PT). Sujetos y Métodos: Se selec-
ciond 109 placentas (T = 70, PN (SDS) = -0,74 + 0,14 y PT = 39 PN
(SDS) =-1,23 + 0,16, adecuados (AEG) y pequeiios (PEG). El mRNA
se determind por PCR en tiempo real (QRT-PCR) usando el mARN de
las placentas adecuadas de término (T-AEG) como control. Los re-
sultados se expresan como promedio = SEM vy las diferencias entre
los grupos se analizaron por el test de Mann-Whitney. Resultados: El
mARN para RFC1 fue menor en placentas de PT en comparacion a las
de T (1,21 £0,11vs0,79+0,18; p<0,01). Los resultados obtenidos de
acuerdo al PN se muestran en la Tabla.Conclusion: Una baja expresion
del RFC1 placentario podria estar disminuyendo la disponibilidad del
folato fetal y alterando el peso al nacer y la edad gestacional. FONDE-
CYT 1130188 y 11100240.

T-AEG T-PEG PT-AEG PT-PEG
Peso de naci- e
miento (6bs)  012£011 19100 0492014 211011
Talladenac- 1y 5 5214020% -0.85£036 -2,514043%
miento (SDS)

Peso placenta- g5, 4q 458 £ 11* 600 £36 426+ 35%*
rio (g)

H‘QE‘N RECT  120+014 1,02£015 067£023 0784023
MRNAHCP1  1,1£020  061+011 055+0,15 0,47 £0,13
MRNAFOLRT  1,00£0,17  0,77+0,14 1,06+039 0,59 + 0,20

*p < 0,05 T-AEG vs T-PEG; **p < 0,05 PT-AEG vs PT-PEG; 2p < 0,05 PT-
AEG vs T-PEG Y T-AEG; 3p < 0,05 PT-PEG vs T-AEG.

TL 18 - MAYOR EXPRESION DE DNA-METILTRANSFERASA
DNMT3A y RAC1 EN PACIENTES CON HIPERTENSION AR-
TERIAL

CA. Carvajal, JI. Lizama, MP. Reyes, AP. Vecchiola, CP. Valdivia,
CF. Lagos, FA. Allende, S. Solari, M. Aglony, C. Campino, H. Garcia,
RF. Baudrand, CE. Fardella.

Departamento de Endocrinologia, Pediatria y Servicio Laboratorios
Clinicos. Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile. Santiago, Chile. Endocrinologia, Escuela de Medicina, Ponti-
ficia Universidad Catdlica de Chile.

Recientemente reportamos que el 15-20% de los hipertensos esenciales
podria estar afectado por hipertension arterial mineralocorticoidea. La
metilacion local y global CpG por DNA-metiltransferasas (DNMTs)
puede afectar a genes especificos asociados a la via mineralocorticoi-
dea, como HSD11B2, MR y RACI1. Las DNMT3a y DNMT3b estan
implicados en la metilacion de novo a nivel local. Objetivo: Evaluar
la actividad in vivo de 11BHSD2 y metilacion local del promotor de
HSDI11B2 en PBMC en hipertensos esenciales (HT) y luego asociar
con expresion de genes asociados a la via mineralocorticoides y via
de metilacion (DNMT3a, DNMT3b, DNMT1). Sujetos y Métodos: Se
reclutaron 302 sujetos, agrupados en 111 hipertensos y 191 normoten-
sos (NT) (edad 5-67 afios). Se aplicd encuesta nutricional y se deter-
miné vitamina B12, folato, aldosterona sérica, la actividad de la renina
plasmatica (ARP), cortisol (F) y cortisona (E) por HPLC-MS. Se aislo
DNA y RNA a partir de leucocitos, en los cuales se determiné la me-
tilacion CpG en el promotor HSD11B2 por pirosecuenciacion y ex-
presion génica, respectivamente. Los datos se expresan como X = DS.
Las comparaciones estadisticas se realizaron con el software SPSS y
Prisma v5.0. Resultados: Los pacientes hipertensos presentan mayor
razon F/E que NT (5,31 £1,94 vs 4,95 £ 2,5, p <0,05), asociada a una
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reduccion de ARP en HT (p < 0,05). Los HT también tienen un 16%
mas metilado el promotor de HSD11B2. El analisis por RT-PCR en
leucocitos de HT comparados con NT, muestran mayor expresion de
DNMT3a (7,1 + 1,6 vs 2,4+ 0,6 AU p <0,05) y RAC1 (9,8 +1,9vs 3,4
+ 1,2 AU, p <0,05) y similar expresion de DNMT1, HSD11B2 y MR.
La expresion de DNMT3b (R = 0,36, p < 0,05) y DNMT1 (R =-0,43,
p < 0,05) se asocian con la edad. Conclusiones: Se demuestra que es
mayor la razon F/E en HT que NT, indicando una actividad menor
de 11BHSD2 en HT. Los analisis de expresion génica mostraron ma-
yor expresiéon de DNMT3a y RAC1 en HT, sugiriendo que en ellos
se mejora la metilacion de novo, la cual podria afectar la metilacion
de genes claves involucrados en hipertension arterial mineralocorticoi-
dea. Financiado por proyecto FONDECYT 1130427, SOCHED 2012-
04 (CAC), FONDEF-IDeA CA12i10150, IMII P09/016-F (ICM) and
CORFO 13CTI-21526-P1.

TL 19 - LOS NIVELES DE IL-17 ESTAN ASOCIADOS CON
MARCADORES INFLAMATORIOS Y DE DANO RENAL

A. Vecchiola?, N. Muiioz*, M. Cifuentes®, CF. Lagos!, CA. Fuentes’,
CA Carrasco!, A. Martinez-Aguayo', F. Allende'?, S. Solari'?, C. Cam-
pino'*, H. Garcia', CA. Carvajal'?, A. Kalergis®, CE. Fardella'*.
'Molecular Endocrinology Laboratory, Dept. of Endocrinology,
School of Medicine, Pontificia Universidad Catélica de Chile; *Dept.
of Clinical Laboratories, School of Medicine, Pontificia Universidad
Catdlica de Chile; *Institute of Nutrition and Food Technology (INTA),
Universidad de Chile, *Mil

La hipertension se considera una enfermedad en la cual la elevada pre-
sion sanguinea contribuye a la inflamacion y activacion del sistema
inmune, llevando a dafio cardiovascular y de otros 6rganos. Datos cli-
nicos y experimentales apoyan la idea de que una respuesta inmune
aberrante contribuye al inicio de la hipertension y que se necesita la
participacion de las células mieloides y la IL-17 producidas por las
células T CD4+ para mantener la hipertensiéon mediada por aldosterone
(1). Objetivo: Evaluar en humanos, si los niveles plasmaticos y del
mRNA de IL-17 se asocian con marcadores bioquimicos mineralocor-
ticoideos como la actividad de renina plasmatica e inflamatorios como
la usPCR y a la expresion de moléculas relacionadas a dafio renal como
NGAL y Rac-1. Métodos: Se reclutaron 200 sujetos (11-67 afios, IMC
27,09 + 4,8 kg/m?, 61% mujeres). En sangre se midio: IL-17, aldoste-
rona, actividad de renina plasmatica (ARP), PCRus y en orina Naur
(mEq/24 h). Se aislo6 mRNA desde monocitos circulantes y se evaluo la
expresion del mRNA de IL-17, el receptor mineralocorticoideo (MR),
Rac 1b, NGAL, TLR-4 and HO-1 mediante qRT-PCR. Resultados:
Los niveles plasmaticos de IL-17 se asociaron con MR (p = 0,0007 r =
0,3972), Rac-1a (p=10,0027 r=0,2739), NGAL (p=0,0172 r=0,1969)
y HO-1 (p = 0,0367 r = 0,3640) y con Naur (mEq /24 h) (p = 0,0050 r
=0,1685). La expression de IL-17 mRNA se asoci6 con la expression
del mRNA de TLR-4 (p = 0,0073 r = 0,2994) e inversamente a la edad
(p =0,0332 r =-0,2273), y niveles plasmaticos de PCRus (r = -0,2584
p = 0,0150). Conclusiones: Los niveles de IL-17 plasmaticos y del
mensajero estan asociados con marcadores de dafio renal y podrian
predisponer al desarrollo de hipertension. Esta es un é4rea activa de
investigacion que podria llevar a nuevos blancos terapéuticos para el
tratamiento de la hipertension Proyecto SOCHED 13-6, IMII P09/016-
F, FONDEF CA12i10150, & FONDECYT 1100356 grants. 1.- Herrada
AA, Contreras FJ, Marini NP, Amador CA, Gonzalez PA, Cortés CM,
Riedel CA, Carvajal CA, Figueroa F, Michea LF, Fardella CE, Ka-
lergis AM. Aldosterone promotes autoimmune damage by enhancing
Th17-mediated immunity. J Immunol 2010; 184 (1): 191-202.

TL 20 - EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON ACEITE DE
ROSA MOSQUETA SOBRE EL CONTENIDO DE PROTEINAS
CARBONILADAS EN RATAS SOMETIDAS A REGENERA-
CION TEMPRANA POST HEPATECTOMIA PARCIAL

D. Gonzalez-Marian, MI. Zapata, P. Romanque, G. Tapia.
Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

Introduccion: El modelo mas utilizado para estudiar el proceso de
regeneracion es la hepatectomia parcial (PHx) que consiste en la re-
seccion del 70% de la masa hepatica. Se ha documentado que luego
de una PHx se induce la expresion de multiples genes antiapoptoticos,
antioxidantes y aquellos asociados con inflamacion y proliferacion,
donde se ha demostrado que existe una relacion inversa entre el tono
oxidativo y la regeneracion hepatica. El aceite de Rosa Mosqueta
(Rosa rubiginosa, RM) se caracteriza por (i) ser una fuente con alto
contenido de dcido-a-linolénico (ALA), 4cido graso omega-3 esencial
que en animales da origen a los acidos eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA), compuestos con efectos positivos sobre la
capacidad regenerativa del higado, y (ii) contiene cantidades impor-
tantes de fitoesteroles, polifenoles, carotenoides y otros compuestos
que le dan una importante capacidad antioxidante. Estas caracteristi-
cas y propiedades postulan a este aceite en una novedosa alternativa
como agente terapéutico que se sumaria a su actual uso cosmético.
Con estos antecedentes se propone que la suplementacion de ratas con
aceite de RM en la dieta induciria una mayor capacidad antioxidan-
te a nivel hepatico y que esto mejoraria la regeneracion posterior a
una PHx. Objetivo: Determinar el efecto del aceite de RM sobre el
contenido de proteinas oxidadas a las 3 y 6 h de regeneracion post
HPx. Materiales y Métodos: Se suplementaron ratas macho Sprague
Dawley de 100 g con 0,3 ml de aceite de RM por 21 dias y fueron
posteriormente sometidas a PHx, estudiandose la regeneracion hepa-
tica a las 3 y 6 h. Se establecieron 8 grupos experimentales (n = 4): a)
Sham 3 h; b) PHx 3 h; ¢) Sham 6 h; d) PHx 6 h; ¢) Sham + RM 3 h; f)
PHx + RM 3 h; g) Sham + RM 6 h y h) PHx + RM 6 h. Se determiné
la relacion peso del higado remanente/peso del animal, transamina-
sas (GOT y GPT) y proteinas carboniladas. Resultados: Los grupos
suplementados con RM (Sham y Hepatectomia) presentan un menor
contenido de proteinas oxidadas (p < 0,05; t de Student de dos colas)
con respecto a sus respectivos grupos controles. Las transaminasas
se encuentran aumentadas en las hepatectomias, no existiendo dife-
rencias significativas entre las mismas condiciones experimentales,
independientemente de la suplementacion con RM. Conclusion: La
suplementacion con aceite de RM promueve la capacidad antioxidante
a nivel hepatico lo que sugiere una mayor capacidad regenerativa de
este organo. FONDECYT 1130274.

TL 21 - MINI-PUBERTAD EN HIJAS DE MADRES CON DIA-
BETES DURANTE EL EMBARAZO: REPORTE PRELIMINAR
DEL PERFIL CLINICO Y HORMONAL

J. Riquelme Romero’, D. Martinez!, P. Merino', P. Lopez', T. Sir-Pe-
termann’, E. Codner’.
!nstituto de Investigaciones Materno-Infantil, Universidad de Chile;

’Laboratorio de Endocrinologia y Metabolismo, Sede Occidente, Uni-
versidad de Chile.

Introduccion: Las mujeres con diabetes mellitus (DM) pueden ex-

hibir una amplia gama de alteraciones reproductivas, incluyendo
hipogonadismo hipogonadotropo y sindrome de ovario poliquistico
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(SOP). La DM actlia como un disruptor endocrino durante el emba-
razo y estudios en modelos animales han demostrado compromiso de
la funcion ovarica en la descendencia. Sin embargo, se desconoce si
la diabetes gestacional (DG) y pregestacional (DPG) pueden afectar
la funcion gonadal, en el corto o largo plazo, en hijas de mujeres con
DM. Objetivo: Evaluar las concentraciones plasmaticas de hormona
anti-milleriana (AMH), testosterona, SHBG y peso en lactantes hijas
de madres con diabetes durante el embarazo (DG o DPG), durante la
mini-pubertad. Pacientes y Método: Se estudiaron lactantes hijas de
madres con DM durante el embarazo (n = 17) y lactantes sanas pro-
ducto de un embarazo fisioldogico en madres sin diabetes obtenidas
de una cohorte historica (n = 21). Se obtuvo la antropometria y una
muestra de sangre para poder determinar las concentraciones plasma-
ticas de testosterona, SHBG y AMH mediante ensayos especificos.
Resultados: Las hijas de madres con DM durante el embarazo tuvie-
ron niveles mas altos de SHBG y AMH (251 + 76 vs 95,8 £ 42nM/L
y 39,3 £ 32 vs 9,1 £ 8,6 pM/L respectivamente), pero niveles simi-
lares de testosterona (0,17 + 0,2 vs 0,3 £ 0,2). Discusion: La AMH
es producida por células de la granulosa y sus niveles plasmaticos se
correlacionan con el desarrollo de foliculos preantrales y pequefios
foliculos antrales. El aumento de la AMH sugiere que las alteraciones
de la foliculogénesis que se han reportado en modelos animales de
embarazos con diabetes también se puede observar en nifias producto
de embarazos con esta enfermedad. Conclusiones: Este reporte preli-
minar muestra niveles mas altos de AMH y SHBG en lactantes hijas
de madre con DM durante el embarazo, medidos en mini-pubertad.
Esto sugiere que estas nifias pueden mostrar evidencias de un desa-
rrollo folicular alterado durante la infancia. Proyecto FONDECYT
N° 11121460.

TL 22 - DEPTOR UN NUEVO REGULADOR ENDOGENO DE
LA ACTIVIDAD DE mTOR EN PLACENTAS HUMANAS DE
TERMINO. DIFERENCIAS DE ACUERDO AL PESO DE NACI-
MIENTO

JJ. Castro’, C. Johnson', M. Garcia®, V Mericq’, F. Cassorla’, G. Iiii-
guez'.

!Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Facultad de
Medicina, Universidad de Chile; *Servicio de Neonatologia, Hospital
Clinico San Borja Arriardn.

Introduccién: Previamente hemos reportado una mayor expresion
del ARNm y del contenido proteico de IGF-I e IGF-IR en placentas
de niflos PEG en comparacion a las GEG. IGF-I a través de IGF-IR
activa la via transduccional IRS-I/AKT/mTOR/S6K. DEPTOR es una
proteina que regula e interactia con mTOR y se ha asociado recien-
temente con la inhibicion de la actividad de los complejos mTORC1
y mTORC2 en miocitos y en tejido adiposo. Objetivo: Estudiar el
contenido proteico de IRS-I, AKT, mTOR, S6K,, y DEPTOR y el
efecto de IGF-I sobre la fosforilacién de S6K, , en placentas huma-
nas de término PEG, AEG y GEG. Metodologia: Se recolectaron 25
placentas provenientes de recién nacidos PEG (Peso de Nacimiento
(PN) = -1,66 + 0,07SDS), 21 AEG (PN = -0,02 + 0,16 SDS) y 17
GEG (PN =+2,17 + 0,26 SDS). Se determind el contenido proteico y
el efecto de IGF-I mediante Western Blot en la placa coridnica (PC)
y en la placa basal (PB) de las placentas. Los Resultados son presen-
tados como promedio = EEM vy las diferencias fueron estudiadas por
ANOVA. Se encontré un mayor contenido de AKT tanto en la PC
(0,46 £ 0,07 vs 0,32 + 0,06 y 0,25 + 0,05) como en la PB (0,47 = 0,08
vs 0,3 £ 0,05y 0,24 + 0,03) de placentas PEG respecto a las AEG y
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GEG y un mayor contenido de mTOR (0,46 + 0,06 vs 0,31 + 0,07) y
S6K2 0,17 + 0,02 vs 0,09 £ 0,02) en la PC de las placentas PEG en
comparacion a las AEG.

DEPTOR Total PC 1,08 +0,22* 0,6 +0,18%*** 0,87 £0,14
(UA) PB 1,29+£0,29* 0,63£0,18 0,95 + 0,26
Fosfo S6K1 PC 40,9+1,5%  66,9+69*** 21,0+0,3**
(26 PB 254+08%  84,7+102%* 258x25

Fosfo S6K2 PC 14,605* 437 +4,1 61,5+ 5,3**
(ABC) PB 16,3+0,9*  41,9+94 51,4 +7,7%*

*p < 0,05 PEG vs AEG; **p < 0,05 PEG vs AEG; ***P < 0,05 AEG vs GEG.
UA = Unidades arbitrarias; ABC = Area bajo la curva.

Conclusion: El mayor contenido de DEPTOR y la baja respuesta a
IGF-I de S6K1 y S6K2 en placentas PEG en comparacion a las AEG
sugieren que el DEPTOR es un regulador fisioldgico y critico de la
actividad de mTOR en placenta humana, lo que sugiere que DEPTOR
podria estar participando en la regulacion del crecimiento fetal en hu-
manos (FONDECYT 1110240).

TL 23 - SOBREEXPRESION DE mRNA DEL FACTOR DE CRE-
CIMIENTO NERVIOSO (NGF) Y TRKA EN EL ENDOMETRIO
EUTOPICO DE MUJERES CON ENDOMETRIOSIS DURANTE
EL CICLO MENSTRUAL

MC. Johnson, E. Parada, J. Castro, A. Martinez, A. Salina, H. Sovino,
F. Gabler, R. Gonzdlez, A. Fuentes, MA. Boric

Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Hospital Clini-
co San Borja Arriaran, Facultad de Medicina, Universidad de Chile,
Santiago, Chile.

La endometriosis es una patologia invasiva dependiente de estrogenos
fuertemente asociada con dolor cronico e infertilidad. EI endometrio
localizado en la cavidad uterina (eutdpico) presenta expresion aberran-
te o anormal de genes comparado al endometrio de mujeres sin la en-
fermedad. Objetivo: Estudiar la expresion del factor de crecimiento
nervioso (NGF) y sus receptores TrkA y p75NTR, su asociacion con
dolor en endometrios eutdpicos de mujeres con y sin endometriosis de
diferentes estadios durante el ciclo menstrual. Disefio experimental:
Los sujetos, quienes donaron endometrio eutdpico después de firmar
un consentimiento informado aprobado por los comités de ética insti-
tucionales, fueron mujeres sometidas a cirugia con diagnéstico de en-
dometriosis (n = 78, Stage I/II: 52% y III/IV: 48% (American Society
Reproductive Medicine), con dolor (EVA) bajo (28%) y sobre o igual
(77%) 5 y agrupadas seglin localizacion en ovaricas (36%), peritoneal
(22%), peritoneal-ovaricas (15%) y nodulos rectovaginal (NRV; 27%))
o por esterilizacion tubaria o histerectomia por causa no endometrial
(Control n = 50). Métodos: En endometrios exvivo se determind el
mRNA (qRT-PCR tiempo real) y proteina (inmunohistoquimica) de
NGF, TrkA y p75NTR durante el ciclo menstrual. Diferencias signifi-
cativas entre las medias se expresaron como porcentaje de incremento
segln t-test o Anova/Tukey y correlacion por test de Spearman. Resul-
tados: NGF, TrkA y p75NTR fueron inmunolocalizados en el citoplas-
ma glandular y estromal endometrial de ambos grupos. El mRNA de
TrkA increment6 en fase secretora tardia en endometrios control y de
endometriosis (3,5 y 21 veces) y el de NGF en la fase secretora media
solo en endometriosis (60%) comparado con la fase proliferativa; en
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endometriosis, la expresion para cada gen fue 155% y 72% mayor com-
parado al control; p75SNTR no vari6 significativamente. No se encon-
traron diferencias significativas entre los estadios I/11 y III/IV o dolor
bajo y sobre 5 (EVA). Correlacion positiva y significativa se encontrd
entre la expresion de NGF y TrkA en los estadios I/Il y III/IV y entre
NGF y p75 en los estadios III/IV de la endometriosis. Conclusiones:
La mayor expresion de los mRNA de NGF y TrkA en el endometrio
eutdpico de mujeres con endometriosis y la correlacion positiva entre
NGF y TrkA o p75NTR dependiendo de los estadios de la enfermedad
sugiere que estas moléculas tendrian un papel en la progresion de esta
enfermedad. FONDECYT 1120074.

TL 24 - PRESENCIA DE HIPERANDROGENENISMO EN EL
EMBARAZO CON DIABETES MELLITUS: ASOCIACION CON
CONTROL METABOLICO MATERNO Y PESO DEL RECIEN
NACIDO

C. Villarroel', P. Lopez'?, A. Salinas’, L. Sdaez?, P. Kohen', E. Codner’.
!Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Universidad de
Chile; *Hospital Clinico San Borja Arriardn, Servicio de Salud Centro.

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) se ha asociado con hiperan-
drogenismo en mujeres no embarazadas, pero no esté claro si este fe-
nomeno ocurre durante el embarazo y si afecta con el peso del recién
nacido (PNRN). Objetivo: Estudiar los niveles andrégenos en mujeres
embarazadas con DM durante el segundo (2°T), tercer trimestre (3°T)
y al momento del parto (MP) y su asociacién con el control metabo-
lico y el PNRN. Método: Cincuenta y cuatro mujeres embarazadas:
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2, n = 17), Diabetes gestacional (DG,
n = 27), y embarazadas sin diabetes (C, n = 10). El grupo C presentd
glicemia en ayuna normal en el 1°T y una prueba de tolerancia oral a la
glucosa normal en el 3°T. Evaluacion clinica y hormonal: testosterona
[T], androstenediona [A], DHEAS, estradiol [E2], estrona [E1], estriol
[E3], SHBG, HbAlc y niveles IGF-1, a las 24-28, 32-34 semanas de
gestacion y al MP. Se analiz6 la correlacion de los niveles de T y el
PNRN con los niveles de HbAlc, IGF-1 y esteroides sexuales. Analisis
de datos: ANOVA y Dunnett post test y coeficiente de correlacion r
de Pearson. Resultados: La edad y el IMC fueron mayores en DM2
y DG que C (p = 0,01, p = 0,001, respectivamente). Las DM2 y DG
tuvieron mayores niveles de T e IGF-1 que C a las 32-34 semanas (0,97
+ 0,1 ng/ml; 0,61 + 0,1 ng/ml; 0,57 = 0,04; p = 0,03; 629,2 £ 85,6 ng/
ml; 433,5 £ 38,7 ng/ml; 383,4 £+ 62,7 ng/ml; p = 0,02 respectivamente)
y al MP (1,1 £ 0,1 ng/ml; 0,8 £ 0,1 ng/ml; 0,7 £ 0,1 ng/ml; p = 0,04;
581,3 £ 73 ng/ml; 472 £ 37,9 ng/ml; 328,3 + 45,8 ng/ml; p = 0,03, res-
pectivamente) . Las DM2 y DG presentaron menores niveles de SHBG
y de E2 que C en el 2°T (697,5 £ 46,5 nmol/l; 615,8 £ 39,5 nmol/l;
918,9 £ 111 nmol/l; p = 0,005; 7.244,1 £ 779,3 pg/ml; 9.594 + 762,6
pg/ml; 14385,3 £ 4.025,1 pg/ml; P = 0,01, respectivamente) y en el
3°T (729,7 £ 78,6 nmol/l; 6.772,2 + 46,8 nmol/l; 953,3 £ 96,9 nmol/l;
p =0,03; 19527 + 1805 pg/ml; 18.227 £ 1.519 pg/ml; 25.842 £ 3.010
pg/ml; p = 0,047, respectivamente). Los niveles de T maternos y el
PNRN se correlacionaron positivamente con los niveles maternos de
HbAlc (r=0,25; p=0,03,r= 0,27, p = 0,03, respectivamente) e IGF-
1(r=0,14; p=0,045; r = 0,14, p = 0,04, respectivamente. Conclusio-
nes: La pacientes con DM presentan hiperandrogenismo bioquimico y
menores niveles de estradiol durante la segunda mitad del embarazo,
lo que se asocia con un insuficiente control metabolico. E1 PNRN de
hijos de madres DM se correlaciona con los niveles maternos de IGF-1
y HbAlc al MP, pero no con los niveles de esteroides sexuales. FON-
DECYT N° 11121460.

TL 25 - EVOLUCION DE LOS NIVELES DE ANDROGENOS
DURANTE LA PUBERTAD EN NINAS SANAS EN RESPUESTA
A ESTIMULACION CON ACETATO DE LEUPROLIDE

MI. Herndndez', A. Martinez-Aguayo®, G. Cavada’, A. Avila', G. Iiii-
guez', V. Mericq'.

Instituto de Investigaciones Materno Infantil, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile!, Departamento de Pediatria, Clinica Las Con-
des’, Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catélica de Chile®, departamento de salud Publica, Uni-
versidad de Chile?, HCSBA’.

Introduccion: La informacion acerca de los niveles de androgenos cir-
culantes durante la pubertad en nifias es escasa. Se sabe que hay un au-
mento fisiologico en los niveles de androgenos durante la pubertad. La
medicion de androgenos séricos es, probablemente, el mejor método
para discernir entre los procesos normales y los trastornos hiperandro-
génicos. Disefio experimental: Estudio prospectivo que incluye nifas
de la comunidad. Objetivo: Evaluar los niveles basales de androgenos
ovaricos y después de la estimulacion con analogo de GnRH- en nifias
puberes normales a través de los diferentes estadios de Tanner y estu-
diar la asociacion entre esta respuesta y la sensibilidad a la insulina.
Métodos: Se evaluaron 63 nifias sanas de la comunidad. Se midieron
niveles basales de DHEA-S, AMH, SHBG, androstendiona, glucosa
e insulina. Se realizo prueba de acetato de leuprolide (500 mcg/m?;
sc) y se midiod los siguientes esteroides al inicio del estudio y después
de 3 h post de acetato de leuprolide (17 OH Progesterona (17 OHP),
testosterona (T)) por RIA, gonadotrofinas (IRMA) y PTOG. Las nifias
Tanner II fueron evaluados cada seis meses hasta llegar a Tanner V.
Las nifas que progresaron de Tanner II a Tanner III en los siguientes
seis meses se les llamo6 Tanner I1-2; de lo contrario, se les llamé Tanner
II-1. Resultados: Los niveles basales y estimulados de testosterona,
DHEA-S, y 17 OHP estimulado se asociaron inversamente con WBIS
desde el inicio de la pubertad, mientras que androstendiona se asocio
directamente con gonadotrofinas. AMH se asocié inversamente con
los niveles basales y estimulados de gonadotrofinas y directamente el
AUC de insulina s6lo en las primeras etapas de la pubertad, los niveles
post estimulo de 17 OHP y T aumentaron significativamente durante la
pubertad en todos los sujetos, mientras que los niveles de T basal cam-
biaron en forma menos consistente. Este patron de respuesta esteroi-
dogénica ovarica fue mas evidente durante las etapas media y tardia de
la pubertad media. Conclusién: En nifias normales no obesas, nacidas
adecuadas para la edad gestacional, la sintesis de androgenos se asocia
inversamente con sensibilidad a la insulina en la pubertad temprana y
con LH en la pubertad tardia.

TL 26 - EVALUACION DE SALUD OSEA EN PACIENTES SO-
METIDOS A TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATO-
POYETICOS

P. Florenzano!, D. Ernst’, C. Campusano’, V. Jara’, P. Bertin’, P. Ra-
mirez’.
Departamento de Endocrinologia’, Departamento de Hematologia-
Oncologia®, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de
Chile.

El aumento en la sobrevida de los pacientes hemato-oncologicos ha
llevado a ampliar los ambitos de cuidado, con énfasis en factores rela-
cionados con calidad de vida y mortalidad tardia dentro de los cuales
la osteoporosis es un factor relevante. Los pacientes sometidos a tras-

S 1



Trabajos Libres de presentacion oral

plante de progenitores hematopoyéticos (TPH) estan particularmente
en riesgo debido a la exposicion a drogas inmunosupresoras y por el
hipogonadismo asociado. Pese a esto, en la literatura existe escasa evi-
dencia y las guias de TPH no se hacen ain cargo de esta realidad.
Objetivos: Evaluar parametros de salud 6sea en pacientes sometidos
a TPH y determinar la frecuencia y severidad de alteraciones en este
grupo de pacientes. Disefio: Estudio descriptivo. Métodos: Se reco-
mendé a todos los pacientes sometidos a TPH en nuestra institucion
la medicion de niveles de 25-OH Vitamina D (250 HD), hormona pa-
ratiroidea (PTH), calcio, fosforo y densitometria 6sea (DXA). Fueron
incluidos aquellos pacientes con evaluacion previa (pre TPH) y hasta
1 afo posterior al TPH (post TPH). Resultados: Se obtuvo datos de
20 pacientes pre TPH y 22 pacientes post TPH. Los principales diag-
noésticos fueron leucemias agudas (n: 22/53%), linfomas (n: 5/12%) y
mieloma multiple (n: 11/26%). La edad mediana fue de 40 afios (rango
17-67) y el 67% fue de sexo masculino. En el grupo pre TPH, la me-
diana de 250 HD fue de 13,6 ng/ml (rango: 4,9-26,7 ng/ml) y el 100%
tuvo niveles de insuficiencia (< 30 ng/ml). La mediana de PTH fue 62,6
pg/ml (rango: 24,4-223,7 pg/ml), con 46% de hiperparatiroidismo se-
cundario. En el grupo post TPH, la mediana de 250 HD fue 11,4 ng/ml
(rango: 4-29,4 ng/ml) y 100% tuvo niveles insuficientes. La mediana
de PTH fue 68 pg/ml (rango: 37,4-135,8 pg/ml), con 56% de hiperpa-
ratiroidismo secundario. 12 pacientes tuvieron DXA pre TPH, con 3
casos (25%) de densidad mineral 6sea (DMO) disminuida en columna
lumbar y de 19 pacientes post TPH con DXA, 4 (21%) presentaron
DMO disminuida en columna lumbar. Conclusiones: La poblacion de
pacientes sometidos a TPH presenta un alto riesgo de presentar défi-
cit de vitamina D, hiperparatiroidismo secundario y DMO disminui-
da. Estos datos obligan a estudiar de manera sistematica este grupo de
pacientes e intervenir tempranamente para prevenir complicaciones a
mediano y largo plazo. Este reporte representa la evaluacion inicial
para el desarrollo de un protocolo prospectivo de evaluacion y manejo
de salud 6sea en pacientes con TPH.

TL 27 - UTILIDAD DE LA TRANSAMINASA GLUTAMICO PI-
RUVICA PARA EVALUAR NINOS CON FENOTIPO METABO-
LICAMENTE OBESO

R. Bancalari’, A. Martinez-Aguayo’, C. Campino!, C. Carvajal’, C.
Loureiro’, M. Aglony®, F. Grob’, C. Valdivia’, C. Fuentes', A. Vec-
chiola!, CA. Carrasco’, A. Tapia-Castillo', H. Garcia®, CE. Fardella'>.
'Departamento de Endocrinologia, Escuela de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile; *Division de Pediatria, Escuela de Me-
dicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, 3Instituto Milenium
de Inmunologia e Inmunoterapia, Santiago, Chile.

No existe ningin parametro unico establecido para evaluar a la po-
blacion pediatrica que pueda tener un mayor riesgo metabodlico. En
este contexto la transaminasa glutamico piruvica (GPT) puede ser un
marcador muy util. Objetivo: Determinar el valor de GPT en pacientes
metabolicamente enfermos (PME) y pacientes metabdlicamente sanos.
Se determind a los pacientes como metabdlicamente enfermos evaluan-
do 3 parametros, la relacion cintura-estatura (RCE), indice HOMA y
la presencia de sindrome metabolico (SM). Disefio: Estudio de corte
transversal. Sujetos y Método: Se estudiaron 348 nifios en edad pe-
diatrica: 181 (51,71% varones) cuyo promedio de edad es 11,09 afios
(5,4-16,1 afios). 145 nifios eran eutréficos (41,67%), 88 con sobrepeso
(25,28%) y 115 con obesidad (33,05%). Se determind el limite superior
normal (LSN) de GPT en base a la poblacion eutréfica. Se definieron
PME a los que presentaban una RCE mayor a 0,55, un indice HOMA
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mayor a 2,5 y si presentaban 3 o mas criterios de Cook para SM. La
poblacion sana era la que presentaba una RCE menor a 0,55, un indice
HOMA menor a 2,5 y menos de 3 criterios de Cook para SM. Las tres
variables se evaluaron en forma independiente. Las diferentes preva-
lencias se expresaron en porcentajes y los promedios con sus desvia-
ciones estandar. Se considerd un valor p < 0,05 como estadisticamente
significativo. Resultados: El promedio de GPT de la poblacion eutrofi-
ca fue de 14,66 (13,9-15,93) y en los obesos fue de 23,74 (21,16-26,32)
(p <0,05). EI LSN de GPT fue de 22. El promedio de GPT de la RCE
de la poblacion sana fue 16,06 (15,2-16,92) vs 24,59 (21,52-27,65)
en la PME (p < 0,05). En el indice HOMA el valor de GPT en pobla-
cion sana fue de 17,23 (16,13-18,32) vs 21,7 (18,82-24,57) en la PME
(p <0,05). Al evaluar SM el valor de GPT en poblacion sana fue 17,36
(16-27-18-46) vs 23,54 en la PME (19,94-27,14) (p < 0,05). Conclu-
sion: Nuestro estudio muestra que los valores de GPT en forma inde-
pendiente pueden ayudarnos a determinar los pacientes con mayor ries-
go metabolico. Este no present6 diferencias en relacion al género como
se ha descrito en adultos, por lo cual un valor de GPT mayor de 22 en
poblacion pediatrica se asocia a un alto riesgo metabodlico. Financiado
por proyectos FONDECYT 1130427, FONDEF IDeA CA12i10150,
CORFO 13CTI-21526-P1 y IMII P09/016-F.

TL 28 - VALIDACION DE UN NUEVO METODO POR CRO-
MATOGRAFIA LIQUIDA CON ESPECTROMETRIA DE MA-
SAS EN TANDEM, EN MUESTRAS DE SUERO PARA IDEN-
TIFICAR POSIBLES CAUSAS DE HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL

F. Allende!, S. Solari’, C. Campino®, C. Carvajal’, A. Benitez!, CF.
Lagos?, A. Vecchiola?, R. Baudrand®, C. Valdivia®, CE. Fardella’.
!Departamento de Laboratorios Clinicos, *Departamento de Endocri-
nologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile.

Alrededor de un 15% de los pacientes con hipertension arterial (HTA)
esencial tiene un defecto de la enzima 11B-hidroxiesteroidedehidroge
nasa tipo-2 (11B-HSD2), que esta encargada de la conversion de corti-
sol (F) a cortisona (E). La actividad de la enzima 11B-HSD2 se puede
estimar a través de la razon F/E en orina de 24 h o suero matutino. A
pesar que la orina parece ser mas facil de recolectar, la necesidad que
sea recolectada por el paciente, hace que sea una muestra menos fiable
que el suero. Por otro lado existen muchos métodos por inmunoensa-
yo para determinar F en suero, pero estos tienen baja especificidad,
ademas es muy dificil encontrar anticuerpos para E y los que existen
también tienen problemas de especificidad. Por lo anterior LC-MS/MS
se transformo en el método de referencia para medir F y E con una alta
especificidad y con la ventaja de medirlos de forma simultanea. Obje-
tivo: Desarrollar y validar un método por LC-MS/MS para cuantificar
simultaneamente F y E en muestras de suero de sujetos con una posible
alteracion en la actividad de la enzima 11B-HSD2. Métodos: Suero
libre de esteroides fue enriquecido con concentraciones conocidas de F
y E para optimizar y validar el método. F y E fueron extraidos con co-
lumnas en fase solida desde 300 uL de suero, usando F-d4 y E-d2 como
estandares internos. Las muestras fueron analizadas en el LC-MS/MS
(AB Sciex 4500) usando una columna Intersil® ODS-3 y una fuente de
Ionizacion ESI+. Para la validacion clinica se analizaron 64 muestras
de sujetos normotensos. Resultados: El rango dinamico del método
fue de 0,1-20 ug/dL, r2 = 0,998 (n = 5) para F y E, una recuperacion
promedio de 85% y un efecto matriz (EM) entre 85-115% para F y E.
El LOD y LOQ para F y E fue 0,02 y 0,1 ug/dL respectivamente. La



Trabajos Libres de presentacion oral

precision inter e intra ensayo fue > 93% y > 97% respectivamente y la
exactitud fue entre el 96-105%. El valor X + DE para F fue 14,6 £ 7,3
y para E fue 2,69 £+ 0,9 ug/dL. Conclusion: El método desarrollado es
exacto y preciso segun los parametros sugeridos por la FDA. El método
mostré una buena sensibilidad, recuperacion y EM para la medicion
simultanea de F y E. La metodologia desarrollada permiti6 cuantificar
F y E con una alta especificidad en muestras clinicas, proporcionando
una nueva herramienta para identificar una posible causa de HTA aso-
ciada a una alteracion en la actividad de la enzima 11B-HSD2. Trabajo
financiando por: FONDEF Idea CA12i10150, FONDECYT 1130427,
CORFO 13CTI-21526-P1 & IMII P09/016-F.

TL 29 - CORTISOL SERICO POST OPERATORIO EN ENFER-
MEDAD DE CUSHING COMO PREDICTOR DE REMISION Y
RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD. UNA EXPERIENCIA
CHILENA

C. Utreras, J. Abarza, M. Garcia, J. Véliz, R. Diaz, D. Rojas, N. Wohllk
Hospital del Salvador. Instituto de Neurocirugia Asenjo.

Objetivos: Evaluar la concentracion de cortisol sérico postoperatorio
(CPO) para predecir remision post operatoria y recurrencia de la enfer-
medad de Cushing. Disefio experimental: Estudio retrospectivo. Serie
Clinica. Material y Métodos: De 114 pacientes con diagndstico de
enfermedad de Cushing durante el periodo 1994-2014, referidos a un
centro terciario, 91 tenian datos suficientes para andlisis. CPO se midio
a las 48 h post cirugia. Se defini6é remision si presentaban un cortisol
libre urinario (CLU) normal o cortisol post dexametasona (CPD) 1 mg
< 1,8 ug/dL o mantenian sustitucion con corticoides a los 3-6 meses
post cirugia. Recurrencia se definié como la perdida de los criterios de
remision. Analisis estadistico: Curva ROC, y?2, regresion de Cox, t test.
Resultados: De los 91 pacientes analizados, 80 (88%) eran mujeres,
edad al diagnostico 34,6 + 12,9 afios (11-74). Caracteristicas de labo-
ratorio: CLU 614 £ 1.079 ug/24 h (140-9.645), CPD 18,0 + 10,7 ug/dL
(2,2-50), ACTH 79 £ 61 pg/mL (16-327); 11 pacientes (12,1%) tenian
estudio imagen de silla turca normal, 59 (64,8%) fueron microadeno-
mas y 21 (23%) macroadenomas. En 73 (81%) se confirm¢6 adenoma en
biopsia, en 13 (14%) se describe biopsia normal, en 4 (4%) se informo
hiperplasia y en 1 biopsia compatible con quiste de pars intermedia. La
remision se evalud en 83 pacientes (un paciente fallece post cirugiay 7
no tienen seguimiento). Sesenta y seis presentaron remision (79,5%) y
17 persistencia de enfermedad. CPO con un corte de 7,7 ug/dL tuvo la
capacidad de predecir la persistencia de la enfermedad con una sensibi-
lidad de 94,1% y especificidad de 90,9% (LR + 10,35); s6lo 5 pacientes
(7,5%) con niveles > 7,7 ug/dL presentaron criterios de remisién. Den-
tro del grupo que obtuvo remision, 62 pacientes tuvieron seguimiento
de mas de 12 meses para analisis de recidiva. Seguimiento 54 £ 45,5
meses (rango 12-189): 15 pacientes (24,2%) presentaron recidiva. CPO
con un corte de 1,9 ug/dL presentd una sensibilidad 73,3% y especifici-
dad de 70,8% para remision sostenida. Por cada punto de aumento del
cortisol la probabilidad de recidiva crece en 21% Conclusiones: CPO
fue un buen indicador de persistencia de enfermedad en nuestro grupo.
Asi recomendamos la medicion de CPO a las 48 H como predictor de
persistencia de enfermedad. CPO < 1,9 ug/dL no es un buen predic-

tor de remision sostenida, sin embargo, niveles de CPO mas elevados,
conllevan mayor riesgo de recurrencia.

TL 30 - ;EXISTE ASOCIACION ENTRE CATEGORIZACION
DE RIESGO INICIAL Y EVOLUCION A LARGO PLAZO EN EL
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES?

P. Campodonico’, MS. Baez?, V. Novik?, E. Céspedes’

!Interno de Medicina, Universidad de Valparaiso, *Médico endocriné-
logo Hospital Gustavo Fricke de Viiia del Mar. Docente Catedra de
Medicina Interna, Escuela de Medicina, Universidad de Valparaiso,
SMédico endocrinologo Docente Catedra de Medicina Interna, Escuela
de Medicina, Universidad de Valparaiso.

Introduccion: El cancer de tiroides es la neoplasia endocrinologica
mas frecuente a nivel mundial, siendo mas del 95% carcinomas origi-
nados en el epitelio folicular. A pesar de su buen prondstico, se reco-
mienda realizar un manejo y seguimiento individualizado, de acuerdo
al riesgo inicial de recidiva y mortalidad de cada paciente. Objetivo:
Establecer asociacion entre las clasificaciones de riesgo inicial para
cancer diferenciado de tiroides (CDT), de la American Thyroid Asso-
ciation (ATA) y American Joint Committee on Cancer/International
Union against Cancer (AJCC/UICC) basado en TNM; respecto de la
evolucion postquirurgica de los pacientes. Disefio experimental: Es-
tudio de cohorte retrospectiva. Sujetos y Método: Se incluyeron todos
los pacientes con CDT, controlados en el departamento de endocrino-
logia de nuestro hospital, hasta marzo de 2014, que cumplieran con los
criterios de inclusion: al menos 5 afios de seguimiento, algiin control
médico en los ultimos 3 afos, y registro completo de datos en cartolas
de seguimiento. Se excluyeron pacientes con histologia positiva para
carcinoma medular o anaplastico de tiroides. La muestra final se se-
pard segun su riesgo inicial respecto de ambas clasificaciones (ATA
y TNM), posteriormente los pacientes se categorizaron en 2 grupos:
con o sin “Mala Evolucion”, considerando la evolucion que presenta-
ron, en relacion a recidiva local, metastasis, necesidad de nueva ciru-
gia o nueva dosis de radioyodo”. Resultados: Se obtuvo una muestra
de 136 sujetos, para clasificacion ATA se incluyeron 132 pacientes y
para TNM 135. La clasificacion de riesgo inicial ATA presentd una
elevada utilidad clinica en predecir mala evolucién de los sujetos, con
valores operativos elevados: una sensibilidad de 62,1% y especificidad
de 96,5%, ademas de likelihood ratio positivo de 18,01 (p < 0,001).
La clasificacion TNM obtuvo valores que no permitieron establecer
con certeza su asociacion con la evolucion de los pacientes. Conclu-
sion: La clasificacion de riesgo inicial ATA para CDT, demostrd ser
util en predecir la evolucion a largo plazo de los pacientes, y resulto
mas efectiva que TNM. Tabla: Evolucion de pacientes clasificados ini-
cialmente segin escala de riesgo ATA en céancer tiroideo.

Mala evoluciéon
(3,45%)

Buena evolucion

56 (96,55%) 2
p < 0,001

23 (51,1%)

5(17,24%)
p < 0,001

Riesgo bajo 58 (100%)

22 (48,89%)
24 (82,76%)

45 (100%)
29 (100%)

Riesgo intermedio

Riesgo alto
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P1-SECRECIONY SENSIBILIDADINSULINICAENPACIEN-
TES CHILENOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

P. Rojas, M. Ruz, F. Carrasco, F. Pérez-Bravo, J. Codoceo, J. Inostro-
za, K. Basfi-fer, A. Valencia, J. Galgani.

Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile, Santiago, Chile.

Objetivos: Caracterizar secrecion y sensibilidad a insulina en pacien-
tes con diabetes tipo 2 (DM2). Diseiio experimental: Transversal. Mé-
todo: A 61 sujetos con DM2 (edad: 55,6 £ 6,7afios; IMC 29,0 + 3,8 kg/
m?), en tratamiento con hipoglicemiantes orales (metformina (MTF),
sulfonilureas (SF), inhibidores DPP-4), se les realizé FSIVGTT (fre-
quently sampled i.v. glucose tolerance test) con modelo minimo, mo-
dificado con infusion de insulina. Datos expresados como mediana
(rango intercuartilico). Resultados: Se evaluaron 33 hombres y 28
mujeres. En 30 pacientes el diagnostico de DM2 se realizé 5-10 aflos
pre-evaluacion, y en 31 hace < 5 afios. Glicemia de ayuno 116,3 (98,7-
125,8) mg/dL y Hbalc 6,3 (5,8-7,0)%. 44 recibian s6lo MTF; 1 sélo
SF; 13 MTF y SF; 2 MTF e inhibidor DPP-4 y 1 los tres farmacos. Los
pacientes con SF tuvieron una glicemia de ayuno significativamente
mayor (122,5 (104-139,3) mg/dL), que los sin SF (112,9 (97,0-123,1)
mg/dL; no alcanzo a ser significativa la diferencia de Hbalc (6,7 (6,2-
7,6) % vs 6,3 (5,8-6,8) %; p = 0,051). El indice de disposicion (DI),
se correlaciond en forma negativa con la edad (r = -0,360; p = 0,004).
E1IMC y el perimetro de cintura se correlacionaron en forma negativa
conel Si(r=-0,293,p=0,022 y r=-0,375, p = 0,03, respectivamente).
Los sujetos con DM2 > 5 afios, tenian significativamente una menor
AIR, que los pacientes con < 5 afios de diagnostico (24,0 (5,2-103,3)
mU-I"min" vs 69,3 (26,1-185,3) mU-I""-min’!, respectivamente). Los
pacientes con obesidad tuvieron una AIR significativamente mayor
(80,6 (32,6-239,5) mU-1""*min! vs 26,1 (7,0-111,7) mU-I""'min') y una
menor Si (1,3 (0,9-1,95) mU-I""'min"! vs 2,2 (1,3-2,9) mU-1"""min™),
que los pacientes sin obesidad. Conclusiones: En los pacientes eva-
luados no hubo diferencias segun tipo de hipoglicemiante oral en pa-
rametros derivados del FSIVGTT, observandose s6lo mayor glicemia
de ayuno en aquellos con sulfonilureas, probablemente secundario a
que se indico esta familia de farmacos para lograr un mejor control
metabdlico. Los pacientes a mayor edad, presentaron menor capacidad
de la célula beta de superar la resistencia a la insulina, y a mas afios de
diagnostico de diabetes, tenian una menor funcionalidad de la célula
beta. Los sujetos con obesidad presentaron una primera fase de libe-
racion de la insulina mayor, pero menor sensibilidad a la insulina que
aquellos sin obesidad. Financiado por proyecto FONDECYT 1120323.

P2 - DRAMATICO INCREMENTO EN LA INCIDENCIA DE
DIABETES TIPO 1 EN NINOS CHILENOS, ENTRE LOS ANOS
2006 Y 2012

C. Garfias, A. Borzuttzky, J. Cerda, F. Ugarte, Y. San Martin, C. Es-
cobar, H. Garcia
Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Introduccion: La Incidencia de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) en ni-
flos varia entre regiones y paises, no hay estudios epidemioldgicos re-
cientes sobre la incidencia de DM 1 en Sudamérica. Entre los afios 1990
y 1999 el estudio DIAMOND mostrd una incidencia entre 6-7/100.000
en nifios Chilenos. Objetivos: Determinar la incidencia de DM1 en
nifios Chilenos durante el periodo 2006-2012. Métodos: Revision de
notificaciones DM 1 GES en poblacion beneficiaria del sistema de salud
publica menor a 20 afios. Datos obtenidos del Departamento de gestion
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de la informacion del Ministerio de Salud. Los datos fueron analizados
por género, edad, region y estacionalidad. La Incidencia y su tenden-
cia fueron analizadas por regresion lineal y exponencial. Resultados:
Hubo un total de 2.435 casos de debut de DM 1 en menores de 20 afios
entre los aflos 2006 y 2012. Mediana de edad fue de 14 (rango inter
cuartil 10-17), 51% hombres. La mayor parte de los casos ocurrieron
en invierno (28%) y el menor en verano (23%). El promedio de in-
cidencia anual fue de 9/100.000, con un incremento de 5,7 en el afo
2006 a 12,1/100.000 el afio 2012. (B 1,1, 95% IC 0,95-1,3, p < 0,001)
yen el 10-14 (B 2,39, 95% CI 2,0-2,79, P < 0,001), pero no en el gru-
po entre 15-19 afios, el cual mostré una mantencion en su tendencia
(B-0,33, 95% CI-0,81-0,15, P = 0,14). La tendencia en la incidencia en
niflos menores a 5 afios es el mejor modelo de una curva exponencial
con un incremento desde 0 a 40 casos anuales, entre los afios 2006 a
2012 (B 1,74, P = 0,002). La menor incidencia regional se observo en
la Araucania (IX region), la cual tiene la mayor cantidad de poblacion
etnia Mapuche en Chile. Conclusiones: La tasa de Incidencia DM1 en
Chile esta rapidamente aumentando, particularmente en grupos de me-
nor edad. La menor tasa se encontr6 en region con alta etnia Mapuche,
lo cual podria sugerir factores genéticos protectores.

P3 - CARACTERIZACION CLINICA Y MOLECULAR DE DOS
PACIENTES PEDIATRICOS CON DIABETES MELLITUS
MODY 2 CON NUEVAS MUTACIONES DEL GEN GCK

MC. Arteaga’, A. Martinez-Aguayo’, M. Lagos®, H. Garcia'.

!Unidad de Endocrinologia Infantil, Departamento de Pediatria, Fa-
cultad de Medicina, Pontificia Universidad de Chile. *Laboratorio de
Biologia Molecular, del Departamento de Laboratorios Clinicos, Pon-
tificia Universidad Catolica de Chile.

La Diabetes monogénica MODY 2 (maturity-onset diabetes of the
young) se debe a una mutacion del gen GCK que codifica la enzima
glucoquinasa, el cual esta en el cromosoma 7p15. De herencia autoso-
mica dominante, se caracteriza por hiperglicemia de ayuno moderada
con glicemias post carga normal o levemente elevada. Se produce por
la presencia de una mutacion inactivante heterocigota en el gen GCK,
en que la glucoquinasa no sensa adecuadamente el alza de glicemia,
produciéndose una insuficiente respuesta de secrecion de insulina.
Aunque se presenta desde temprana edad, su diagnodstico generalmen-
te es mas tardio. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y del
estudio genético molecular de 2 pacientes pediatricos con diagnodstico
de DM tipo MODY 2 evaluados en nuestro servicio. Metodologia: Se
seleccionaron 2 pacientes que cumplian criterios clinicos de DM tipo
MODY 2 segun ISPAD. Se extrajo DNA gendmico de sangre venosa,
el cual se analizd mediante secuenciacion directa bidireccional de los
exones 1 a al 10 del gen GCK, incluyendo las uniones intron-exon
en Laboratorio de Biologia Molecular del Departamento de Labora-
torios Clinicos, Pontificia Universidad Catolica de Chile. Resultados:
El paciente 1 resultd heterocigoto para la mutacion c.872A > C, p.
[Lys291Thr]; [=] del gen GCK, la cual corresponde a una sustitucion
de una adenina por una citosina en el nucleétido 872 que produce un
cambio aminoacidico de Lisina por Treonina. El paciente 2 presentd
una mutacion heterocigota ¢.709 711delGAG, p. [Glu237del]; [=] que
produce una delecion de un acido glutamico en la enzima. Las carac-
teristicas clinicas de los pacientes se describen en la Tabla 1. Conclu-
sion: El paciente 1 presentd una mutacion recientemente descrita como
patogénica en la poblacion europea, teniendo este paciente apellido
italiano. Esta mutacion no ha sido descrita previamente en pacientes
chilenos. El paciente 2 presentd una mutacion nueva. En ambos casos
se realiz6 estudios de prediccion de patogenicidad de las mutaciones
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mostrando a ambas mutaciones como probablemente patogénicas. Se
requiere complementar la evaluacion con estudio genético de otros fa-
miliares en ambos casos. Tabla 1:

Caso Edad Anti- Pépti- Glice- 30 min Hb  Trata- Mutacion
al cuer- doC mia Post A1C miento
dg. pos (ng/mL) basal carga
al dg
1 9 ICA- 09 6,6 Dieta c.872A>C, NE
IAA- p. [Lys291
GAD- Thrl; [=1(%)
1A2-

2 5 I1AA- 0,4 126 206 6,2 Insulina, ¢.709_711 NE
luego del GAG
dietay p. [Glu237

metformina del]; [=](*)

dg: diagnostico /=: wild type/*: mutacién no descrita previamente.

P4 - ZINC COMO COAYUVANTE EN LA TERAPIA DE DIA-
BETES TIPO-2: ESTUDIOS EN CULTIVOS DE MIOBLASTOS
C2C12 DE LOS EFECTOS DE LA ADICION DE ZINC SOBRE
LA ACCION DE LA INSULINA

M. Ruz', A. Pérez!, F. Pérez', M. Andrews>, K. Vasquez', J. Inostroza’,
J. Codoceo', M. Arredondo’®

!Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile, Santiago, Chile; *Instituto of Nutricion y Tecnologia de Alimen-
tos, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

La Diabetes tipo-2 es una condicion altamente prevalente. Aun cuando
existe una amplia gama de farmacos que se utilizan en el tratamiento de
esta patologia, en aflos recientes ha llamado la atencion la participacion
de algunos micronutrientes con funciones que podrian complementar
las terapias en uso. Tal es el caso del zinc, el cual ha mostrado la ca-
pacidad de incrementar la secrecion de insulina mediada en parte por
una mayor expresion del transportador celular de zinc ZnT-8. El cono-
cimiento acerca de la forma como el zinc podria afectar la accién de
la insulina a nivel periférico es muy limitado. El objetivo del presente
trabajo es evaluar los efectos del uso de una cantidad adicional de zinc
en la accion de la insulina en células de tejidos periféricos. Se utiliz6 la
linea celular de mioblastos de raton, C2C12, las cuales fueron mante-
nidas durante 3 dias en dos condiciones de glucosa, 10 mM y 30 mM.
Luego, fueron expuestas durante 24 ha 10 uM y 100 uM de zinc, InM
de insulina, 0,17 nM de adiponectina, 5 nM de Interleukina-6 (IL-6)
y combinaciones de éstas. Se determiné la captacion de 3H-Metil-D-
glucosa y la expresion de genes relacionados con: accion de la insulina
(Glut-4, Irs-1), apoptosis (Bax y Bcl-2), y transporte de zinc (Znt-1
y Znt-5). La captacion de glucosa no fue afectada por la sola presen-
cia de zinc e insulina (p = N.S), sin embargo, ésta disminuyo 20% en
presencia de mayor cantidad de zinc cuando se incluyo6 IL-6 y se tri-
plico en el grupo con 100 uM de Zn vs 10 uM (p < 0,05) en presencia
de adiponectina. La expresion de Irs-1 y Glut-4 fue tres veces mayor
(p <0,05) al incrementarse la concentracion de zinc, estos efectos fue-
ron mas marcados en el medio con 10 mM de glucosa. El incremento
de zinc en el medio se asoci6 a una mayor expresion de Znt-1 y Znt-5.
La relacion de la expresion de genes pro/anti apoptoticos (Bax/Bcl-2)
se redujo notablemente en presencia de una mayor cantidad de zinc
en el medio, tanto en condiciones de 10 mM (20,6 + 0,8 vs 3,0 = 0,3,
p <0,05), como de 30 mM de glucosa (9,9 + 0,2 vs 2,3 + 0,2, p < 0,05).
Nuestros resultados muestran que la participacion del zinc en la accion
de la insulina es compleja y estd modulada por una serie de factores,
ejemplificados con los efectos de interleukinas pro y antiinflamatorias.

El papel beneficioso del zinc en la reduccion de la expresion de genes
relacionados con apoptosis sugiere un efecto global de mayor integri-
dad celular. Financiado por FONDECYT, proyecto 1120323.

P5 - PRODUCTOS FINALES DE GLICACION AVANZADA
(AGEs) EN PACIENTES DIABETICOS Y SU ASOCIACION
CON INFLAMACION, ESTRES OXIDATIVO Y ACTIVIDAD
ENZIMATICA DE LECITINA-COLESTEROL ACIL TRANSFE-
RASA (LCAT).

M. Fuentes, JL. Santos, P. Olmos.
Laboratorio de Nutricion y Genética, Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catélica de Chile.

Antecedentes: Los productos finales de la glicaciéon avanzada (Ad-
vanced glycation end products, AGEs) son un grupo heterogéneo de
compuestos que se forman principalmente a través de lo que por mu-
chos afios se ha llamado “reaccion de Maillard”, la cual ocurre cuan-
do azucares reductores reaccionan de una manera no-enzimatica con
fosfolipidos basicos, nucleodtidos, y principalmente aminoacidos per-
tenecientes a proteinas. Hay una asociacion entre productos AGEs y
diabetes. La hiperglicemia tiene un rol esencial en el desarrollo de las
complicaciones de la diabetes, al ser una condicién cronica que causa
un dafio acumulativo en los tejidos y propicia la formacion de AGEs.
La hemoglobina glicosilada (HbA1c) da una medida del control glicé-
mico del individuo. La glicacion de proteinas, junto con afectar las fun-
ciones de estas tltimas, se acompafia de un incremento en la actividad
de los radicales libres, los cuales contribuyen al dafio biomolecular de
la diabetes. Objetivos e Hipotesis: El objetivo general de este estudio
es evaluar niveles de AGEs, RAGEs, marcadores de estrés oxidativo e
inflamacion y la actividad enzimética de LCAT, en sujetos diabéticos
y en controles sanos. En este estudio se plantea la siguiente hipotesis:
los AGEs se asocian con marcadores de inflamacion, estrés oxidativo
y actividad de LCAT en sujetos diabéticos. Sujetos y Métodos: En
25 pacientes con diabetes tipo 2 y 25 individuos controles, se midio:
HbAlc, carboxi-metil-lisina y metil-glioxal (AGEs en suero), RAGEs
plasmaticos, determinacion de PCR (proteina C reactiva) de alta sen-
sibilidad e IL-6 como indicadores de inflamacion en suero, determina-
cion de capacidad antioxidante total y productos de oxidacion proteica
avanzada, como indicadores de defensas antioxidantes en suero, y por
altimo, determinacion de actividad enzimatica de LCAT, en plasma.
Resultados: Pacientes diabéticos presentaron una correlacion positiva
entre HbAlc y niveles elevados de AGEs, inflamacion y estrés oxida-
tivo. Al contrario, los pacientes diabéticos presentaron una correlacion
negativa entre HbAlc y actividad enzimética de LCAT. Conclusio-
nes: Los pacientes diabéticos, que a pesar de estar bajo tratamiento
médico presentan niveles elevados de HbAlc se encuentran en una
condicion de estrés oxidativo e inflamacion, lo cual se ve agravado
por el dafio causado por AGEs elevados. Otro de los efectos de esta
condicion es el dafio a la actividad enzimatica de LCAT, la cual se ve
disminuida en diabéticos.

P6 - EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN PACIEN-
TESENTRE13Y15ANOSCONDMTIPO1Y SUIMPACTOEN
LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO MEDICO

C. Rubio Caroca, G. Santibdiiez Gonzalez, E. Toro Toro
Centro de Nutricion y Diabetes. Hospital San Juan de Dios, Santiago.

Objetivos: Evaluar el impacto de la Diabetes tipo 1 (DMI1) en la
Calidad de Vida del adolescente diabético. Relacionar el impacto en
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la Calidad de Vida con la adherencia al tratamiento. Disefio experi-
mental: Exploratorio-Descriptivo. Material y Método: La muestra
consistio en 24 adolescentes de ambos sexos y elegidos al azar. Los
datos registrados fueron edad y promedio de Hemoglobina Glicosilada
(HbAlc) de los ultimos 3 controles. El instrumento para evaluar la
Calidad de Vida fue una Encuesta diseiiada por el grupo de estudio
Hvidore en Dm1 de Novo Nordisk, cuyo formato ha sido usado en
la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y la Sociedad Interna-
cional de Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD). Para evaluar la
capacidad cognitiva se utilizé el mini-mental portatil. Se tomé con-
sentimiento informado de los padres/cuidadores de los adolescentes.
Resultados: La muestra estuvo constituida por 9 mujeres y 15 hombres
haciendo un promedio de edad de 13,6 afos. El grupo tuvo un prome-
dio de HbAlc igual a 9,6. El 41,6% de los jovenes superan la media
del impacto total de la Diabetes en la Calidad de Vida. Los factores
con mayor impacto en la Calidad de Vida fueron la relacion con los
padres (59,3%) y las preocupaciones futuras (29,5%). En cuanto a la
relacion con los padres, el 45,8% supera la media del grupo en este
factor. En cuanto a las preocupaciones futuras, el 50% supera la media
del grupo en este factor. E1 90% de los jovenes con mayor impacto ne-
gativo en la Calidad de Vida registran HbAlc > 8% indicando una baja
adherencia. Conclusiones: La calidad de vida en los adolescentes con
DMI1 es un desafio para los equipos tratantes, principalmente porque
se trata de una etapa del ciclo vital vulnerable lo que unido al estrés de
una patologia cronica pudiera generar un deterioro en la percepcion de
satisfaccion general con la vida. Este estudio demuestra que la DM1
tiene un impacto negativo en la adolescencia en casi el 41,6% de los
jovenes encuestados, siendo los factores con mayor impacto la relacion
de los padres con sus hijos y las preocupaciones de los jovenes sobre
su futuro. Estos resultados revelan el rol fundamental de los padres en
la salud mental de sus hijos con DM 1y la presencia de ansiedad como
indicador psicopatolégico en la poblacion estudiada. El impacto nega-
tivo en la calidad de vida se relaciona en un altisimo porcentaje con la
baja adherencia.

P7 - TRATAMIENTO LOCAL DE LA ULCERA ACTIVA EN
PIE DIABETICO: ESTRATEGIAS VALIDAS EN PREVENIR
LA AMPUTACION: REVISION SISTEMATICA DE LA LITE-
RATURA

R. Gayoso N, A. Sanhueza, A. Monsalve, J. Sapunar.
Universidad de La Frontera de Temuco, Departamento Cs. Preclinicas
y Medicina interna.

Introduccion: El resultado del manejo de la tlcera en pie diabético
sigue siendo una incertidumbre, en términos de costos y porque una
ulcera constituye el principal factor de riesgo para una amputacion.
Las intervenciones sobre un pie ya ulcerado, para disminuir el riesgo
de amputacion no han sido validadas, a pesar que gran parte de ellas
estan normadas y algunas garantizadas, por el MINSAL GES de Diabe-
tes. Objetivo: Identificar evidencia cientifica valida y de alta calidad,
referente a estrategias de intervencion de la ulcera activa para preve-
nir la amputacion en pacientes con pie diabético. Método de Busque-
da: Poblacion: sujetos diabéticos con ulcera en extremidad inferior.
Bases de datos consultadas: Medline, Cochrane, CRD, Scielo, Lilacs,
NICE, WHO, HTS, IDF, ADA y MINSAL. Entre 1990 y marzo de
2014. Palabras clave: términos libres y Mesh: “diabetic foot ulcer”
OR “diabetic foot wound” OR “diabetic foot amputation” AND “pre-
vention”, “diabetic foot ulcer” OR “diabetic foot wound” OR “diabetic
foot amputation” AND “treatment”. Criterios de Seleccion: Tipo de
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Estudios: Revisiones sistematicas, Meta-Analisis, Estudio Multicéntri-
co, Ensayos Clinicos; Estudios Evaluacion, Guias Clinicas. Tipo de
intervencion: sistemas de curacion y curacion avanzada de ulceras:
sistemas de curacion hidrogel, plata, etc., sistemas de curacion bio-
logicos. Vacio, oxigeno Hiperbdarico, cubiertas transitorias, factores
estimulantes crecimiento. Medidas de resultados: Incidencia o tasa
de ulceraciones, amputaciones, incidencia de hospitalizacion por pie
diabético, tiempo de hospitalizacion, tiempos de granulacion. Analisis
y Recoleccion de datos: Seleccion independiente de los estudios por
2 revisores. De los 98 articulos seleccionados, 6 resultaron elegibles
(por criterios de inclusion y exclusion y metodolégicamente adecua-
dos tras el analisis critico (se incorpor6 al analisis todos los estudios
con nivel de recomendacién A o B segin Clasificacion del Centre for
Evidence-based Medicine at the University of Oxford). Principales
resultados: 1) Debridamiento parece mejor con hydrogel o apdsitos
con hidrocolides, versus método tradicional; 2) Ningun apdésito ha de-
mostrado mejor eficacia que otro y 3) Hay alguna evidencia, de que el
uso de oxigeno hiperbarico puede tener efectos positivos en velocidad
de curacion tlceras cronicas.

P8 - PREDICTORES DE REHOSPITALIZACION EN PACIEN-
TES DIABETICOS AL MOMENTO DE EGRESAR DE UN SER-
VICIO DE MEDICINA INTERNA: ANALISIS MULTIVARIADO

Vargas E. Patricio ; Aracena E. Solange; Allende C. Ignacia; San-
tidrian S. Macarena; Ruedi Z. Diego; Navarrete Jorge; Samtani B.
Suraj.

Hospital Padre Hurtado.

Introduccion: A pesar de la alta prevalencia de pacientes diabéticos
hospitalizados en Medicina Interna, su conocida mayor tasa de com-
plicaciones y sus altos costos asociados a estas. Se desconocen los
factores asociados a rehospitalizacion en este grupo de pacientes. Ob-
jetivos: Reconocer factores predictores independientes de rehospitali-
zacion, al momento del egreso, en pacientes diabéticos hospitalizados
en un servicio de medicina interna, a 20 meses de seguimiento. Disefio
experimental: Estudio prospectivo observacional. Materiales y Mé-
todos: Se incluyeron pacientes adultos, ingresados durante 3 meses
consecutivos en un servicio de medicina interna, con diagnostico pre-
vio conocido de diabetes mellitus tipo 2 y que egresaron vivos de esa
hospitalizacion. Se registraron variables demograficas, comorbilidades
registradas en ficha clinica (necesarias para calcular indice de Charl-
son), laboratorio general y rehospitalizaciones ocurridas durante 20
meses de seguimiento desde el primer paciente incluido en el estudio.
Se expresaron los resultados en promedio y desviacion estandar,
para variables cuantitativas se realiz6 prueba t de student, para va-
riables dicotomicas se realizd la prueba de chi cuadrado. Luego se
seleccionaron todas las variables que resultaron significativas, se
realizo analisis de regresion logistica para generar el modelo pre-
dictivo final. Se consider6 significativo un valor de p menor a 0,05.
Resultados: De un total de 427 pacientes ingresados, 164 fueron dia-
béticos (38%), de los cuales 63 se rehospitalizaron durante el segui-
miento (38,4%), con un promedio de 2,08 rehospitalizaciones por pa-
ciente. El indice de Charlson promedio fue de 6,4. Las variables que
se incluyeron en el modelo/ecuacion final fueron la presencia al egreso
de: Enfermedad pulmonar cronica (OR 5,0 IC 95% 1,8-14 p 0,002),
fibrilacion auricular (OR 2,6 IC 95% 0,9-7,8 p 0,078) y enfermedad
renal cronica etapa 4 o mayor (OR 2,46 IC 95% 1,05-5,7 p 0,037).
Conclusiones: Al comparar los pacientes diabéticos que se rehospita-
lizaron versus lo que no lo hicieron, se encontraron diferencias princi-
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palmente en los antecedentes morbidos previos mas que en elementos
propios de dicha hospitalizacion, por lo cual se puede desprender que
existen ciertas comorbilidades (facilmente obtenibles en la anamnesis
o del registro clinico) que atribuyen un mayor riesgo de rehospitaliza-
cion, independiente de otras variables clinicas mas dificiles de obtener
y no siempre presentes.

P9 - USO DE UN MODELO MURINO EN LA PREVENCION
DELAESTEATOSISHEPATICAMEDIANTESUPLEMENTA-
CION CON ACEITE DE ROSA MOSQUETA (ROSA RUBIGI-
NOSA)

A. D’Espessailles Tapia, G. Tapia Opazo, C. Dossi Murioz.
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Introduccion: El sobreconsumo de grasas dietarias genera un aumento
en el contenido de triglicéridos a nivel visceral y hepatico, pudiendo
desencadenar alteraciones como higado graso no alcohdlico (EHGNA).
La esteatosis hepatica es la primera manifestacion de la EHGNA vy pre-
senta una alta prevalencia en la poblacion chilena. Entre los factores
de riesgo asociados esta el alto consumo de grasas saturadas y un bajo
consumo de acidos grasos ®-3. Los acidos grasos eicosapentanoico y
docosahexanoico tienen acciones antiinflamatorias y son mediadores
del metabolismo lipidico; son bioconvertidos a nivel hepatico a partir
del acido graso esencial a-linoléico (ALA). La rosa mosqueta (RM) es
un fruto con alto porcentaje de ALA (34,4%) y posee un reconocido
poder antioxidante. Objetivo: Evaluar el efecto de la suplementacion
dietaria oral con aceite de RM en animales alimentados con dieta alta
en grasas (HFD), en relacion a parametros metabolicos y contenido de
grasa visceral y hepatica. Materiales y Métodos: Para ello, ratones
macho C57BL/6J (n = 5-9) fueron divididos en cuatro grupos experi-
mentales y alimentados durante 12 semanas con: a) dieta control (10%
lipidos, 20% proteinas y 70% carbohidratos); b) dieta control + aceite
de RM (0,0388 g ALA/20 g peso/dia; Coesam, Chile); ¢c) HFD (60%
lipidos, 10% proteinas, 30% hidratos de carbono) y d) HFD + aceite de
RM. Se determind la glicemia (mg/dL), contenido de grasa visceral (g)
y esteatosis hepatica (histologia). Resultados: La dieta HFD indujo es-
teatosis hepatica y aumento significativo en el contenido de grasa vis-
ceral, respecto a los animales que fueron alimentados con dieta HFD y
suplementados con RM (p < 0,05; ANOVA unifactorial; Test de New-
man Keuls). Conclusion: Estos resultados indican el potencial efecto
beneficioso del consumo de aceite de rosa mosqueta en relacion a alte-
raciones generadas por malnutricién en exceso. FONDECYT 1140547.

P10 - EFECTO DE EXTRACTOS DE FRUTOS NATIVOS CHI-
LENOS, MAQUI Y CALAFATE, SOBRE LA EXPRESION GE-
NICA DE BIOMARCADORES DE INFLAMACION EN MA-
CROFAGOS Y ADIPOCITOS HUMANOS IN VITRO

A. Ovalle-Marin, K. Vasquez, F. Fuentes, M. Reyes-Farias, C. Parra,
V. Quitral, P. Jiménez, DF. Garcia-Diaz.

Departamento de Nutricion. Facultad de Medicina. Universidad de
Chile.

Introduccion: La obesidad se caracteriza por un estado inflamatorio
cronico y es considerada un factor de riesgo para el desarrollo de en-
fermedades cronicas no transmisibles. Los adipocitos hipertroficos ge-
neran citoquinas pro-inflamatorias que conducen a la infiltracién de
macrofagos al tejido adiposo. Es necesario estudiar las propiedades

anti-inflamatorias de alimentos saludables. Se ha asociado el consumo
de Maqui (MA) y Calafate (CA) a respuesta anti-inflamatoria. Objeti-
vos: Evaluar efecto anti-inflamatorio de extractos de MA y CA sobre
macrofagos y adipocitos humanos al inducir su activacion in vitro. Di-
seflo experimental: Se prepararon extractos de MA, CA y Arandano
(control). Se diferenciaron monocitos THP-1, fueron pretratados con
100 pM de cada extracto por 2 h y activados con 5 pg/ml de LPS por
48 h. Se determind la liberacion de 6xido nitrico (ON), y se midio ex-
presion génica. Se diferenciaron preadipocitos humanos en presencia
o ausencia de los extractos; luego adipocitos maduros fueron pretra-
tados con 100uM de cada extracto por 1 h y activados con 4 ng/ml
de TNF-a durante 24 h. Se analizd la alteracion en la adipogénesis,
considerando un control sin diferenciar; se determind expresion génica
de MCP-1 e IL-6; y se midi6 la actividad de superdxido dismutasa
(SOD). Material y Métodos: Se utilizo una linea celular monocitica
humana THP-1 y preadipocitos viscerales humanos. Se evalu¢ la libe-
racion ON mediante Griess; la expresion génica de TNF-a, MCP-1 e
IL-6 mediante qPCR, con el gen de ACTB como enddgeno; la diferen-
ciacion de preadipocitos mediante tincion Oil-Red-O; y la actividad
de SOD mediante un kit comercial. Resultados: En los macrofagos
activados no se observaron cambios significativos en la liberacion de
ON al tratar con los extractos. Por ello, se midio la expresion génica de
TNF-a, la cual mostré tendencia a disminuir en presencia de MA. Por
otro lado, en los preadipocitos hubo diferenciacion celular por el tra-
tamiento hormonal, pero los extractos no presentaron efectos sobre la
acumulacion de lipidos. No obstante, se observo tendencia inhibitoria
en la expresion génica de MCP-1 con los extractos y, en el caso de IL-
6, una disminucion significativa de su expresion con MA, respecto al
tratamiento con TNF-a. Ademas, aumenta la actividad de SOD en con
TNF-a y MA, respecto al control. Conclusiones: El extracto de Maqui
presenta propiedades anti-inflamatorias en un modelo humano in vitro
de inflamacion ligada a obesidad.

P11 - EL ROL DEL EPITELIO INTESTINAL EN LA DISLIPI-
DEMIA DIABETICA: REGULACION DE LA EXPRESION DE
ABCAL1, Y SR-BI EN UN MODELO DE EPITELIO INTESTINAL
HUMANO POR GLUCOSA E INSULINA

M. Fuentes, N. Santander, V. Cortés.
Departamento de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion, Facultad
de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Antecedentes: La diabetes mellitus es un desorden metabdlico carac-
terizado por hiperglicemia croénica y alteraciones en el metabolismo
de lipidos y proteinas. La dislipidemia diabética se caracteriza por ni-
veles elevados de triglicéridos, baja concentracion de colesterol en la
fraccion lipoproteica de alta densidad (HDL) y abundancia de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) mas pequefas y densas que en sujetos
normales. Es relevante conocer los mecanismos fisiopatologicos de la
dislipidemia en diabetes para asi poder desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas. Objetivo General: En un modelo de epitelio intestinal
humano polarizado en cultivo (células Caco-2) determinar los efectos
de un modelo de microambiente diabético sobre la expresion y distri-
bucion de proteinas implicadas en el metabolismo intestinal de lipidos.
Materiales y Métodos: En un modelo in vitro fueron usadas células
Caco-2, las que fueron cultivadas en un sistema que permitié su po-
larizacion apical/basolateral, y expuestas a concentraciones elevadas
de insulina por tiempos prolongados. Se determiné el efecto de estos
factores sobre la abundancia de proteinas clave para el transporte in-
testinal de lipidos en ambos polos celulares, para lo cual se procedié a
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la biotinilacion de proteinas y precipitacion con estreptavidina, lo que
permitié marcar proteinas de membrana celular (cara apical o basola-
teral). Para cuantificar la abundancia de proteinas se usd la técnica de
Western blot. Resultados: Ante el estimulo crénico de concentracio-
nes elevadas de insulina al que fueron expuestas las células Caco-2, se
encontraron niveles alterados de proteinas implicadas en el transporte
transepitelial de lipidos (ABCGS5/G8 y SR-BI) y Receptor de insulina,
asi como una distribucion subcelular anormal de ellas. Conclusiones:
Entre otros, en la diabetes hay alteracion en los niveles circulantes de
insulina crénicos, en las células intestinales esto afecta la expresion de
proteinas implicadas en el metabolismo de lipidos. Esto puede ayudar
a comprender la relacion del epitelio intestinal, en la dislipidemia ate-
rogénica encontrada en diabetes. (Proyecto Anillo ACT 1105/2012).

P12 - DESCRIPCION DEL NIVEL DE LITERACIDAD EN SA-
LUD DE CONSULTANTES DEL PROGRAMA DE SALUD CAR-
DIOVASCULAR. ;MENOS DE LO ESPERADO?

C. Alcayaga*, C. Bustamante*, G. Riquelme**, JC. Pérez***,
*Escuela de Enfermeria, Pontificia Universidad Catdlica de Chile-
Centro Colaborador Oms/Ops, **Carrera de Enfermeria, Facultad
de Medicina, Universidad del Desarrollo, ***Facultad de Psicologia,
Universidad del Desarrollo.

Antecedentes: Literacidad en Salud (LS), es el grado en que las per-
sonas son capaces de acceder, comprender, evaluar y comunicar in-
formacion en salud. Tiene componentes cognitivos, lingiiisticos y de
habilidades aritméticas, que son claves para lograr la compensacion
metabodlica. Objetivo: Determinar el nivel de LS en personas del Pro-
grama de Salud Cardiovascular en CESFAM. Disefio: Estudio descrip-
tivo de corte transversal. Sujetos y Métodos: Muestra: 111 personas
atendidas entre el 19 y 30 de enero de 2014 en dos CESFAM de la
RM. Procedimientos: Estudio aprobado por Comités de Etica. Previa
firma de consentimiento informado se aplicd un cuestionario de ca-
racterizacion sociodemografica y el instrumento de tamizaje £/ Nuevo
Signo Vital (Weiss et al. 2005), correspondiente a 6 preguntas sobre
una etiqueta nutricional. Permite distinguir: LS inadecuado (puntaje
0-1), LS limitada (puntaje 2-3) y LS adecuada (puntaje 4-6). Su uso
fue autorizado por el autor, validado en poblacion hispana en Estados
Unidos y una aplicacion previa en Chile, en poblacion de caracteristi-
cas similares a la de la muestra. Resultados: Participaron 80 mujeres y
31 hombres; edad promedio 63 afios (DS +- 10); 55,9% con educacion
basica completa y 33,3% educacion media completa. La mayoria infor-
ma uno o mas antecedentes de salud, como HTA, DM2, Dislipidemia,
Obesidad y Tabaquismo. En relacion al nivel de LS, el 69,4% presentd
LS inadecuada; 26,1% LS limitada; y sé6lo el 4,5% LS adecuada. Con
respecto al género y la edad, no se observan diferencias de LS. En la
relacion entre LS y nivel de instruccion, de los 62 participantes con en-
seflanza basica completa, 45 presentaron LS inadecuada. De las 37 per-
sonas con ensefianza media completa, 22 presentaron LS inadecuado,
12 LS limitado y solo 3 LS adecuado. Los 5 participantes sin nivel de
instruccion presentaron LS inadecuada. Ninguna de estas diferencias
fue estadisticamente significativa. En el resultado por item del instru-
mento, el 87,4% no logra calcular las calorias totales de un envase y
el 54% no logra identificar el riesgo de ingerir el alimento, en caso de
alergia. Del 64% de las personas que refiere leer o revisar habitualmen-
te la etiqueta nutricional, solo el 45% alcanza un nivel de LS adecuada.
Conclusiones: El nivel de LS encontrado es mas bajo del esperado,
aun considerando la condicion de vulnerabilidad de la poblacion. Es
necesario identificar esta condicion para atender de manera efectiva a
estas personas.
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P13 - EL ESTRES JUNTO AL BLOQUEO DE RECEPTORES
CANABINOIDES 1 EN LA LACTANCIA, INDUCE ACUMULA-
CION DE TRIGLICERIDOS EN HIGADO DE RATON ADULTO
POR ALTERACIONES DEL SISTEMA ENDOCANABINOIDE

V. Castillo, P. Ponzano, AM. Ronco, M. Llanos

Laboratorio de Nutricion y Regulacion Metabdlica, Instituto de Nu-
tricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA). Universidad de Chile.
Santiago, Chile.

Introduccion: El Sistema Endocanabinoide (SEC) esta constituido en
parte por los receptores RCB1/2, su agonista endégeno la Anandamida
(ADA), y la amido hidrolasa de acido grasos (FAAH), que la hidroli-
za. Los RCBI1 hipotalamicos modulan la respuesta al estrés, la que es
exacerbada al bloquearlos con el antagonista AM-251. Nosotros hemos
demostrado que el estrés nociceptivo (EN) simultaneo al bloqueo de
RCBI en ratones lactantes causa resistencia a insulina (RI). Objeti-
vo: Dado que RCB1/2 hepaticos estan involucrados en RI y esteatosis,
evaluamos el SEC hepatico adulto en animales manipulados durante
la lactancia, y su relacion con el desbalance de proteinas asociadas a
almacenamiento/exportacion (PAAE) de triglicéridos hepaticos (TG),
como: Adipofilina (ADPF), aP2, FSP27 y la proteina microsomal de
transferencia de TG (MTTP). Disefio experimental: Ratones machos
neonatos se tratan (dias 1-10 de lactancia) via oral con AM-251 (3
ng/g peso) o su solvente y 1 h después con una inyeccioén subcutanea
de suero fisiolégico en el lomo. A este grupo principal AMST se le
diseflan controles apropiados. Métodos: A los 140 dias los animales se
sacrifican para evaluar la expresion hepatica de RCB1, RCB2, FAAH
y PAAE por RT-qPCR y Western Blot. Se analizan los niveles de TG
y acidos grasos libres antes y después de tratarlos con AM-251 desde
los 130 a 145 dias. FAAH se evalua por su capacidad de hidrolisis de
ADA. Resultados: La expresion del mRNA de RCB1 y FAAH en el
grupo AMST no se vio afectada. Sin embargo, la expresiéon de RCB2
y PAE fue significativamente mayor en este grupo. Los niveles de pro-
teina RCB1/2 y PAAE fueron significativamente mayores respecto del
control, contrario a lo obtenido con FAAH. La actividad enzimatica de
FAAH en el grupo AMST fue un 30% significativamente menor al con-
trol. El nivel de TG hepaticos aument6 2,2 veces en el grupo AM-ST
por sobre el control, disminuyendo luego del tratamiento con AM-251.
Conclusiones: El EN simultaneo al bloqueo de RCB1 en la lactancia
produce una hiperactivacion de RCB1 y RCB2 hepaticos implicados
en el desarrollo de esteatosis, favorecida por la mayor cantidad de pro-
teinas de almacenamiento de TG en adiposomas y una disminucion
de MTTP durante la vida adulta. Dicha situacion seria consecuencia
de una accion concertada sobre el SEC hepatico que implica mayores
niveles de RCB1 y RCB2 y probablemente mayor disponibilidad de
ADA como consecuencia de la disminuciéon de FAAH. Proyecto FON-
DECYT 1130106.

P14 - ACTIVACION DE COMPONENTES GENICOS Y CELU-
LARES ASOCIADOS A INFLAMACION SISTEMICA EN OBE-
SIDAD INFANTIL

P. Bustos, J. Orias, K. Saez, S. Asenjo.
Facultad de Farmacia, Facultad de Medicina y Facultad de Ciencias
Fisicas y Matematicas de la Universidad de Concepcion.

La obesidad conlleva un estado de inflamacion sistémica de bajo grado
y la activacion de componentes génicos, moleculares y celulares. Ob-
jetivo: Evaluar mediadores inflamatorios a nivel génico, molecular y
celular en nifios con sobrepeso u obesidad y su relacion con parametros
clinicos y metabdlicos. Estudio descriptivo de corte transversal. La po-
blacion fue de 82 escolares (11,5 + 1,6 afios), 37 con sobrepeso (IMC
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percentil (p) > 85 <95) y 45 con obesidad (IMC p > 95). Se midi¢ cir-
cunferencia de cintura (CC) y presion arterial. Composicion corporal
por impedanciometria. Se determind proteina C reactiva ultrasensible
(PCRus) por método espectrofotométrico, interleuquina 6 (IL-6) y adi-
ponectina por ELISA. El % de expresion de TLR-4 en monocitos se
realiz6 por citometria de flujo. La expresion génica de marcadores de
inflamacion IL-6, TLR-4, TNF-o y NF-kB en células mononucleares
por PCR cuantitativo. Un 91,5% de los nifios presentdé C-HDL < 40
mg/dL, 30,5% triglicéridos > 110 mg/dL, 72% insulina basal > 14
mU/L y 27% sindrome metabolico (criterio Cook). La PCRus fue de
1,6 £ 2,9 mg/L, valor de riesgo cardiometabolico moderado, y se re-
laciond positiva y significativamente con IMCz, % de grasa total y
CC. La PCRus fue mayor en niflos con obesidad que en aquellos con
sobrepeso (1,7 + 1,6 vs 0,7 + 1,0 mg/L, p < 0,01) y alcanzo6 un valor de
riesgo cardiometabolico alto de 2,3 + 5,0 mg/L en nifios con HOMA-IR
>5.LalL-6 fue de 23,3 +£ 17,7 pg/mL, valor superior al normal. La adi-
ponectina se correlaciond negativamente con la insulinemia (p < 0,05).
La expresion de TLR-4 en monocitos fue 80,1 + 5,1%, se correlaciond
positivamente con la glicemia y HOMA-IR (p < 0,05); sus niveles fue-
ron mayores en los niflos con HOMA-IR > 2,5 (p < 0,01). La expre-
sién génica relativa de TNF-o y NF-kB en células mononucleares de
nifios con obesidad fue significativamente mayor que en aquellos con
sobrepeso (1 + 0,17 vs 0,58 £ 0,23 y 1 + 0,10 vs 0,72 £+ 0,18, respec-
tivamente). La expresion génica de TLR-4 se relaciond directamente
con IMC, IMCz, IMCp, % de grasa y CC (p < 0,05). Sélo C-LDL se
correlacion6 con los genes de TLR-4 e IL-6, y ambos se correlacio-
naron directamente con la expresion proteica de TLR-4 en monocitos
(p < 0,05). El gen del factor de transcripcion NF-kB se correlacio-
n6 positivamente con los genes de TLR-4, IL-6 y TNF-a (p < 0,01).
En conclusion, el sobrepeso y la obesidad infantil se relacionan con
activacion de genes inflamatorios que tempranamente determinan un
estado inflamatorio potencialmente asociado a resistencia insulinica.

P15 - PROLIFERACION Y MECANISMOS DE SENALIZACION
INTRACELULAR ANTE LA ACTIVACION DEL RECEPTOR
SENSOR DE CALCIO EN PREADIPOCITOS HUMANOS LS14

G. Rocha, C. Fuentes, P. Villarroel, E. Villalobos, M. Reyes, M. Ci-
fuentes.

Laboratorio de Nutricion Basica y Epidemiologia Genética. Inta Uni-
versidad de Chile.

Introduccién: Nuestro trabajo previo ha planteado que la proteina re-
ceptor sensor de calcio (CaSR) tiene un papel en la disfuncion del teji-
do adiposo (TA). Entre los posibles componentes de dicha disfuncion,
un exceso de proliferacion de preadipocitos puede contribuir al desa-
rrollo y perpetuacion de un TA inflamado, debido a que estas células
presentan similitudes con los macrofagos. Este trabajo evalud en pre-
adipocitos LS14 el efecto de la exposicion a los activadores del CaSR
cinacalcet y gadolinio sobre proliferacion y explord posibles vias de
seflalizacion intracelular involucradas. Objetivo: Evaluar la prolifera-
cion y los posibles mecanismos de sefializacion intracelular involucra-
dos tras la activacion del CaSR en preadipocitos humanos LS14. Tipo
de estudio: Celular in vitro en linea celular adiposa humana LS14.
Metodologia: La proliferacion de preadipocitos se determind mediante
el ensayo MTS tras la activacion del CaSR con el activador alostérico
(calcimimético) cinacalcet (IpM) o el agonista GdCl, (SuM) por 72
h. Para estudiar los posibles mecanismos intracelulares involucrados,
se evalud la participacion de la via ERK1/2, PI3K y fosfolipasa C,
recurriendo a los inhibidores U0126 (10 pM), Wortmanina (100 nM)
y U73122 (1 uM), respectivamente, como tratamiento (1 hora) previo
a la activacion del CaSR. Se evalud la activacion (fosforilacion) de

ERK1/2 mediante Western Blot. Resultado: Observamos que la expo-
sicién a cinacalcet 0 a GACI, por 72 h eleva ~ 52% la proliferacion de
preadipocitos LS14 (p <0,01). El inhibidor U0126 anul6 el aumento de
proliferacion gatillado por la exposicion a GACl, (p < 0,01). Consisten-
te con lo anterior, el analisis de Western Blot mostré un aumento del
contenido de fosfo-Erk a los 60 minutos de exposicion con el activador
del CaSR. Los inhibidores wortmanina y U73122 no mostraron efecto
en anular el aumento de proliferacion. Conclusiones: La activacion
del CaSR tendria un rol en la proliferacion de preadipocitos humanos.
Se propone que una de las posibles vias de sefializacion involucradas
en la proliferacion de preadipocitos humanos seria la fosforilacion de
ERK1/2. Un exceso de proliferacion podria contribuir a la presencia
de mas preadipocitos con caracteristicas proinflamatorias, alterando el
perfil secretor de citoquinas que podria contribuir a la disfuncionalidad
del TA y potencialmente a las alteraciones metabolicas de la obesidad.

P16 - IDENTIFICACION DE NUEVOS FARMACOS QUE TIE-
NEN COMO BLANCO ENZIMAS Y RECEPTORES DE HOR-
MONAS ESTEROIDALES: EN BUSCA DE NUEVOS AGENTES
TERAPEUTICOS PARA EL SINDROME METABOLICO

CF. Lagos®, A. Vecchiola®, F. Allende®, D. Ortiz-Canales®, L. Mar-
tin Gonzdlez¢, C. Valdivia®, CA. Fuentes®, S. Solari®, C. Campino®*, R.
Baudrand®*¢, M. Cifuentes’, GI. Owen¢, CA. Carvajal*, AM. Kalergis©,
CE. Fardella“*.

“Departamento de Endocrinologia, Facultad de Medicina; *Departa-
mento de Laboratorio Clinico Facultad de Medicina; “Departamento
de Fisiologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Pontificia Universi-
dad Catélica de Chile, Santiago, Chile; “INTA, Universidad de Chile,
Santiago, Chile & e Instituto Milenio de Inmunologia e Inmunoterapia.

Durante los ultimos afios, nuestro grupo de investigacion ha demos-
trado que la sobreexpresion de la enzima 11beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa en tejidos metabolicos claves se asocia al desarrollo
de sindrome metabolico. Por otra parte, se ha descrito que el recep-
tor de mineralocorticoides (MR) seria un efector de los altos niveles
de cortisol en el tejido adiposo. Objetivo: Evaluar biolégicamente
en adipocitos la capacidad inhibitoria/antagonista de los compuestos
identificados mediante bioinformatica estructural. Métodos: Los com-
puestos fueron donados por el DTP/NCI (n = 60). La determinacion de
la expresion e inhibicion de las enzimas 11b HSD1 y 11b-HSD2, se
realizo en sobrenadantes de cultivo de adipocitos humanos (LS14), y
la determinacion de los esteroides se realizé mediante HPLC-MS/MS.
La evaluacion de la capacidad moduladora de los compuestos evalud
mediante la expresion de genes blanco del MR mediante RT-qPCR y
se compararon con ligados controles Aldosterona y Espironolactona en
la linea celular SW872. Resultados: Hemos identificado 7 compuestos
inhibidores de la enzima 11b-HSD1 con potencias en el rango micro-
molar bajo (0,042-16,31 uM), algunos de ellos selectivos por la acti-
vidad reductasa de la enzima y sobre la isoforma 11b-HDS2. También
hemos identificado compuestos que presentan perfiles de expresion de
genes blancos del MR durante la adipogenesis, que son similares a
antagonistas de MR usados clinicamente. Los compuestos disminuyen
marcadores funcionales de adipogenesis, y ninguno de ellos disminuye
la viabilidad celular. Conclusiones: El screening virtual y la poste-
rior evaluacion in vitro de algunos compuestos prometedores revela-
ron varios inhibidores selectivos de la produccion de cortisol media-
da por 11b-HSD1 en adipocitos y también nuevos moduladores del
MR. Nuestros resultados sugieren que estrategias de bioinformatica
estructural junto con ensayos de actividad basados en células aumen-
tan la tasa de identificacion de compuestos con potencial aplicacion
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clinica en el sindrome metabolico. Financiamiento: Proyectos FON-
DEF CA12i10150, CORFO 13CTI-21526-P1, SOCHED 2013-6, IMII
P09/016-F, & FONDECYT 1130427.

P17 - EFECTO DE LA MENOPAUSIA SOBRE LOS NIVELES Y
LA FUNCIONALIDAD DE LAS LIPOPROTEINAS HDL Y LA
MORTALIDAD CARDIOVASCULAR EN UN MODELO MURI-
NO DE ENFERMEDAD CORONARIA ISQUEMICA

C. Mendoza, ML. Mizgier, F. Awad, D. Busso, A. Rigotti.
Departamento de Nutricion, Diabetes y Metabolismo, Escuela de Me-
dicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile, Santiago, Chile.

Numerosos estudios han demostrado que existe una relacion inversa e
independiente entre los niveles de colesterol transportado en las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C) y el riesgo cardiovascular, princi-
palmente debido al papel que juegan estas lipoproteinas en el transpor-
te reverso de colesterol desde los tejidos periféricos hacia el higado,
uno de los mecanismos mas aceptados que explicaria el efecto antia-
terogénico de las HDL. La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte en las mujeres de paises desarrollados e incrementa
marcadamente después de la menopausia, incluyendo posibles meca-
nismos patogénicos relacionados con el metabolismo lipoproteico. El
objetivo de este trabajo fue estudiar los niveles de colesterol lipopro-
teico, la funcionalidad antioxidante de HDL y la sobrevida en rato-
nes hembras con menopausia y enfermedad coronaria isquémica letal.
Metodologia: Se indujo menopausia por ovariectomia bilateral (OVX)
a ratones hembras C57BL/6J y SR-BI KO/hipo E de 12 semanas de
edad. Pasadas 5 semanas de la cirugia, se tomaron muestras de sangre
de la cepa silvestre C57BL/6J para la medicion de lipidos plasmaticos
por analisis enzimatico y funcionalidad antioxidante de las particulas
de HDL en un ensayo fluorescente. Del mismo modo, se evaluo la so-
brevida post-infarto miocardico de la cepa transgénica ovarectomizada
cuando fue alimentada con dieta aterogénica. Resultados: Se observo
un aumento significativo del colesterol plasmatico total en el grupo
OVX y en los niveles y tamafio de las particulas de HDL respecto del
grupo control. Con respecto a la funcion antioxidante de las particulas
de HDL, se observé una menor capacidad de aquellas provenientes
de los ratones OVX, aunque esta diferencia no alcanzo6 significancia
estadistica. No hubo diferencias en el tiempo de sobrevida de las ra-
tonas SR-BI KO/hipo E menopausicas con respecto al control cuando
fueron alimentadas con dieta aterogénica. Conclusién: La menopausia
indujo un aumento en la cantidad y el tamaiio de las particulas de HDL,
pero que mantienen su funcionalidad antioxidante. La menopausia no
modifico la sobrevida por cardiopatia coronaria isquémica, por lo que
esta condicion fisioldgica no tendria impacto en la evolucion de enfer-
medad cardiovascular ateroesclerdtica en este modelo experimental.
Financiado por proyecto FONDECYT 1110712.

P18 - CRONODISRUPCION GESTACIONAL INCREMENTA
EL RIESGO DE ENFERMEDADES CRONICAS EN LA RATA

C. Torres-Farfan, K. Vergara, N. Méndez, D. Halabi, C. Spichiger,
P. Alonso-Vazquez, P. Carmona, H. Vera, Seron-Ferre*, HG. Richter.
Laboratorio de Cronobiologia del Desarrollo, Facultad de Medicina,
Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile. *Programa de Fisiopa-
tologia, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Esta bien establecido qué condiciones prenatales adversas contribuyen
a la aparicion de enfermedades cronicas del adulto, incluyendo altera-

S 20

ciones cardiometabdlicas y trastornos cognitivos. En este contexto, evi-
dencia reciente indica que la cronodisrupcion gestacional estd asociada
con restriccion del crecimiento intrauterino y efectos sobre la fisiologia
fetal y del adulto. Objetivos: En el presente trabajo investigamos el
efecto en la progenie adulta de la cronodisrupcion gestacional induci-
da por exposicion a Cambios Rotativos de Fotoperiodo (CRF) durante
la gestacion sobre ritmos circadianos de biomarcadores plasmaticos
de enfermedades metabolicas. Material y Métodos: Ratas hembras
adultas, mantenidas en fotoperiodo (12:12 luz:oscuridad; n = 20) fue-
ron cruzadas y una vez confirmada la prefiez fueron separadas en 2
grupos: Fotoperiodo control (LD; 12:12 luz:oscuridad, n = 10) y CRF
(n = 10). Una vez ocurrido el parto, las madres y sus crias retornaron
al fotoperiodo control. En el dia postnatal 90, se realizé un test de
tolerancia a la glucosa intraperitoneal (TTGIP; n = 10/grupo). Treinta
machos de cada grupo fueron sacrificados cada 4 h por 24-h (n = 5
por hora reloj), obteniéndose plasma para medir ritmos circadianos de
glicemia, biomarcadores del metabolismo de lipidos (triglicéridos, co-
lesterol HDL), funcion hepatica (aspartato aminotransferasa, AST y
alanina aminotransferasa, ALT) y esteroides adrenales (corticosterona
y aldosterona). Resultados: Los adultos gestados en CRF presenta-
ron alteraciones TTGIP y en el ritmo circadiano de glucosa; desfasado
este en aproximadamente 4 h con respecto a los controles, alcanzando
niveles de glucosa plasmatica superiores a los controles a la misma
hora del dia. Ademas, presentaron cambios significativos en los nive-
les y los ritmos circadianos de AST y ALT circulantes; mientras que
los biomarcadores del metabolismo de lipidos no presentaron ritmos
circadianos. Adicionalmente, encontramos un patron alterado, opuesto
al de animales controles, de los ritmos circadianos de corticosterona y
aldosterona. Conclusiones: Colectivamente estos resultados sugieren
que la cronodisrupcion gestacional resulta en alteraciones de la funcion
de varios sistemas fisiologicos del adulto que podrian resultar perjudi-
ciales para la salud. Estas observaciones son relevantes para la salud
publica; dado que una fraccion significativa de mujeres embarazadas
realizan actividades que incluyen turnos laborales. Funding: ANILLO
ACT-1116; FONDECYT 1110220 & 1120938 (Chile).

P19- CAMBIOS ECOGRAFICOS (ECO) UTERINOS EN TRA-
TAMIENTO ViA ORAL (VO) VS TRANSDERMICO (TD) CON
17p ESTRADIOL (17p E2) EN NINAS CON SD. TURNER (ST)

J. Kraus, N. Unanue, A. Espinoza, L. Torres-Santiago, N. Mauras, V.
Mericq.

Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Universidad de
Chile. Hospital San Borja Arriaran. Nemours Childrens Clinic, Jack-
sonville, Florida.

Introduccioén: El 178 E, por via TD alcanza niveles de E, mas fisio-
logicos que la VO, sin diferencias en composicion corporal, oxidacion
o concentracion de lipidos. El objetivo es evaluar si la THR y las con-
centraciones séricas de estrogenos se correlacionan con la morfologia
uterina. Sujetos y Métodos: En 11 pacientes (7 VO vs 4 TD) se realizo
ECO pélvica al basal, 6 y 12 meses (B-6-12) del estudio por el mismo
radidlogo pediatrico. Se determinaron E,, estrona (E)) y estrona sulfato
(E,S) por cromatografia liquida y espectrometria de masa, y bioestro-
genos totales (BioE) en plasma por bioensayo celular recombinante,
y correlacionados (Spearman) con los diametros (D) y volumen (V)
uterino (Ut). Los D y V ovarico fueron medidos si estaban presentes
y comparados con el cariotipo. Se realizé test de U Mann Whitney
para comparar variables antropométricas, uterinas y estrogenos. Re-
sultados: Edad, peso, talla e IMC fueron similares en ambos grupos al
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B-6-12. Nueve pacientes tenian cariotipo 45, X0 y 2 tenias mosaico (3
y 15% 46, XX). Los D longitudinal, antero posterior y transverso y el
V Ut fueron similares entre los grupos en todos los periodos. E, y ES
a los 12 meses fueron menores en el grupo TD (47,2 £ 15,8 vs 361,9
+ 89,4 pg/ml para E, p = 0,004, y 1801 £ 620 vs 25.510 + 4.952 pg/
ml para E S, p = 0,004 (promedio + ES)). Al correlacionar estrégenos
con pardmetros morfolégicos Ut, en basal sélo E, se correlacioné con
el grosor endometrial (En) (r = 0,709, p = 0,015). A los 6 meses, solo
E, se correlacion6 con el grosor En (r = 0,64, p = 0,025) y E, se corre-
laciono con el grosor En, sin significancia (r = 0,541, p = 0,069). No se
encontrd correlacion entre estrogenos y los D Ut en ambos grupos. Se
detectaron dos ovarios en el 36, 27 y 27% de las pacientes al B-6-12,
y se observo un ovario en el 9, 45 y 18% de las pacientes al B-6-12. 3
pacientes (27%) no presentaban ovarios en los 3 periodos. E1 V ovarico
promedio fue de 3,89, 3,31 y 2,72 cm® al B-6-12. De las pacientes en
las que se observaron ovarios, s6lo 1 tenia un cariotipo mosaico (45,
X097%, 46, XX 3%). Discusién: No observamos correlacion entre via
de administracion de estrogenos y los D o V Ut. Solo E, al basal y E,
a los 6 meses se correlacionaron con el grosor En. La mayoria de las
pacientes con 1 6 2 ovarios tenian cariotipo 45, X0. Conclusiones: La
ECO pélvica no seria un buen método de monitoreo de la THR en
nifias con ST. Posiblemente, el tamafio muestral no permitié encontrar
resultados esperados.

P20 - PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN PACIENTES
QUE CONSULTAN CON SIGNOS DE PUBERTAD PRECOZ EN
EL POLICLINICO DE ENDOCRINOLOGIA DE UN HOSPITAL
PEDIATRICO DE ALTA COMPLEJIDAD

Monica Rodriguez, Evelyn Nuiiez, Virginia Pérez.
'Pediatra, Universidad de Chile, ?Médico Endocrindloga Infantil. Hos-
pital Luis Calvo Mackenna.

Introduccion: El hipotiroidismo primario es una causa de pubertad
precoz central, debido a la similitud molecular de las hormonas folicu-
lo estimulante (FSH) y tirotrofina (TSH). La alta concentracion de TSH
en un hipotiroidismo primario, actuaria como una “FSH-like” sobre el
receptor de FSH lo cual favoreceria el desarrollo de caracteres sexuales
secundarios. Objetivos: Determinar la prevalencia de hipotiroidismo
primario en pacientes con signos de desarrollo puberal precoz durante
los afios 2011 a 2013 en un hospital pediatrico de alta complejidad.
Materiales y Método: Estudio descriptivo, prospectivo en pacientes
de sexo femenino menores a 8 afios con signos de desarrollo puberal
precoz, (telarquia, pubarquia, ambas o adrenarquia). Muestreo conse-
cutivo de todas las pacientes con signos de desarrollo puberal precoz.
A las incluidas se les realizo una prueba de TSH y T4 libre. Resulta-
dos: Total de 75 pacientes, de ellas: 70,6% Telarquia, 9,3% Pubarquia,
2,6% Adrenarquia, 17,3% Telarquia mas pubarquia. T4 libre y TSH
a 71 pacientes, 2,8% presentaron Hipotiroidismo (2 pacientes), 2,8%
aumento de T4 libre, 94,3% ecutiroidea. Conclusiones: Se reclutaron
el 100% de las pacientes consultantes con 4 pérdidas, (no realizaron
examen TSH y T4l pese a firma de consentimiento) con este reparo,
no hay diferencias en el porcentaje de hipotiroidismo con estudios in-
ternacionales. Si bien no se trata de cifras con peso estadistico, el n
permite observar la tendencia que el hipotiroidismo no es una causa
frecuente de desarrollo puberal precoz pese a la asociacion descrita en
la bibliografia. El porcentaje de pacientes con hipotiroidismo pudiera
parecer bajo (2,8%), sin embargo, destacamos la importancia de esta
enfermedad, lo asequible de su diagnéstico y tratamiento. Grupo con-
trol es planteable para estudios a futuro, para descartar sesgo.

P21-ADOLESCENTE CON FALLA OVARICA PREMATURA
(FOP)SECUNDARIAAUNACROMOSOMOPATIA.REPORTE
DE CASO.

J. Linares'?, N. Unanueé’.
'Hospital Clinico Regional de Antofagasta, *Universidad de Antofa-
gasta, *Instituto de Investigaciones Materno Infantil.

Las alteraciones cromosomicas causan hasta un 36% de las FOP. Pre-
sentamos el caso de una adolescente con falla ovérica asociada a mielo-
meningocele debido a una translocacion reciproca, t (X; 10) (q22; q24).
Caso: Adolescente que consulta a los 15 afios 7 meses por ausencia de
desarrollo mamario, pubarquia a los 12 aflos y amenorrea primaria.
Padres no consanguineos. Antecedentes de mielomeningocele e hidro-
cefalia con derivativa operada al nacer, vejiga neurogénica y epilepsia.
Antecedentes familiares: Madre 45 afios, menarquia: 14 afios. Padre 47
afios y hermano de 23 afios con pubertades normales. Examen fisico:
talla 140 cm (-2,6DE), peso 36,6 kg, IMC 17,5 kg/mt? (p11). Fascie:
diametro biparietal estrecho, paladar alto. Desarrollo puberal: mamas
Tanner 1 con areolas palidas, VA (-), VP Tanner 4, clitoris pequeiio,
mucosa no estrogenizada. Estudio: exdmenes generales normales. FSH
200 mUI/ml, LH 68,42 mUI/ml, estradiol 5 pg/ml. Cortisol 27,26. Pro-
lactina 18,9 ng/ml. Testosterona 1,06 ng/ml. TSH 3,88 uU/ml T4 libre
1,2 ng/dl. Ecografia ginecoldgica: utero 26 mm, cuello 16 mm, anexos
no visibles por interposicion de asas. Cariograma (H. C. J. J. Aguirre):
translocacion reciproca, t (X; 10) (q22; q24). Estudio de los padres en
curso. Evolucion: se inicia terapia de reemplazo con 17beta-estradiol
0,5 mg al dia via oral. A los 2 meses presenta mamas Tanner 2, turgen-
tes, genital: vello pibico Tanner 4, mucosa poco estrogenizada. Dis-
cusion: Los reordenamientos cromosémicos en Xq se asocian frecuen-
temente con FOP y han definido una region critica que corresponde
al intervalo Xq13,3-q27. Algunas translocaciones balanceadas podrian
causar una reduccion de la dosis génica mediante la interrupcion de
genes, el escape de genes a la inactivacion del X o alteracion de genes
necesarios en doble dosis en los ovocitos. Por otro lado en la etiologia
de los defectos de tubo neural (DTN) juegan un rol tanto factores ge-
néticos como ambientales. En estudios familiares se han determinado
genes candidatos localizados en 10q24-25,3 como FGFR2, GFRAT1 que
se expresan en médula espinal de embriones animales y Pax2 que tiene
un claro rol en el desarrollo de DTN. En el caso presentado la translo-
cacion afecta zonas criticas que determinan el fenotipo de FOP y DTN.
La induccién de pubertad y el consejo genético son fundamentales en
el manejo de esta paciente que ilustra la necesidad de una evaluacion
genética, la realizacion de un cariograma o examenes moleculares mas
especificos en el estudio de la FOP.

P22 - PUBERTAD PRECOZ INDEPENDIENTE DE GONADO-
TROFINAS EN UN NINO CON TERATOMA MEDIASTINICO
SECRETOR DE GONADOTROFINA CORIONICA (HCG). RE-
PORTE DE UN CASO

C. Muiioz, E. Paez, W. Eskuche, M. Molina
Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena, Departamento de Pediatria
Universidad de La Frontera, Temuco.

Introduccion: Entre las causas de Pubertad Precoz independiente de
gonadotrofinas en el varén estan los tumores secretores de HCG, como
los hepatoblastomas, disgerminomas, coriocarcinomas y teratomas.
En la edad pediatrica los teratomas mediastinicos son poco frecuen-
tes, 7 a 10% de los teratomas extragonadales. Caso clinico: Escolar
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de 7 aflos 10 meses, sexo masculino. Embarazo y parto sin patologia.
Previamente sano, consulta por cuadro de 2 meses de evolucion de
aparicion de olor apocrino, vello pubico, y acné facial. Al examen:
escolar eutrofico, talla 131,5 cm, percentil 75, sobre talla diana (172
cm, percentil 25), normotenso, voz gruesa, presencia de ginecomastia,
vello axilar, Genitales Tanner VP 4, pene engrosado y con aumento
de longitud. Examenes destaca radiografia de carpo con edad dsea de
9 afios, testosterona total 9,33 ng/ml, estradiol 68,4 pg/ml, DHEAS,
170H progesterona basales normales, Prueba de ACTH normal, LH-
FSH basales bajas, HCG 39,5 mU/ml, alfa feto proteina 11,2 ng/ml.
Se solicitan estudio de imagenes en busca del origen de secrecion de
HCG: Ecografia testicular, TAC toracico, abdominal y pelviano nor-
males, Resonancia cerebral y selar informa pequefio quiste pineal que
se considera un hallazgo; paralelamente se realizan controles clinicos
y hormonales periddicos de paciente. Ante estudio anterior negativo,
se solicita una tomografia por emision de positrones (PET/CT F18-
FDQG), revelando tejido de partes blandas en mediastino anterosuperior,
que puede corresponder a un tumor germinal. Se realiza cirugia con
reseccion completa del tumor, biopsia: Teratoma quistico inmaduro en
Timo. Su evolucidn postoperatoria fue satisfactoria, con regresion de
varios parametros clinicos y normalizacion total de niveles hormona-
les. Discusion: La pubertad precoz en un varon nos debe alertar de
posibles causas tumorales, principalmente si el curso clinico es rapido
y progresivo, realizando una evaluacién diagndstica destinada a des-
cartar estas causas. El origen tumoral de secrecion de HCG no siempre
es facil de encontrar, se deben agotar las posibilidades diagndsticas y
estudios imagenoldgicos disponibles, ya que muchas veces, como es
el caso de nuestro paciente, la reseccion tumoral puede ser curativa.

P23 - FACTORES QUE INFLUYEN EN LA GANANCIA DE
TALLA FINAL POST MENARQUIA: SEGUIMIENTO LONGI-
TUDINAL EN NINAS CHILENAS DE DIFERENTE NIVEL SO-
CIOECONOMICO

X. Gaete'?, P. Lopez!'?, N. Unanue'?, E. Codner', V. Mericq'.
!Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Universidad de
Chile. *Hospital San Borja Arriardn.

Introduccién: La pubertad corresponde a la ultima etapa del creci-
miento longitudinal donde se alcanza entre el 20 a 25% de la talla
final. En la nifa, la etapa final de este periodo de la vida es marcado
por la menarquia, por lo que es un evento que preocupa a los padres
como “predictor de estatura adulta”. Existen escasos datos nacionales
e internacionales que evaluan la talla post menarquia, con resultados
variables pero ninguno que evaltia los factores determinantes de este
proceso. Objetivos: Evaluar la ganancia de estatura (cm) post me-
narquia y los posibles factores que determinan esta ganancia. Méto-
dos: Se evaluaron 113 nifias sanas provenientes de colegios de bajo
(BNS; n = 50) y alto nivel socioeconomico (ANS; n = 63) seguidas en
promedio por 3,96 £ 1,24 afios. Un endocrindlogo infantil evalué cada
seis meses su antropometria. Se calcularon el peso y talla en puntaje Z,
de acuerdo a curvas NCHS. Para evaluar la influencia de otras variables
(estatura parental, nivel socioecondmico, IMC, edad de la menarquia)
se usaron modelos mixtos y andlisis de regresion lineal y logistica.
Resultados: La Tabla muestra las caracteristicas del grupo total. En 66
nifias que fueron seguidas por 2,5 afios la ganancia en cm fue de 3,15
+2,6 cm (p25-p75: 2-13 cm). Post menarquia la talla (SDS) disminuye
en ambos grupos y el tnico factor que influye en los cm ganados post
menarquia es el tiempo de seguimiento (P: 0,000). Conclusion: Estos
resultados nos sugieren que en niflas con menarquia entre 11y 13 afios
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la ganancia en cm post menarquia no estd determinada por la edad
de menarquia, IMC ni la talla media parental. Sin embargo, debemos
interpretar estos resultados con cautela ya que el nimero de nifias con
menarquia temprana (< 10 afios) y tardia (> 14 afios) son las que poseen
el menor tiempo de seguimiento, por lo que sera importante completar
el seguimiento de nuestra cohorte por un tiempo mayor para obtener
confirmar estos hallazgos.

Tipo colegio

N 63 50

Edad menarquia (anos) 12,7+ 1,0 11,9 + 0,99
Talla media parental (cm) 161 + 56,1 160 + 58,7
Z talla 0,26 + 0,85 0,37 + 0,94
Z peso 0,32 +0,72 0,93 + 0,66

P24 - ASOCIACION ENTRE FIBROSIS QUISTICA (FQ) Y OVA-
RIOS POLIQUISTICOS. REPORTE DE CASO

1. Albanez Pereira, M. Vega Hoyos, J. Linares Moreno.
Servicio de Pediatria de Hospital Regional de Antofagasta.

Estan bien descrita la asociacion entre FQ e infertilidad masculina, no
asi la relacion entre funcion ovarica y FQ. Se ha reportado la asocia-
cion de ovarios poliquisticos en mujeres con FQ pero sin un mecanis-
mo exacto. Se presenta caso clinico. Caso: adolescente 14 afios 7 meses
con FQ diagnosticada a los 6 afios por test de sudor (Cloro: 116 mEq/It,
método Gibson & Cooke), estudio molecular: homocigota para muta-
cién AF508 del gen que codifica la proteina reguladora de conductancia
de transmembrana (CFTR). Evolucion: dos hospitalizaciones por infec-
ciones respiratorias por Staphilococcus aureus, sin sindrome de mala
absorcion asociado. En control anual, destaca glicemia basal alterada
de 107 mg/dl e insulina basal de 14,18 uU/ml. PTGO: glicemia basal de
113 mg/dl, postcarga de 105 mg/dl, confirma prediabetes. En historia
destaca menarquia a los 13 afios 5 meses y amenorrea secundaria de 1
ano. Al examen fisico: sobrepeso (IMC p94), sin acantosis nigricans,
sin acné, desarrollo puberal con mamas y vello pubico Tanner 4, score
de Ferriman: 3. Laboratorio: DHEAS 170,6 ug/dl (150-850 ug/dl), tes-
tosterona 51 mg/dl (2,3-13,9 mg/dl) SHBG 23 nmol/l (36-125 nmol/l),
indice de androgenos libres: 7,8, androstenediona 4 ng/ml (0,1-2,4 ng/
ml), 170H progesterona 1,2 ng/ml (0,2-2,6 ng/ml), LH 14,39 mUI/ml
(0,4-11,7 mUl/ml), FSH de 6,29 mUI/ml (1-9,2 mUI/ml), relaciéon LH/
FSH de 2,28 y estradiol de 24,31 pg/ml (21-85 pg/ml). Ecografia gine-
cologica muestra ovarios de 13 y 19,2 ml de aspecto poliquistico. Alto
porcentaje de grasa por bioimpedanciometria (36,7%). Discusion: En
esta paciente, los hallazgos de hiperandrogenemia, relacion LH/FSH
elevada, oligomenorrea y ovarios con morfologia poliquistica sugie-
ren una disfuncidon ovarica similar a la observada en el sindrome de
ovario poliquistico, pero sin hiperandrogenismo clinico. Si bien se han
descrito ovarios multifoliculares en adolescentes con FQ en contexto
de recuperacion de amenorrea hipotalamica secundaria a bajo peso,
no es representativo de este caso. Estudios recientes han confirmado
la expresion de la proteina CFTR en ovario y su rol en la biosintesis
de estrogenos. Se observd una expresion disminuida de aromatasa en
células de la granulosa de ratones con FQ, lo que estimularia las go-
nadotrofinas, modelo posteriormente fue confirmado en humanos con
SOP y FQ. Esta disminucion significativa en la expresion de aromatasa
podria explicar el patron hormonal y la morfologia ovarica de nuestra
paciente.
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P25 - TALLA BAJA, SECUNDARIA A DISPLASIA SEPTO OP-
TICA

G. Ortiz Soto, F. Barba Lillo.
Hospital San Juan de Dios.

Introduccion: La displasia septo optica (DSO) o Sd de Morsier, tiene
una incidencia de 1 en 10.000 nacidos vivos. Su diagnostico se basa
en la presencia de hipoplasia del nervio Optico, y alteraciones de la
linea medio cerebral, que habitualmente corresponde a la ausencia de
septum pellucidum y alteracion de la secrecion de hormonas hipofisa-
rias. Casos clinicos: Caso 1: Paciente de 13 aflos 11 meses, de sexo
femenino, con antecedentes de RNT, que durante el periodo prenatal
presenta hipoglicemia e hiperbilirrubinemia de predominio indirecto
de dificil manejo. Se diagnosticd de hipotoroidismo congénito. A los
4 afios de vida presenta episodio de crisis convulsiva con hipoglice-
mia severa. Durante evaluacion se observa aplanamiento de curva de
crecimiento desde el afio de vida. A los 13 afios 7 meses, destaca talla
baja severa, ausencia de desarrollo puberal, junto con antecedentes de
mal rendimiento escolar. Del estudio destaca IGF 1, IGFBP3 y cortisol
bajo rangos normales. Estudio de imagen, por medio de TAC se ob-
serva alteraciones compatibles con Displasia septo Optica. EI manejo
estd destinado a la sustituciéon hormonal: GH, Cortisol, y Hormonas
tiroideas. Caso 2: Paciente de 12 afios 10 meses, consulta por talla
baja, se objetiva talla bajo p3 (talla diana en p25). Estudio destaca IGF
1 e IGFBP 3 con niveles bajos. La RNM describe ausencia de septum
pellucidum, hipoplasia de nervios opticos y adelgazamiento de tallo
hipofisario y menor volumen de glandula hipofisaria. Sin otros déficits
hormonales, el manejo serd administracion de GH. Comentario: La
DSO, es una patologia poco frecuente, que debe ser sospechada, sobre
todo frente a talla baja severa y en la que se vea alterado el eje de la
hormona de crecimiento asociada a otros déficits hipofisarios. Por lo
que ademas del estudio hormonal, el estudio con iméagenes, es esencial
para hacer el diagnoéstico.

P26 - SINDROME DE NELSON. SERIE DE CASOS DE UN HOS-
PITAL DE REFERENCIA

E. Millar?, C. Utreras'?, R. Diaz', J. Abarza'?, D. Rojas*3, J. Véliz'?,
N. Wohllk"235,

ISeccion de Endocrinologia, Hospital del Salvador, Santiago, Chile;
’Facultad de Medicina Universidad de Chile; Instituto de Neurociru-
gia Asenjo; *Seccion de Endocrinologia Complejo Asistencial Barros
Luco; ’Laboratorio IEMA.

Introduccién: La adrenalectomia bilateral (AB) es una alternativa
terapéutica en Enfermedad de Cushing refractaria a cirugia (ECRC).
La AB logra control del hipercortisolismo en forma inmediata y de-
finitiva, pero su limitante es el potencial desarrollo de Sindrome de
Nelson (SN). El SN fue definido inicialmente por crecimiento del tu-
mor corticotropo, hiperpigmentacion cutanea (HC) y déficit de campo
visual en pacientes con AB. Actualmente se detecta la progresion del
remanente tumoral (RT) por resonancia magnética (RM) y elevacion
de ACTH. No hay consenso en los criterios diagnosticos actuales. Su
incidencia varia entre 8 y 43%. Objetivo: Determinar la incidencia de
SN en pacientes con AB por ECRC y conocer su caracterizacion clinica
y respuesta a tratamiento. Disefio experimental: Estudio retrospectivo
descriptivo. Sujetos y Método: Se revisaron fichas de 113 pacientes
con Enfermedad de Cushing. Nueve pacientes (todas mujeres) fueron
sometidos a AB por ECRC entre 1998 y 2011, edad promedio 31,4

aflos (19-54), en sustitucion con hidrocortisona y fludrocortisona.
Seguimiento promedio 52,3 meses (rango: 12-84), con medicion de
ACTH y RM silla turca al 3° mes postoperatorio, cada 6 meses por
2 afios y luego anualmente. Se definié SN a elevaciéon de ACTH con
valores > 500 pg/mL, aumento de > 2 mm del RT o recidiva de éste.
Resultados: Siete de 9 pacientes (77,78%) presentaron SN, 6 cumplie-
ron criterio bioquimico e imagenoldgico y 1 paciente sélo bioquimico.
La ACTH promedio al diagnoéstico fue de 781 pg/mL (534-1.250). La
HC se presentd en todos los casos. No hubo sindrome quiasmatico ni
oftalmoplejia. El SN fue diagnosticado en promedio a 31,7 meses (12-
48) de AB. Cuatro pacientes fueron sometidas a cirugia transesfenoidal
(CTE), 1 aradiocirugia (RC) por una lesioén pequeila irresecable, 1 pa-
ciente recibio cabergolina (CBG) respondiendo satisfactoriamente con
disminucion significativa de ACTH y RT estable y solo vigilancia en
la paciente con criterio bioquimico exclusivo. Las pacientes sometidas
a CTE disminuyeron RT, pero s6lo una disminuy¢ significativamente
ACTH; recibieron ademas RC o CBG. Hubo antecedente de radiotera-
pia antes de AB en 28,5% de las pacientes con SN y en 100% de las
pacientes sin SN. Conclusiones: El SN es una complicacién frecuente
en pacientes con AB por ECRC. El seguimiento imagenoldgico y bio-
quimico es fundamental para su deteccion precoz y evitar complicacio-
nes. Destaca la mayor incidencia de SN en nuestra serie a lo reportado
en la literatura.

P27-EVALUACIONDEL CORTISOL SALIVALNOCTURNO
MEDIDO POR CROMATOGRAFiA LIQUIDA CON ESPEC-
TROMETRIA DE MASAS EN TANDEM EN NINOS Y ADUL-
TOS

CA. Carrasco!, A. Martinez-Aguayo’, F. Allende®, S. Solari®, C. Cam-
pino’, C. Carvajal’, C. Mendoza?, C. Loureiro®, F. Grob?, M. Aglony?,
R. Bancalari®, C. Valdivia', C. Fuentes', A. Vecchiola!, A. Tapia-Cas-
tillo', H. Garcia?, CE. Fardella'*.

!Departamento de Endocrinologia, *Escuela de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile; Division de Pediatria, Escuela de Me-
dicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile, *Departamento de
Laboratorio Clinico, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Ca-
tolica de Chile, *Instituto Milenium de Inmunologia e Inmunoterapia.

El cortisol salival nocturno (CSN) realizado mediante cromatografia
liquida con espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS) es un
examen muy sensible en la evaluacion del eje corticotropico. Este mé-
todo tiene la ventaja de no tener reaccion cruzada con drogas o meta-
bolitos del cortisol. Publicaciones recientes han demostrado su utilidad
en adultos, pero no hay estudios realizados en nifios. Objetivo: Deter-
minar el CSN medido por LC-MS/MS en nifios y comparar los valo-
res con los obtenidos en adultos. Disefio: Estudio de corte transversal.
Sujetos y Método: Se estudiaron 132 sujetos: 41 nifios (61% muje-
res, mediana de edad 12 afios [rango 7-15], 54% obesos) y 91 adultos
(66% mujeres, mediana de edad 38 afios [rango 16-66], 23% obesos).
Se efectud examen fisico, registro de talla, peso y se descart6 el uso de
corticoides exdgenos. Se definid obesidad como indice de masa corpo-
ral (IMC) > 30 en adultos y > p95 en nifios. Se midieron cortisol libre
urinario de 24 h (CLU) y cortisol plasmatico matinal (CP) por ECLIA.
Se recolectaron dos muestras de saliva (23 h) en dias sucesivos (CSN1
y CSN2) y se midi6 CSN por LC-MS/MS (limite de cuantificacion
0,02 pg/dl, intervalo de medicion 0,02-1 pg/dl). Resultados: El 68%
de los nifios y 45% de los adultos no mostrd variacion entre el CSN1 y
CSN2, siendo significativamente menor el coeficiente de variacion en
los nifios vs los adultos (0% vs 3,5%; p 0,002). El promedio de CSN
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fue 0,02 pg/dl [0,02-0,13] y 0,02 pg/dl [0,02-0,12] en nifios y adultos
respectivamente; siendo el p95 de 0,042 pg/dl y 0,058 pg/dl en cada
uno de ellos (p 0,04). Un 87% de los nifios y 70% de los adultos pre-
sentd CSN indetectable (p < 0,001). No hubo diferencias en CLU (36,8
pg/g de creat [14,3-110,6] vs 41pg/g creat [11,7-163,1]) ni CP (13,9
pg/dl [6-26,6] vs 13.3 pg/dl [5,1-36]) entre nifios y adultos. No encon-
tramos diferencias de CSN, CLU ni CP por género ni IMC. El 9% de
las muestras de CSN eran insuficientes. Conclusién: Nuestro estudio
mostré que el CSN de nifios medido por LC-MS/MS es generalmente
indetectable y que su coeficiente de variacion es menor que en adultos.
Esto podria indicar que un valor unico de CSN indetectable es sufi-
ciente para descartar hipercortisolismo en poblacion pediatrica. Una
limitante del examen podria ser la recoleccion insuficiente de saliva.
Este es el primer reporte de valores de CSN medido por LC-MS/MS
en nifios. Financiado por proyectos FONDECYT 1130427, FONDEF
IDeA CA12i10150, CORFO 13CTI-21526-P1, IMII P09/016-F.

P28 - FRECUENCIA DE INCIDENTALOMAS HIPOFISIARIOS
EN LA RESONANCIA MAGNETICA EN UN CENTRO UNI-
VERSITARIO

F. Cordero, G. Neely, M. Oliva, G. Miranda, A. Lanas.
Hospital Clinico Universidad de Chile.

Introduccion: La frecuencia de incidentalomas hipofisiarios varia se-
gun el método de imagenes utilizado. Se describe una frecuencia de
10% Microadenomas y 0,2 de macroadenomas en resonancia magnéti-
ca de cerebro (RM) en las distintas series reportadas. Objetivo: Evaluar
la frecuencia de incidentalomas hipofisiarios en pacientes sometidos
a RM de cerebro en un centro universitario. Método: Se analizan los
resultados de la RM de cerebro realizadas el afio 2013 en pacientes
consecutivos realizadas en pacientes sin antecedentes ni sospecha de
patologia hipofisiaria. Resultado: Se analizan 418 RM de cerebro. El
promedio de edad de los pacientes era 52,6 afios. E1 57,9% eran de sexo
femenino. Los diagnésticos de referencia para la solicitud del examen
correspondieron evento cerebrovascular 30,9%, cefalea 11,6%, patolo-
gia otorrinolaringologica 8,6%, convulsiones 6,4%, tumores cerebrales
no hipofisiarios 6,1%, patologia psiquiatrita 6,1%, deterioro cognitivo
4,4%, etapificacion de pacientes portadores de cancer 2,9%, traumatis-
mo encefalocraneano 1%. En 48 pacientes se encontr6 hallazgos hipo-
fisiarios. De estos 44 correspondieron a acanoidocele selar, 1 microa-
denoma, 1 macroadenoma, 1 quiste de la pars intermedia y 1 aneurisma
carotideo. Conclusiones: Se encuentra 11,4% de alteraciones selares.
Se encuentra una baja frecuencia adenomas hipofisiarios en la muestra
estudiada. La frecuencia de aracnoidocele es mayor en relacion a lo
reportado.

P29 - REMISION DE ENFERMEDAD DE CUSHING TRAS
APOPLEJIA HIPOFISARIA

M J. Pérez Etcheberry, C. Stehr.
Seccion Endocrinologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad
de Medicina Universidad de Concepcion.

Introduccion: La apoplejia hipofisaria se define como el sindrome
agudo potencialmente fatal provocado por la necrosis o hemorragia
de un tumor hipofisario. Los casos descritos en Enfermedad de Cus-
hing son escasos. A continuacién presentamos un caso de remision
de Enfermedad de Cushing tras un episodio de apoplejia hipofisaria.
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Caso clinico: Mujer de 50 aflos, con antecedentes de HTA, consultd
en el servicio de urgencia por cefalea realizandose TAC de cerebro
que evidencid tumor hipofisiario. A la exploracion fisica presentaba
signos compatibles con sindrome de cushing y se realizé6 Resonancia
Magnética (RM) selar que mostréo macroadenoma hipofisiario (10 mm)
sin compresion del quiasma optico ni invasion de senos cavernosos.
En el estudio hormonal destacaba test de Nugent 14,9 pg/dL, cortisol
libre urinario: 247 pg/24 h (VN: 30-100 ug/24 h), ACTH plasmatica
34 pg/mL (VN: 10-60 pg/mL), hipogonadismo hipogonadotropo ¢ hi-
perprolactinemia leve, siendo el resto de la funcion hipofisaria normal.
Presentaba ademads 2 glicemias en ayuno 145 mg/dL y HbAlc 9,4%.
La campimetria de Goldman resulto normal. Se confirmé una Enfer-
medad de Cushing y Diabetes Mellitus secundaria. Durante el periodo
de espera para resolucion quirurgica consulta por cuadro de cefalea
holocranea asociado a nauseas, vomitos, diarrea y astenia progresivos
de 1 semana de evolucion. Se solicito cortisol plasmatico 2,5 ug/dL que
confirma insuficiencia suprarrenal aguda sin cambio en los otros ejes
hipofisiarios, estabilizandose rapidamente tras el inicio de hidrocorti-
sona endovenosa. Se realizd RM selar que mostré hemorragia tumoral
subaguda y perfil hormonal con remision del hipercortisolismo con
Test de Nugent: 0,33 pg/dl y cortisol AM 4,3 ug/dL permaneciendo
sustituida con hidrocortisona. La RM selar realizada 3 meses después
mostrd disminucion del tamafio tumoral (5 x 3 mm) y perfil metabdlico
con mejor control glicémico HbAlc 7,2%. Discusién: La disfuncion
parcial o total de la hipofisis anterior tras una apoplejia tumoral es fre-
cuente, por lo que la destruccion selectiva del tumor con conservacion
de la funcion hipofisaria solo ocurre en casos aislados. Se requiere una
destruccion mayor de 90% del parénquima glandular para el desarrollo
de un panhipopituitarismo permanente. El seguimiento a largo plazo
es importante ya que la recidiva de la Enfermedad de Cushing tras
un episodio de apoplejia hipofisaria puede ocurrir incluso varios afios
después del episodio.

P30 - PANHIPOPITUITARISMO POST TRAUMATISMO EN-
CEFALOCREANEANO: CASO CLIiNICO

C. Tobar, A. Zapata, C. Carrasco.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccién: El Traumatismo encefalocraneano (TEC) se asocia a hi-
popituitarismo con una frecuencia de 47%, constituyendo un marcador
pronostico para mortalidad y morbilidad. Suele ser subdiagnosticado y
no hay reportes sobre la realidad nacional. Se presenta un caso de pan-
hipopituitarismo y diabetes insipida postTEC. Caso clinico: Hombre
sano de 20 afios, expelido de un vehiculo tras colision frontal. Llegd
en Glasgow 4 al centro asistencial, hipotenso y taquicardico, con SpO2
100% (FiO2 100%), miosis pupilar derecha, gran aumento de volumen
palpebral izquierdo y fractura craneal con exposicion de masa encefa-
lica. Se inicio ventilacién mecanica invasiva, drogas vasoactivas, se-
dacion y profilaxis antibidtica. El scanner mostrd extenso compromiso
traumatico orbitario izquierdo, hemorragia subaracnoidea, subdural e
intraventricular, contusion frontal anterior izquierda, fractura conmi-
nuta de C7 y estallido tiroideo; se realizd aseo quirurgico y craniec-
tomia descompresiva. Evoluciond con poliuria (hasta 6.370 cc/dia) y
natremia fluctuante (147-160 mEq/L), en contexto de uso de solucion
NaCl 3% por hipertension endocraneana. Por osmolaridad plasmatica
elevada (300-309 mOsm/kg) y orina inapropiadamente diluida (594
mOsm/kg con uso de NaCl 3% y 152 mOsm/kg tras suspender la solu-
cion), se decidid iniciar desmopresina 2 ug ¢/12 h ev, con respuesta sa-
tisfactoria, luego dosis de 0,1 mg oral en mantencion, logrando diuresis
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1,5-2 1t/dia y sodio 136-147 mEq/L con ingesta 2 It/dia. Se estudio la
funcién hipofisiaria demostrandose hipopituitarismo; TSH 0,2 uUI/ml
(VN 0,3-4,2), T4 libre 0,6 ng/dl (VN 0,93-1,7), T3 57,8 ng/dl (VN 84-
201), cortisol 5,4 ug/dl (VN 6,2-19,4), IGF1 227 ug/ml (VN 127-424),
prolactina 16,6 ng/ml (VN 2,1-25), LH < 0,07 mUI/ml (VN 1,5-9,3) y
testosterona < 2,5 ng/dl (VN 249-836). Se inicié suplementacion con
hidrocortisona 50 mg ev ¢/8 h (luego mantencién con 10 mg oral), le-
votiroxina 100 ug oral y undecanoato de testosterona 1.000 mg im, con
controles dentro de rango (T4L 1ng/dl, Testosterona 558 ng/dl, K 3,9
mEq/1). Discusién: Este caso clinico, en que hubo compromiso de la
totalidad de los ejes hormonales, ademas de diabetes insipida, destaca
la importancia pronostica de identificar el hipopituitarismo postTEC de
forma oportuna. Su comunicacion entre el equipo médico a cargo del
cuidado de estos pacientes permitira instar el desarrollo de estudios de
prevalencia a nivel local y guias de manejo protocolizado con el fin de
disminuir la brecha diagnostica.

P31 - SINDROME DE SHEEHAN, UN CUADRO INFRECUEN-
TE Y POTENCIALMENTE GRAVE

R. Wiener, H. Oyarziun, R. Villaseca, ME. Willshaw, G. del Campo,
D. Gomez.
Departamento de Endocrinologia Hospital Militar de Santiago.

Introduccion: Durante el embarazo se producen importantes cambios
anatomicos y funcionales en la adenohipofisis, existiendo un incremen-
to significativo de tamafio (40%), asociado a mayor riesgo de necrosis
en relacion a hemorragias agudas durante el parto. Como consecuen-
cia de lo anterior, se produce un panhipopituitarismo, con letalidad de
25% en los casos agudos. La presentacion puede ser aguda, subaguda o
cronica. Este sindrome hoy infrecuente, podria verse incrementado de-
bido a las nuevas tendencias de partos domiciliarios. Es por tal motivo
que se decide ilustrar este caso. Resumen: Multipara 1, cursando con
embarazo de término asociado a anemia, con suplementacion de fierro.
Sin otras complicaciones. E1 21 de febrero de 2014 opta por parto do-
miciliario, asistido por matrona. Trabajo de parto de aproximadamente
5 h de duracidén; con alumbramiento prolongado. Evoluciona precoz-
mente con fatigabilidad, agalactia, cefalea y edema de extremidades
inferiores, sintomas que se exacerban con el transcurso de los dias. El
28 de febrero de 2014 presenta lipotimia. Evaluada en Servicio de Ur-
gencia privado, se constata inestabilidad hemodinamica y compromiso
de conciencia. En exdmenes destaca hiponatremia severa (112 mEq/L),
ademas de anemia microcitica (hto 21%) y acidosis metabdlica. Dado
compromiso de conciencia se realiza CT de cerebro sin contraste, que
resulta normal. RNM Cerebro: hallazgos sugerentes de Apoplejia Hi-
pofisiaria. Estudio hormonal: Prolactina 11,3, LH 0,8, FSH 3,33, TSH
0,42, T4L 0,49, T4 10,9, T3 1,08, estradiol 12,4, cortisol AM 3,9, IGF-
1 3,9. Dado los antecedentes se plantea Hipopituitarismo por Sindro-
me de Sheehan, inicidandose tratamiento con aportes de fluidos intra-
venosos, Corticoides dosis de stress (Hidrocortisona) y Levotiroxina,
concomitantemente se corrige anemia con suplementacion de hierro.
Paciente evoluciona de manera satisfactoria, con correccién de VEC
y estabilizaciéon hemodinamica e hidro-electrolitica. Egresa en bue-
nas condiciones con terapia de sustitucion hormonal. En el control del
mes, se evidencia correccion de déficits hormonales, agregandose E+P.
RNM Selar de control evidencia silla turca vacia. Conclusiones: La
necrosis pituitaria post-parto se manifiesta habitualmente en forma tar-
dia, a diferencia de este caso, que es precoz y ademas, el diagnoéstico es
poco sospechado por su baja frecuencia. Se presenta el caso por su pre-
sentacion aguda y por haber ocurrido en un ambiente extrahospitalario.

P32 - EPENDIMOMA ESPINAL EN PACIENTE PORTADOR
DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1 (NEM1),
UNA RARA ASOCIACION. REPORTE DE UN CASO CLIiNICO

R. Diaz'’, F. Valdivia®, E. Millar, N. Wohllk'>3*.

ISeccion Endocrinologia Hospital del Salvador, Santiago de Chile.
’Escuela de Medicina, Universidad de Chile Division Oriente. ’Labo-
ratorio IEMA, Santiago de Chile. *Instituto de Neurocirugia Asenjo.
SClinica Las Condes. *“Complejo Asistencial Barros Luco.

Introduccién: NEM1 es un sindrome autosémico dominante causado
por mutaciones en el gen menina. Las principales manifestaciones clini-
cas de NEMI incluyen: hiperparatiroidismo 1° (HPP) (100% penetran-
cia a los 50 afos), tumores hipofisiarios (10-60%) y enteropancreaticos
(30-75%). También es frecuente la presencia de tumores suprarrenales,
tumores carcinoides, lesiones cutaneas y meningiomas. Dentro de los
tumores de aparicién excepcional, se encuentran los ependimomas es-
pinales, existiendo hasta la fecha 5 casos publicados en la literatura,
solo uno de ellos con estudio genético. Caso clinico: Paciente de 28
afios de edad, tabaquica activa, sin antecedentes morbidos familiares
relevantes. A los 17 afios se diagnostica macroprolactinoma de 12 mm
en tratamiento con agonistas dopaminérgicos y a los 19 afios HPP (cal-
cemia 11 mg/dL, fosfemia 3,0 mg/dL y PTH 192 pg/mL), realizandose
paratiroidectomia total mas autoinjerto de paratiroides en antebrazo,
sin timectomia; biopsia mostrd hiperplasia de paratiroides. Evolucio-
na sin hipercalcemia, con niveles de PTH en descenso, prolactinemia
normal bajo tratamiento, valores de gastrina normales, sin evidencias
de tumores gastroenteropancreaticos y aparicion de angiofibroma fa-
cial y lipoma dorsal. Cursa con dos embarazos a los 27 y 28 afios, sin
inconvenientes. Después de su ultimo embarazo relata debilidad pro-
gresiva de extremidades superiores e inferiores, al examen neurologico
destaca tetraparesia 4/5 mayor a izquierda con sindrome siringomiélico
cervical. RM de columna muestra tumor intramedular de C7 a T1 aso-
ciado a extensa siringomielia en ambos polos. Se realiza laminectomia
bilateral C7 a T1 con extirpaciéon completa del tumor y neuromoni-
toreo intraoperatorio sin incidentes. Biopsia diferida compatible con
ependimoma grado II de la OMS. Buena evolucion postoperatoria con
recuperacion neurologica ad integrum. Se realiza estudio genético del
gen MENI por secuenciacion que muestra ¢.628 631delACAG (Fra-
meshift). Conclusion: Presentamos un caso de NEM1 confirmado con
estudio genético que presentd un ependimoma espinal como manifes-
tacion poco habitual del sindrome genético. Se trata del primer reporte
en Chile y el 6° a nivel mundial. Enfatizamos la sospecha clinica que
debe existir acerca de la aparicion de estos tumores de aparicion poco
frecuente en estos pacientes, asi como de la utilidad del estudio genéti-
co para consejo genético a los familiares de la paciente.

P33 - FRECUENCIA DE HIPERGLICEMIA EN PACIENTES
CON HIPERTIROIDISMO

A. Lanas, P. Diaz, D. Eugenin, F. Gonzalez, P. Cid, F. Cordero.
Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Introduccion: El hipertiroidismo es una causa de hiperglicemia. La
prevalencia reportada alcanza un 39,4% correspondiendo a un 31,5%
de intolerancia a la glucosa y un 7,9% a diabetes. Objetivo: Evaluar la
frecuencia de hiperglicemia en pacientes portadores de hipertiroidis-
mo. Método: Estudio retrospectivo mediante revision de fichas clini-
cas de todos los pacientes que se controlan por hipertiroidismo entre
los afios 2009 y 2014. Se revisan los niveles de glicemia de ayuno,
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Hemoglobina glicosilada Alc y PTGO realizadas dentro de los prime-
ros 3 meses del diagnoéstico de la enfermedad, a los 6 meses y al afio
de evolucion. Se evalua si existe asociacion con niveles de hormonas
tiroideas, IMC, edad y factores de riesgo de DM. Resultados: Se re-
visan las fichas de 272 pacientes controlados por hipertiroidismo. Un
83,5% corresponde a Enfermedad de Basedow Graves. Un 75% fue de
sexo femenino y la edad promedio de 42,7 afios. E1 IMC promedio es
25,5 k/m?. Se obtuvo el dato de glicemia en 117 pacientes al inicio de
la enfermedad, pero solo en 36 a los 6 meses y 41 pacientes al afio de
evolucion. Sélo un paciente se realiza PTGO y en 25 se obtiene he-
moglobina glicosilada A1C. Al comparar las caracteristicas basales de
los pacientes en los cuales se estudio la glicemia de los en que no fue
estudiada no se encontraron diferencias. La glicemia promedio inicial
fue de 117, a los 6 meses 93,9 y al afio 91,1 mg/dl. Un 42,4% de los
pacientes estudiados presentaron hiperglicemia en alguno de los con-
troles. Un 8,51% tenian antecedentes previos de DM2 y 0,96% fueron
diagnosticados durante el primer afio de presentar hipertiroidismo.
Los pacientes con hiperglicemia tenian una edad mayor 48,1 versus
37,2 afios (p < 0,01). No hay diferencias en el IMC entre los que desa-
rrollaron hiperglicemia = 26,3 k/m? de los que no la presentaron (25,3
k/m?) (p = 0,5). No se encontr6 asociacion entre los niveles promedio
de TSH, T4l y T3 con la presencia de hiperglicemia. Al dividir los
niveles de T4l y T3 por cuartiles se encuentra una asociacion de ambas
al comparar el segundo con el cuarto cuartil (p = 0,034 y p = 0,019
respectivamente). Conclusiones: La frecuencia de hiperglicemia es
similar a la reportada. La edad y los niveles de T4l y T3 se asociaron
a la presencia de hiperglicemia. Se encuentra un bajo porcentaje de
estudio de la glicemia en pacientes portadores de hipertiroidismo con-
siderando que esta es una asociacion frecuente.

P34 - ENFERMEDAD DE PAGET MONOSTOTICA FEMORAL.
PRESENTACION DE 3 CASOS EN HOSPITAL CLINICO UNI-
VERSIDAD DE CHILE

M. Barberan, T. Massardo, P. Diaz, D. Eugenin, A. Lanas, MP Cid,
C. Liberman.
Hospital Clinico Universidad de Chile.

La Enfermedad de Paget (EP) es un trastorno créonico metabolico pro-
gresivo del hueso, caracterizado por rapida resorcion dsea en el sitio
comprometido. La EP en su forma monostotica se presenta entre un
10-50% de los casos de EP. La localizacion femoral es la 2° en fre-
cuencia después de la pelvis. Su diagnostico precoz es dificil y puede
predisponer a complicaciones severas como fracturas o deformidades.
Se presentan 3 casos clinicos con EP monostética femoral. La edad
promedio al diagnoéstico fue de 72 afios (rango 68-77), con predomi-
nio de sexo masculino (hombre: mujer; 2:1). Los antecedentes fami-
liares de primer grado de EP se encontraron s6lo en uno de ellos. 2 de
los 3 pacientes tiene menos de un afio del debut. El sintoma de presen-
tacion mas frecuente fue dolor en region comprometida y 1 presentd
fractura de cadera como complicacion. En los exdmenes de laborato-
rio general destaco en todos una elevacion aislada de fosfatasas alca-
linas con un promedio de 218 UI/L (133-295), 1,7 veces sobre el valor
normal. Desde el punto de vista radioldgico los hallazgos encontrados
fueron: engrosamiento de trabéculas y corteza, presentes en todos,
lesiones mixtas (liticas + escleroticas) en 2 de ellos y esclerdticas en
un caso, localizadas en region proximal del fémur. En 2 de ellos se
observa ademas coxa vara y en los 3 coxoartrosis. El cintigrama 6seo
confirm6 la captacion en el sitio afectado (fémur) descartando otros
sitios comprometidos, en todos. Uno de los pacientes recibid trata-
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miento con bifosfonato via oral y calcitonina con respuesta clinica
parcial. En Chile existen escasos reportes de EP, y su presentacion
monostdtica no ha sido bien definida. Segln esta serie de 3 casos, se
debe sospechar EP femoral precozmente ante el diagnostico de dolor
oseo localizado y fosfatasas alcalinas elevadas, en pacientes de edad
avanzada. El diagndstico se confirmé con estudio radioldgico, carac-
terizado por la combinacion de areas liticas y de esclerosis dsea en
la zona comprometida asociada a engrosamiento trabecular y cortical
subperiodstico, relacionado probablemente a la corta evolucion de 2
casos. Ademas se debe evaluar complicaciones como: fracturas, coxa
vara y artrosis. Es un desafio el reconocimiento de la EP monostoti-
ca femoral, a diferencia de las formas poliostdticas, y debe estar en
el diagnostico diferencial de otras patologias (tumores 6seos y me-
tastasis), sobre todo en sus etapas iniciales y localizaciones atipicas
(fémur distal).

P35S - CRISIS HIPERPARATIROIDEA SECUNDARIA A QUIS-
TES PARATIROIDEOS MEDIASTINICOS FUNCIONALES.
REPORTE DE UN CASO

E. Millar, F. Bustos, C. Palma, L. Giaveno.
Hospital Barros Luco Trudeau.

Introduccién: La crisis hiperparatiroidea es una condicion poco fre-
cuente y potencialmente fatal, caracterizada por hipercalcemia mayor
a 14 mg/dL, aumento de parathormona (PTH) mas de 10 veces, y sin-
tomas y signos variables que son corregidos con la resolucion de la
hipercalcemia. En 88% de los casos es secundaria a la presencia de un
adenoma paratiroideo. Caso clinico: Hombre, 56 afos, con antece-
dente de prediabetes en manejo dietario. Consulta por cuadro de seis
meses de compromiso del estado general, calambres de extremidades
inferiores y baja de peso de 10 kg. Los ultimos dos meses asocia po-
liuria y constipacion. Sin hallazgos al examen fisico. En laboratorio
se pesquisa disfuncion renal, con creatinina 1,38 mg/dL, calcemia 17
mg/dL, fosfemia 1,3 mg/dL y PTH 605 pg/mL (confirmada en dos
mediciones), sin otras alteraciones. Se hospitaliza y se realiza manejo
inicial con volemizacion, diurético de asa y corticoides; posteriormen-
te bifosfonato con respuesta parcial. Radiografia de térax evidencia
ensanchamiento mediastinico superior; tomografia computada de to-
rax, abdomen y pelvis objetiva multiples lesiones quisticas posteriores
a traquea y es6fago, con algunos septos en su interior, que en conjunto
miden 7,1 cm en direccion céfalo-caudal, sin infiltracion de estruc-
turas adyacentes; destaca ademas nefrolitiasis izquierda. Cintigrama
SPECT/CT de paratiroides describe nodulos bilaterales de gran tama-
flo con extension intratoracica, sin evidencias de tejido paratiroideo
hiperfuncionante. Se realiza exploracion cervicotoracica por cervico-
tomia transversa y esternotomia, hallandose tumor solido-quistico de
4 por 5 cm en zona lateral y posterior a 16bulo tiroideo izquierdo, y
tumor solido-quistico de 5 por 6 cm en mediastino posterior, adherido
a esofago y polo inferior de 16bulo tiroideo derecho. Se resecan am-
bos tumores sin incidentes. En postoperatorio paciente evoluciona con
descenso de PTH e hipocalcemia mas hipofosfemia, que corrigen con
aporte de calcio y fosforo. Biopsia informa hiperplasia paratiroidea
sin atipias. Discusion: Se presenta un caso de crisis hiperparatiroi-
dea secundaria a quistes paratiroideos mediastinicos funcionales. De
aproximadamente 300 casos de quistes paratiroideos reportados en la
literatura, solo alrededor de 10% se localiza en mediastino, y de éstos
menos de 10% son funcionales. Se trata de una etiologia poco fre-
cuente que se debe tener presente en el estudio del hiperparatiroidismo
primario.



Presentacion en modalidad “poster”

P36 - EVOLUCION IMAGENOLOGICA DE UN LINFOMA TI-
ROIDEO: CASO CLINICO Y REVISION DE LA LITERATURA

N. Lustig, P. Florenzano, C. Carrasco.
Departamento de Endocrinologia, Escuela de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: Se define al linfoma tiroideo (LT) como aquel que afec-
ta exclusivamente a la glandula tiroides y eventualmente a los linfo-
nodos regionales. Corresponden al 2% de los tumores tiroideos y la
incidencia es de 2 casos/millon hbts/aio. Caso clinico: Mujer de 90
afnos con antecedentes de hipotiroidismo primario de 10 afios de evo-
lucion. Consulta por 7 dias de aumento de volumen cervical indoloro,
sin sintomas obstructivos, fiebre ni sudoracién nocturna. Al examen
fisico es visible y palpable una masa en lobulo tiroideo izquierdo (LTI)
y la ecografia confirma un nédulo de 48 x 30 x 45 mm, hipoecogénico,
sin calcificaciones. Se solicitan examenes y la paciente regresa a los
7 dias con sintomas de obstruccion de via aérea, radiografia de torax
que muestra compresion traqueal, Hematocrito 35%, leucocitos 8.700/
mm?, plaquetas 188.000/mm?, VHS 50 mm/h, LDH 449U/L, TSH 0,92
uUl/mL, por lo que se hospitaliza. El TAC cervical y toracico mostro
masa del LTI de 6 x 7 cm con compresion traqueal, adenopatias de 19
mm y nddulos pulmonares apicales de 5 mm. Se inicia hidrocortisona
100 mg cada 8 h iv y se toma biopsia tiroidea con Trucut que se en-
via a anatomia patologica y citometria de flujo (CF). Evoluciona a las
48 h con disminucién del tamafio tumoral y de la clinica obstructiva.
El TAC muestra disminucion del tumor tiroideo a 4 cm, con traquea
de calibre normal y ausencia de adenopatias y nddulos pulmonares.
La biopsia con aguja fina (PAF) muestra Linfoma Difuso de Células
Grandes B (CD 20 (+), CD 3 (-), Ki 67 > 90%), CF no interpretable por
necrosis extensa. Se inicia quimioterapia bien tolerada. Discusion: Los
Linfomas difusos de células B grandes son los mas frecuentes dentro
de los LT. Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes se en-
cuentra el bocio de progresion rapida y los sintomas respiratorios obs-
tructivos. En la mayoria de los casos el diagnostico puede hacerse con
PAF, inmunohistoquimica y CF, pero un porcentaje requiere de biopsia
quirdrgica, siendo importante diferenciar entre LT de bajo y alto grado
por su pronodstico y terapia. La sospecha diagndstica permite evitar la
cirugia, la cual tiene alta morbilidad y realizar tratamiento especifico
que incluye uso de corticoides sistémicos, quimioterapia, anti CD20
y eventualmente radioterapia. Se presenta este caso de una patologia
poco frecuente, en la cual la sospecha diagnostica es fundamental para
definir conducta y pronostico.

P37 - POEMS, UN SINDROME POCO FRECUENTE CON UNA
ASOCIACION ENDOCRINOLOGICA INFRECUENTE: CASO
CLINICO

R. Rios"? X. Lioi"*, N. Soto?, O. Andrade’, G. Silva’.

'Departamento de Endocrinologia Hospital San Borja Arriaran, *De-
partamento de Cirugia Oncologica y cabeza cuello Hospital San Borja
Arriaran, *Departamento de Hematologia Hospital San Borja Arria-
ran, *Departamento de Medicina Centro Universidad de Chile.

El Sindrome de Poems, se caracteriza por la presencia de Polineu-
ropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, gammapatia Monoclonal y
alteraciones de la piel, la asociacion de hiperparatiroidismo es infre-
cuente y con cancer tiroideo no esta descrita. Paciente hombre de 58
afos, sano hasta el 2002 cuando se le diagnostic6 un Plasmocitoma
de cadenas livianas Lambda en L3 que se tratd con radioterapia en

L4, L3 y S1, permanecid estable hasta 2011 en que inicio cuadro de
edema de extremidades inferiores, baja de peso hasta 18 kg, acom-
panado de parestesias, mialgias y paresia proximal progresiva de ex-
tremidades inferiores, diagnosticandose Polineuropatia desminilizante
cronica y poliserositis, durante su estudio se encontré ademas hepato
esplenomegalia, trombocitosis e hipotiroidismo asociado a bocio mul-
tinodular con nédulo derecho dominante, cuya biopsia indicé hiper-
plasia coloidea. Se plantea Sindrome de POEMS, mas activacion del
Plasmocitoma e inicia quimioterapia con Lenalidomide y dexameta-
sona por 3 meses, con respuesta adecuada y disminucion de sinto-
mas, Pet CT en 2013 resultd negativo, pero evoluciona con severa
paresia de cintura pelviana, apareciendo difusamente lesiones maculo
papulo eritematosas pruriginosas que presenta hasta hoy. Se evalua
endocrinolégicamente destacando Hipercalcemia de 11,2 mg/dl, PTH
365 ng/ml, Calcio ionico 5,6 ng/ml, VitD 4,4 ng/dl, Sestamibi mostrd
2 nddulos cervicomediastinicos, hipercaptantes de TC99, eutiroideo
en sustitucion, prolactina y eje gonadal normal. Se plantea cirugia que
el paciente rechaza por lo que se inicia Cinacalcet (90 mgr/dia) desde
noviembre de 2013 a marzo de 2014, con normalizaciéon de PTH y cal-
cemias, por razones economicas discontinua la terapia y a los 3 meses,
reaparece cuadro de hiperparatiroidismo clinico y de laboratorio, el
cintigrama de control muestra persistencia de un foco cérvico medias-
tinico derecho. Se replantea el tratamiento quirargico del hiperparti-
roidismo y del aumento de tamafio de nddulos tiroideos, realizdndose
el 15 de julio de 2014, tiroidectomia total mas extirpacion de nodulo
de 2,6 g concordante con adenoma de paratiroides, en el estudio histo-
logico del tiroides se encuentra ademas un micro carcinoma papilar de
16bulo derecho con extension a tejido adiposo y muscular. Se constata
caida de PTH, normalizacion de calcemia, y disminucion de pareste-
sias y paresia. Actualmente en espera de completar la terapia de su
cancer de Tiroides con extension local.

P38 - PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CELIACA, TIROI-
DEA Y SUPPRARRENAL EN DIABETICOS TIPO 1, ADULTOS
DE HOSPITAL TERCIARIO

M. Atkinson, M. Arias, M. Candia.
Hospital Las Higueras, Talcahuano.

La Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune que
predispone a la aparicion de otras patologias autoinmunes. La asocia-
cion mas frecuente es la enfermedad tiroidea autoinmune. La mayoria
de los estudios son pacientes (pctes) pediatricos, con escasa informa-
cion en adultos. Objetivo: Determinar prevalencia de enfermedad
(enf) tiroidea autoinmune, enf celiaca e insuficiencia suprarrenal en
DMI1 mayores de 15 afios. Material y Método: Estudio descriptivo
observacional. En 65 pctes se evaluaron caracteristicas generales, An-
ticuerpos (Ac) anti TPO, anti TG, anti transglutaminasa (ATGM), Ac
antiendomisio, IgA, TSH, T4L, cortisol am, ELP. Resultados: 50,8%
mujeres. En promedio: edad: 32,3 afios; 11,5 ailos de DM1; HbAlc:
8,9%; 26,1% con complicaciones microvasculares, siendo la mas fre-
cuente la retinopatia (24,6%). Doce pacientes tenian otra enfermedad
autoinmune (principalmente hipotiroidismo); 11 pctes tenian antece-
dentes familiares de hipotiroidismo y 8 otras enfermedades autoinmu-
nes. Presentaron Ac TPO (+): 14 (21,5%), 5 de los cuales eran pctes
ya en tratamiento por hipotiroidismo y 6 (9,2%) con hipotiroidismo
subclinico sin tratamiento. Cinco pacientes (7,7%) tuvieron Ac ATGM
(+), todos tiene biopsia duodenal pendiente. Dos pacientes tuvieron ac
antiTPo y ATGM (+). Sélo 2 pctes presentaron cortisol am < 10 ug/dl.
Cabe destacar que la presencia de autoinmunidad fue mas frecuente en
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mujeres y que todos los pctes estaban asintomaticos. Discusién: Los
hallazgos evidencian que en nuestra poblacion adulta con DM1 en con-
trol, hay una prevalencia mayor que la poblacidon general de otras en-
fermedades autoinmunes, especialmente enfermedad tiroidea (21,5%)
y probablemente enfermedad celiaca (7,7%) explicado tal vez por una
suceptibilidad genética comtn. La literatura indica que alrededor de
un tercio de los DM 1 desarrollaran disfuncion tiroidea, muchas veces
asintomatica, por lo que el screening tiroideo debe realizarse al diag-
nodstico y anualmente buscando la asociacion de Sindrome autoinmune
pluriglandular. En relacion a enfermedad celiaca, en Chile no existen
datos de prevalencia, pero a nivel internacional, llega hasta un 10% en
poblacion con DM1 (versus 1% en poblacion general), por lo que se
recomienda la pesquisa con Ac ATGM y antiendomisio, en los DM1
al diagndstico y cada 5 afios. La falta de datos chilenos en poblacion
adulta con DM1 hace que esta revision sea un aporte en este tema, ya
que su diagnostico puede mejorar la calidad de vida de los pacientes.

P39 - HIPOGLICEMIA FACTICIA EN DIABETES TIPO 1
(DM1): CASOS CLINICOS Y ENSAYO EXPERIMENTAL

1. Albanez Pereira, S. Ruiz Figueroa, R. Romdn Reyes.
Servicio de Pediatria de Hospital Regional de Antofagasta, Universi-
dad de Antofagasta.

Se presentan 2 pacientes con DM1 que manipulan el resultado de sus
glicemias capilares (GC) y se demuestra el mecanismo. Caso 1: varén
de 15 afios, con familia disfuncional, HbA1lc 9,6%, alto ausentismo es-
colar por hipoglicemias y antecedente de convulsion por hipoglicemia
que aterra a la familia, inicia uso de bomba con bajas dosis de insulina.
Los padres comunican alarmados a su tratante GC asintomatica de 14
mg/dl al despertar (registrada en glucometro). Se indica repetir GC (tras
2 min, aun en ayuno) que resulta en 170 mg/dl. Se cambia medidor por
otro del mismo modelo, pero persisten los “errores de medicion”. Caso
2: nifia de 12 afios (HbAlc 12,6%) con frecuente polidipsia y poliuria
nocturna, presenta reiteradas hipoglicemias matinales entre 10-20 mg/
dl, registradas en el glucometro. Madre reacciona llevando a la cama
apetitosos desayunos altos en carbohidratos y omitiendo insulina mati-
nal. Se hospitaliza sin confirmar “hipoglicemias”. En ambos casos, los
menores logran atencion familiar, comidas azucaradas y ausentismo
escolar gracias a las falsas hipoglicemias. En busca de casos similares,
se revisa los registros computacionales de 84 sujetos con DM1 que
usaban el mismo glucometro, encontrando 26 casos de GC entre 10-20
mg/dl, con repeticion inmediata y resultados discordantes, no explica-
bles por ingesta de glucosa. Ensayo Experimental Objetivo: Repro-
ducir hipoglicemia facticia en glucometro. Material y Método: Con el
mismo modelo de glucometro (determinacion fotométrica de glucosa
mediante tincion con oxidorreductasas Accu-Chek® Active), 2 sujetos
sanos realizan 25 GC en 15 min, variando ubicacion y volumen de la
gota de sangre, transgrediendo las indicaciones del fabricante. Resul-
tados: De 25 mediciones, se obtienen 8 valores de GC registradas en
la memoria del medidor (7 valores normales, 1 hipoglicemia severa) y
17 alertas de error (E4, E7 y ERR). Destacan registros consecutivos de
93, 14 y 94 mg/dl, en el mismo sujeto, separados por 3 y 4 min respec-
tivamente sin mediar intervencion. El valor de 14 mg/dl fue inducido
aplicando una gota insuficiente en el centro del 4rea naranja de la tira
reactiva. Conclusiéon: Utilizando inadecuadamente este glucometro,
voluntaria o involuntariamente, se obtienen valores facticios de hipo-
glicemia. La mayoria de los padres reacciona adecuadamente repitien-
do la GC, sin embargo, algunos adolescentes incurren en conductas
gananciales y sus familias lo fomentan al actuar de forma inapropiada.
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P40 - TIROIDES ACCESORIA SUBMANDIBULAR. REPORTE
DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

D. Olivari', P. Florenzano', A. Ledn’, C. Fardella’.
!Departamento de Endocrinologia, *Departamento de Cirugia Oncolo-
gica. Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Se reporta el caso de un paciente de sexo masculino de 23 afios, sin
antecedentes morbidos, que consulta por aumento de volumen indo-
loro en la region submandibular derecha de meses de evolucion. Al
examen fisico cervical se palpa masa de 1 cm en regién submandibular
con examen de tiroides sin alteraciones. La ecografia de partes blandas
objetiva la presencia de un nédulo sélido quistico inferior al angulo
mandibular derecho de 10 x 18 mm hipervascularizado en su compo-
nente solido, sin adenopatias, con tiroides normal sugiriendo un tumor
de Whartin vs adenoma pleomorfo atipico. La tomografia computada
cervical muestra una lesion redondeada de 15 x 17 mm adyacente a la
glandula submandibular derecha, hipodensa con captacion heterogé-
nea con tiroides normal, sugerente de adenopatia con centro necrdtico
de grupo Ib y menos probable neoplasia. Clinicamente eutiroideo. Se
realiza reseccion tumoral submandibular sin incidentes. El tamafio de
la muestra resecada fue de 2 x 1, 2 x 1,2 cm. El estudio histologico
muestra foliculos tiroideos de distintos tamafios revestidos por células
cubicas sin atipias, figuras mitdticas, pseudoinclusiones, pliegues ni
sobreposicion nuclear, sin evidencia de neoplasia maligna. Evaluado
por Endocrinologia a los 3 meses post operatorio se objetivan pruebas
tiroideas normales (TSH 1,4 mU/mL, T4 libre 0,9 ng/dL) y ecografia
que muestra tiroides normotopica sin alteraciones, sin adenopatias y
ausencia de remanente post quirirgico submandibular, concluyéndose
que se trataba de una tiroides supernumeraria o accesoria. La tiroi-
des accesoria se presenta como un tejido tiroideo ubicado fuera de la
posicion habitual en presencia de tiroides normotédpica funcionante; a
diferencia de la tiroides ectdpica cervical lateral, que se presenta como
unico tejido tiroideo funcionante. La tiroides accesoria debe conside-
rarse en el diagnoéstico diferencial de una masa cervical lateral y su
estudio debe realizarse con el objetivo de descartar una metastasis de
un cancer diferenciado de tiroides como origen de esta, incluyendo
imagenes, cintigrama tiroideo, puncién con aguja fina y/o biopsia ex-
cisional. Se han descrito en la literatura cerca de 5 casos similares y
se ha propuesto como origen de su etiopatogenia alteraciones de la
migracion de primordios tiroideos laterales o siembras celulares post
cirugia de tiroides. En nuestro conocimiento este es el primer reporte
de tiroides accesoria en nuestro pais.

P41 - COMPROMISO OSEO EN MASTOCITOSIS SISTEMICA
(MS): PRESENTACION DE UN CASO

G. Gonzalez!, P. Florenzano', V. Mezzano’?, M. Le-Bert’.
!Departamentos de Endocrinologia e ’Inmunologia-Reumatologia, Es-
cuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile y *CRS
Cordillera Oriente.

La Mastocitosis Sistémica (MS) es una causa secundaria conocida de os-
teoporosis, pero que habitualmente es subdiagnosticada aunque podria
afectar hasta cerca del 10% de pacientes con osteoporosis asi llamada
idiopatica. En la MS existe recambio 6seo elevado causado por la libe-
racion excesiva de citoquinas y mediadores del mastocito que aumentan
la actividad osteoclastica. La medicion de triptasa sérica es un examen
util para la pesquisa de MS. En Chile, existe publicado sélo un caso de
MS, pero en el cual no se evalud el compromiso 6seo. Nuestro objetivo
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es comunicar un caso de MS con compromiso 6seo destacando aspectos
del diagnoéstico y manejo de estos pacientes. Caso clinico: Mujer de 25
anos, con diagnostico de MS indolente basado en urticaria pigmentosa
asociado a episodios de flushing y lipotimia, triptasa sérica de 40 ng/
ml (N < 11,4), biopsia de médula dsea con infiltracion de Mastocitos
CD 25 (+) y estudio de mutacion de cKIT D816V (+). Desde el punto
de vista 0seo sin historia de fracturas o litiasis urinaria. Densitometria
osea (DXA) al diagnodstico mostré Z score de -2,3 en columna lumbar
(L2-L4) y de -2,1 en promedio ambas cuellos femorales (CF). Se indico
entonces suplemento de calcio y vitamina D mas Ibandronato 150 mg/
mes vo. Dos afios después, estudiada por primera vez en nuestro centro,
se controlo DXA que mostré aumento del 7,2% en DMO de L2-L4 y de
8,3% en CF. Se complement6 estudio con perfil bioquimico y funcién
tiroidea, ambos normales. 250HD: 32 ng/ml. CTx Sérico: 0,147 ng/ml
(0,25-0,573). La radiografia de columna no mostro fracturas. Por deseo
de fertilidad se decidio suspender la terapia con Ibandronato. Comenta-
rio: La MS es una patologia infrecuente, que se manifiesta por compro-
miso cutaneo generalizado (e.g. urticaria pigmentosa), gastrointestinal
(diarrea cronica y/o malabsorcion), anafilaxia recurrente y compromiso
oseo. Frente a la sospecha clinica de MS se recomienda la medicion de
triptasa sérica. E1 30% de los pacientes con MS presentan DMO baja u
osteoporosis de predominio vertebral y fracturas hasta en el 20%. El uso
de bisfosfonatos ha demostrado beneficio en aumentar la DMO, pero no
existe evidencia de su eficacia en la prevencion de fracturas ni de su
seguridad. Este caso y la evidencia disponible ilustran la necesidad de
evaluacion del compromiso dseo en MS. Por otro lado, en el estudio de
osteoporosis secundaria y sin causa evidente deberia incluirse la medi-
cion triptasa sérica como tamizaje de MS.

P42 - SINDROME DE OSTEOPOROSIS-PSEUDOGLIOMA EN
UNA NINA CON UNA NUEVA MUTACION EN EL GEN LRP5:
PRESENTACION CLINICA Y RESPUESTA AL TRATAMIEN-
TO CON BISFOSFONATOS ORALES

Dr. J. Riquelme', W. Low’, Dra. C. Godoy?, Dra. ML. Reyes®, Dra. E.
Streeten®, Dra. V. Méricq'.

'University of Chile, Institute of Maternal and Child Research, San-
tiago, Chile. *Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Unidad de
Endocrinologia Pedidtrica, Santiago, Chile. *University of Maryland
School of Medicine, Division of Endocrinology, Diabetes & Nutrition
and Genetics, Meryland.

Introduccién: El sindrome de osteoporosis-pseudoglioma (OPPG) es
una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por severa osteo-
porosis de inicio juvenil y pérdida temprana de vision. Es causado por
mutaciones inactivantes en el gen de la proteina 5 relacionada con re-
ceptor de lipoproteina de baja densidad (LRPS). Caso clinico: Evalua-
cion oftalmoldgica a los 2 meses de edad diagnostica catarata congé-
nita. A los 2 afios de edad el examen ocular revela amaurosis bilateral
con desprendimiento de retina, hemorragias intraoculares, persistencia
de vitreo primario hiperplasico y cataratas bilaterales. Desde los 6 afios
ella presenta fracturas recurrentes de huesos largos con traumas mini-
mos, asociada a postracion y dolor invalidante. Antropometria a los
7 afios de vida: Peso -2,9DE, Talla -3,6DE ¢ IMC -0,42DE. Examen
fisico: ojos hundidos, microftalmia, leucoma corneal bilateral, cifosis
dorsal y torax en barril. La radiologia objetivo desmineralizacion gene-
ralizada, fracturas compresivas vertebrales, huesos largos con cortical
adelgazada con rasgos de fractura nuevos y antiguos. El laboratorio
demostr6 funcion renal normal, Ca: 9 mg/dL, P: 5 mg/dL, fosfatasas
alcalinas: 236 U/L, indice Ca U/Creat U = 0,18, PTH 18,6 pg/mL y
250H-vitamina D de 11,4 ng/mL. DXA areal y volumétrica objetivod

un Z-score de -7,4 y -4,9 respectivamente en columna lumbar. Estudio
Genético: Los 23 exones del gen LRPS fueron analizados por secuen-
ciacion directa, luego de amplificacion por PCR. Se identificé una nue-
va mutacion, hasta ahora no descrita, al final del ex6n 10 (localizacion
C.2393 + 1G > T de acuerdo a cDNA) capaz de cambiar el sitio de
splicing de GT y alterar el marco de lectura del cDNA. La madre es
heterocigota para la misma mutacion. Tratamiento y evolucion: Se
comenzd suplementacion con calcio y colecalciferol en dosis de 40.000
Ul/sem por 2 meses. Ademas inicié tratamiento con alendronato 70
mg/sem que ha mantenido hasta la fecha (1,6 afios), con mejoria clini-
ca significativa (capaz de bipedestar y caminar sin dolor), radiologica
(sin nuevas fracturas, aumento de la mineralizacion 6sea) y de la DXA
areal y volumétrica (Z-score -3,3 y -3,8). Conclusiones: El sindrome
de OPPG se debe sospechar frente a una osteoporosis primaria asocia-
da a pérdida de vision. Se describe una nueva mutacion del gen LRPS,
junto con una favorable respuesta a bisfosfonatos orales, con disminu-
cion del dolor, incremento de la densidad mineral 6sea y mejoria de la
calidad de vida en la paciente.

P43 - EFECTIVIDAD DEL CINACALCET EN HIPERPARATI-
ROIDISMO PRIMARIO: UNA REVISION SISTEMATICA DE
LA LITERATURA

C. Villalobos, C. Tobar, F. Martinez, V. Novik.
Pontificia Universidad Catolica de Chile, Universidad de Valparaiso,
Hospital Naval Almirante Nef.

Introduccion: Entre los pacientes con hiperparatiroidismo primario no
candidatos a resolucion quirtrgica, el manejo médico (bifosfonatos y
estrogenos) logra mejorar la masa 6sea sin efectos en calcemia. Se ha
estudiado al calcimimético cinacalcet como una opcion de manejo en
este escenario con el fin de mejorar masa 6sea y normalizar calcemia,
sin que exista claridad respecto su utilidad. Objetivo: Resumir la evi-
dencia disponible sobre la eficacia de cinacalcet como tratamiento del
hiperparatiroidismo primario. Disefio: Revision sistematica de la lite-
ratura. Metodologia: Se revisaron las bases PubMED/MEDLINE, EM-
BASE, CENTRAL, EBSCO, LILACS, clinicaltrials.gov y OpenGrey
en busca de estudios clinicos aleatorizados o controlados que evaluaran
la eficacia de cinacalcet versus placebo u otras estrategias sobre la inci-
dencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea, calcemia, concen-
tracion sérica de PTHi y complicaciones renales en pacientes adultos
con hiperparatiroidismo primario. A todos los estudios identificados se
analiz6 por titulo, resumen y/o texto completo seglin relevancia. Para
los articulos incluidos se realiz6 evaluacion de calidad. Resultados: Se
incluyeron tres ensayos clinicos aleatorizados que compararon cinacal-
cet (67 pacientes) y placebo (54 pacientes) a 15 dias, 3, 6 y 12 meses.
La calcemia y PTH al final del seguimiento se consignan entre 8,9-
9,7 mg/dl y 68,5-91 pg/ml respectivamente en el grupo intervencion y
10,4-11,5 mg/dl y 98,9-120 pg/ml en el grupo placebo. Solo un estudio
evalud cambios densitométricos a 3 y 6 meses sin encontrar diferen-
cias significativas entre los grupos. Las caracteristicas de los estudios
incluidos fueron muy heterogéneas lo que impidi6 la realizacion de un
metaanalisis y su calidad metodoldgica es limitada. Conclusiones: To-
dos los estudios demostraron una reduccion en la calcemia y PTH en
los pacientes intervenidos, pero es necesario considerar las limitantes
metodoldgicas (siendo las mas importantes tamafo muestral inadecua-
do y reporte selectivo de datos) al interpretar los resultados, lo que
impide concluir fehacientemente que cinacalcet es una terapia eficaz
en este escenario. De los hallazgos se desprende la necesidad de contar
con estudios apropiadamente diseflados y conducidos para responder a
esta interrogante.

S 29



Presentacion en modalidad “poster”

P44 - ALTA PREVALENCIA DE DEFICIT DE VITAMINA D
MEDIDA POR CROMATOGRAFIA LiQUIDA CON ESPEC-
TROMETRIA DE MASA EN TANDEM EN POBLACION CHILE-
NA SANA

P. Florenzano', JP. Ortega’, M. Alvarez?, P. Ibdiiez’, F. Allende’, S.
Solari® y G. Gonzalez'.
Departamentos de Endocrinologia’, Gastroenterologia’ y Laborato-

rios Clinicos’. Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica
de Chile.

Estudios previos nacionales han mostrado una alta prevalencia de dé-
ficit de vitamina D en poblacion chilena sana, utilizando inmunoen-
sayo como método para la determinacion del 25-hidroxi vitamina D
(250HD). La recomendacion actual para la medicion de 250HD en
estudios de investigacion de vitamina D es por cromatografia liquida
con espectrometria de masa en tandem (LC-MS/MS), dada su mejor
especificidad en comparacion con los métodos de inmunoensayo uti-
lizados en clinica. Objetivo: Evaluar estatus de vitamina D, a través
de la medicion de 250HD por LC-MS/MS, en una muestra de sujetos
sanos residentes en Santiago. Disefio experimental: Estudio descrip-
tivo y longitudinal. Sujetos y Métodos: Adultos sanos residentes en
Santiago y sin uso de farmacos que afecten el metabolismo de vitamina
D fueron reclutados entre agosto de 2013 y marzo de 2014. Se exclu-
yo6 insuficiencia hepatica y renal y se aplicé encuesta de exposicion
solar. Se midi6 250HD por LC-MS/MS (AB SCIEX QTRAP® 4500)
con el kit MassChrom®. Se analiz6 la distribucion de 250HD en la
muestra evaluando la influencia de edad, IMC, género, exposicion so-
lar y estacionalidad, definida como invierno (agosto-octubre) vs verano
(noviembre-marzo). Se considerd déficit de vitamina D como 250HD
< 20 ng/ml. En el andlisis estadistico se utiliz6 test exacto de Fischer
y test de correlacion de Pearson. El estudio fue aprobado por el co-
mité de ética local. Resultados: Se reclutaron 59 voluntarios (27 en
invierno y 32 en verano; 51% mujeres y 49% hombres). La mediana
de edad fue de 37,0 afios (rango 19 a 60 afos) y la del IMC de 25,0 k/
m? (rango 19,3-32,1). En el 76% la exposicion solar fue > 2 h/dia. La
mediana de 250HD fue de 20 ng/ml (rango 9,5 a 54,2). La prevalencia
global de déficit de vitamina D fue de 49% (57% en mujeres y 41% en
hombres; p > 0,05) siendo ésta mayor en invierno vs verano (70,3% vs
31%; p = 0,02) y con exposicion solar < 2 h/dia vs > 2 h/dia (64,7%
vs 40%; p = 0,01). No hubo correlacion significativa entre 250HD y
edad o IMC. Conclusiones: La determinacion de 250HD por LC-MS/
MS en poblacion chilena sana confirma la alta prevalencia de déficit de
vitamina D comunicada previamente utilizando inmunoensayo. En la
poblacion estudiada, los principales determinantes del estatus de vita-
mina D fueron estacionalidad y duracion de la exposicion solar. Con
financiamiento de proyecto FONDECYT Pg07.

P45 - MASIVA HIPOVITAMINOSIS D Y BAJA ADHERENCIA
A PREVENCION SECUNDARIA EN ADULTOS MAYORES
CON FRACTURA DE CADERA OSTEOPOROTICA

FJ. Guarda, M. Carrasco, V. Rojas, C. Campusano.
Departamento de Endocrinologia y Departamento de Geriatria Ponti-
ficia Universidad Catolica de Chile.

Introduccion: La fractura de cadera (FC) es una de las complicaciones
mas graves en pacientes osteoporoticos. Es conocido el hecho que los
pacientes adultos mayores presentan niveles de vitamina D subopti-
mos y que esto favorece las caidas y el mayor deterioro de la masa
o6sea. Uno de los objetivos a lograr después de una FC es la prevencion
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secundaria en salud 6sea y caidas. Se desconoce la prevalencia de dé-
ficit de vitamina D en la poblacion de FC y el grado de adherencia a
profilaxis secundaria. Objetivo: Determinar la prevalencia de hipovi-
taminosis D y de la adherencia a medidas de prevencion secundaria en
adultos mayores hospitalizados por FC. Disefio: Estudio observacional
prospectivo. Métodos: Se enrolaron adultos mayores ingresados por
FC a nuestro centro durante el 2013. Tras firmar consentimiento infor-
mado, se aplicaron encuestas sobre datos demograficos, funcionalidad
y resultados de examenes de laboratorio. Se contactaron telefonica-
mente al primer, tercer y quinto mes postoperatorio, aplicando scores
de funcionalidad y determinando adherencia a evaluaciones kinésicas,
geriatricas y traumatologicas, uso de calcio, vitamina D y terapias anti-
rresortivas. Analisis estadisticos con SPSS. Resultados: Se enrolaron
45 pacientes con edades entre 67 y 95 afios (77,8% mujeres, IMC 24,6
+ 3,2). Buena funcionalidad en actividades basicas e instrumentales de
la vida diaria basales seglin scores especificos de Barthel y Lawton.
FRAX score previo a evento con alto riesgo de fractura mayor y de
cadera (17,4 = 11% y 10,2 + 9% respectivamente). Niveles de vita-
mina D promedio de 15,4 £ 7,2 ng/mL y ninguno > 30 ng/mL: 39,4%
de 20 a 29,9 ng/mL, 60,6% < 20 ng/mL y, del total, 30,3% < 10 ng/
mL. PTHi promedio de 84 £ 126 pg/mL sin evidenciar pacientes con
hiperparatiroidismo primario. Seguimiento de 91% (71% a 5 meses).
Se evidencid 30,6% de adherencia a suplementos de calcio y vitami-
na D y s6lo 15,4% habia iniciado terapias antirresortivas; 85% adhi-
ri6 a controles con Traumatologia, pero sdlo 48% asistieron a control
en Geriatria; 68% continué terapia kinésica a 3 y 5 meses posterior
a cirugia. Conclusiones: La poblacion estudiada presentd niveles de
25-hidroxivitamina D < 30 ng/mL. Se evidencié muy baja adherencia
a terapia antirresortiva y a seguimiento guiado por Geriatras. Esto hace
imperativo reforzar en médicos y pacientes la importancia de medidas
de prevencion primaria y secundaria de osteoporosis y fracturas, espe-
cialmente, adultos mayores.

P46 - PREDICTORES CINTIGRAFICOS DE ADENOMA PA-
RATIROIDEO EN ADULTOS CON HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO: RESULTADOS PRELIMINARES

M. Barberan, T. Massardo, P. Cabane, 1. Gallegos, P. Diaz, D. Euge-
nin, MP. Cid, C. Liberman, L. Toro.
Hospital Clinico Universidad de Chile.

Objetivos: Determinar la capacidad predictiva del Cintigrama Sesta-
mibi-Tc99m planar y/o SPECT (single photon emission comuted tomo-
graphy) para detectar adenoma paratiroideo, en adultos con hiperpara-
tiroidismo primario (HP 1°). Disefio: Estudio observacional, analitico
y transversal, de una serie consecutiva de pacientes operados por HP 1°
anos 2008-2014. Métodos: Se selecciond adultos con diagnostico de
HP 1° bioquimico operados, con Cintigrama planar y SPECT previo a
la cirugia de nuestro hospital. Todos tuvieron éxito quirurgico por Cri-
terios de Miami. Se excluyo: hiperparatiroidismo 2° o 3°, uso farmacos
que modifican el metabolismo célcico, HP 1° familiar. Se compara-
ron los pacientes con diagnostico histoldégico de adenoma paratiroideo
(gold standard) versus aquellos con biopsia negativa para adenoma. Se
recopilaron datos clinicos, bioquimicos y cintigraficos (imagenes pre-
coces, tardias y SPECT) ciego a las biopsias, informados como foco de
captacion anormal unico, multiple o ausente. La poblacion se describio
con media + desviacion estandar o mediana [p25-p75]. Para evaluacion
de predictores cintigraficos se realizé analisis ROC (Receiver Opera-
ting Characteristics), contrastado con el gold standard. Se determind
el area bajo la curva y obtuvo valores de Sensibilidad (Sen), Especi-
ficidad, Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo,
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con intervalos de confianza del 95%. Se asumi¢ diferencia significa-
tiva p < 0,05. Resultados: De un total de 102 pacientes operados, 42
cumplieron criterios de ingreso al estudio. Sexo femenino: 36 (85,8%),
edad: 58,9 + 12,1 afios, calcemia preoperatoria: 11,3 + 0,9 mg/dL, PTH
preoperatoria: 129 [103,5-210,5] pg/mL. Los diagnosticos histologi-
cos fueron: 32 adenomas (76,1%), 3 hiperplasias (7,1%), 2 canceres
(4,8%), 1 adenoma doble (2,4%), y 4 sin lesiones histologicas (9,5%).
Dos de las lesiones fueron ectdpicas (4,7%). El cintigrama planar con
imagenes precoces y tardias tuvo una concordancia perfecta (coeficien-
te kappa: 1,0). Para diagnosticar adenoma, el Cintigrama planar tuvo
una Sen de 83% y VPP de 78%. En el caso del SPECT, la Sen fue de
86% y VPP de 79%. Al combinar técnica planar con SPECT, la Sen fue
de 87% con un VPP de 79%. Conclusiones: Nuestros resultados mues-
tran que el Cintigrama Sestamibi planar (precoz y tardio) y/o SPECT
son sensibles para pesquisar adenoma paratiroideo en adultos con HP
1°. Queda pendiente determinar la capacidad predictiva de estos exa-
menes, en muestra de mayor tamaiflo.

P47 - CALIDAD DE VIDA EN NINOS EN RIESGO DE OSTEO-
POROSIS POR DESUSO: A MENOR DENSIDAD MINERAL
OSEA, MAYOR DOLOR Y MENOR AUTONOMIiA

MC. Arteaga, M. Hernandez, C. Samso, M. Palma, R. Escobar, L. Hol-
mgren, C. Pinochet, M. Reyes.

Unidad de Endocrinologia, Departamento de Pediatria, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La osteoporosis postmenopausica afecta el funcionamiento fisico y
psicologico. Existe escasa informacion al respecto en nifios. Obje-
tivo: Evaluar la relacion entre calidad de vida (PedsQL) y densidad
mineral 6sea (DMO) en nifos con discapacidades motoras (DM). Di-
sefio: Estudio prospectivo. Metodologia: Mediciones basales incluyen
DMO del cuello femoral bilateral (DMOCF), DXA (DPX-lunar) y el
modulo de calidad de vida para paralisis cerebral (PedsQL) con 7 domi-
nios = actividades diarias (AD), escolares (AE), movimiento y equilibrio
(ME), dolor y lesiones (DL), fatiga (F), alimentacion (AA) y lenguaje
y comunicacion (LC). AD = problemas al vestirse, asearse o ir al bafio.
Los padres respondieron un cuestionario antes de conocer los resultados
de la densitometria 6sea (DXA). Se calculd z-score para DMOCF y los
puntajes de cada dominio y totales de PedsQL se expresaron en escala
de 100 puntos, siendo 0 el mejor. Los Z-score de derecha e izquierda
para DMOCEF se promediaron. Se analizé por correlacion de Pearson la
asociacion entre DMOCEF z-score y el valor total de PedsQL y por regre-
sion multiple la asociacion entre DMOCF z-score y los siete dominios
PedsQL como variables independientes. Resultados: Cuarenta y uno
pre puberes (14 nifias) entre 6 y 10 afios (8,81 £ 1,51 DE), con habilida-
des cognitivas normales a levemente afectadas. Diagnosticos basales =
enfermedad de primera neurona (25); de segunda neurona (3); de nervio
periférico (3), muscular (10). El promedio de z-score para DMOCF fue
-1,12 £ 1,29 (-3,75 a 1,24) a derecha, (-7,35 a 1,24) a izquierda, -1,18
+ 1,36 (-5,24 a 1,24) en promedio. Analisis de regresion multiple mos-
tré que z-score de DMOCEF esta asociado inversa e independientemente
con AD y DL. Conclusién: Tal como se esperaba, DMOCF z-score se
asocio6 inversamente con el dominio de actividades diarias, lo que repre-
senta una menor autonomia, e inversamente con el dominio de dolor y
lesiones, por lo que, al igual que en adultos, una menor DMO se asocia-
ria a menor calidad de vida. Por tanto, la evaluacion de DMO en nifios
con DM es importante por su implicancia en la calidad de vida, mas alla
del riesgo de fracturas. Actualmente no se encuentran otros trabajos que
describan estos hallazgos. FONIS N° SA05120046.

Dominio AD AE ME

puntos 55,87 38,51 47,94 3541 49,15 29,48 28,0 42,82

% + + + + + + + +
30,84 28,45 27,97 31,53 23,52 19,49 24,23 18,76

B -0,73 0,08 0,03 -0,32 0,06 0,15 0,14 r=-0,031

P 0,0004 056 087 003 068 047 0,32 0,006

P48-EL AUTOCUIDADO DEL ADOLESCENTE CON DIABE-
TES TIPO 1: UN PROCESO COMPLEJO SOSTENIDO POR
CINCO PILARES

J. Pelicand (Dr, PhD)"?3, I. Aujoulat (PhD)’.

!Escuela de Medicina, Universidad de Valparaiso, Campus San Feli-
pe; *Hospital Pedidtrico Necker-Enfants Malades, Departamento de
Diabetologia y Enfermedades Metabdlicas, Paris, Francia; *Instituto
de Investigacion en Salud y Sociedad, Escuela de Salud Publica, Uni-
versité Catholique de Louvain, Bélgica.

Objetivos: Una gestion correcta de la diabetes tipo 1 (DM1) es nece-
saria para obtener un equilibrio glicémico Optima y evitar a largo plazo
complicaciones invalidantes. El periodo de la adolescencia, durante el
cual el desequilibrio glicémico es mas frecuente, se caracteriza por el
desarrollo de la autonomia en todas las dimensiones de la vida del ado-
lescente. Es el desafio de la construccion del autocuidado de los ado-
lescentes con una enfermedad crénica. Con el fin de apoyar mejor el
autocuidado de los adolescentes con DM1, propusimos identificar los
lazos entre el equilibrio glicémico, los comportamientos de autocuidado
de los adolescentes y el apoyo de los padres. Disefio experimental. Su-
jetos y Métodos: Realizamos en Francia y Bélgica una investigacion en
cascada que comprende dos estudios sucesivos: 1-un estudio cualitativo
para explorar la significacion del autocuidado en 32 jovenes con DM1
y padres; 2-un estudio por métodos mixtos con 32 adolescentes (13-15
afios), para verificar la existencia de lazos entre: a) primero, el equilibrio
glicémico y el autocuidado declarado; b) segundo, el equilibrio glicémi-
co y el apoyo familiar. Resultados: Nuestro estudio 1 muestra que los
comportamientos de autocuidado realizados por los jovenes pacientes
siempre estan sostenidos por los padres y se inscriben en una perspectiva
de promocion de la salud respondiendo a 3 finalidades de cuidado: la
vida psicosocial, la salud fisica y la diabetes. Nuestro estudio 2 muestra
para el adolescente con HbA1 < 7,5%, la importancia del autocuidado
construido a partir de no so6lo la autonomia de realizacion sino la autono-
mia de decision. Comprende comportamientos de gestion de la diabetes,
no solo para satisfacer las exigencias medicales sino que en una perspec-
tiva “salutogena” para cuidar su vida psicosocial. Nuestros resultados
también subrayan la importancia de un apoyo no sélo coherente entre los
padres, sino adaptado a las necesidades del adolescente por lo menos en
la gestion de la diabetes y si es posible también en su vida psicosocial.
Conclusiones: El autocuidado para el adolescente con DM1 es un proce-
so complejo sostenido por cinco pilares: la gestion de la diabetes, la co-
herencia de apoyo familiar, la conciliacion de identidades, la autonomia
de decision y el apego. Es importante que, como profesionales, tengamos
en cuenta estos pilares para sostener el proceso de autocuidado durante
nuestro seguimiento de los jovenes con DM1 y de sus dos padres.

P49 - SINDROME DE VAN WYK-GRUMBACH, PRESENTA-
CION CLINICA EN AMBOS SEXOS

J. Linares, P. Sin.
Hospital Clinico Regional de Antofagasta, Universidad de Antofagasta.

En nifios con hipotiroidismo sin tratamiento, el inicio de la pubertad ha-
bitualmente esta retrasado, sin embargo, el hipotiroidismo severo lar-
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ga data puede gatillar una pubertad independiente de gonadotrofinas.
Presentamos dos casos clinicos. Caso 1: Paciente de 11 afios 4 meses
derivada por ausencia de cambio de dientes. A los 8 afios cae veloci-
dad de crecimiento y comienza ganancia de peso exagerada, sin desa-
rrollo puberal en anamnesis dirigida. Examen fisico inicial: talla 126 cm
(-3,18DE) Peso 43,4 kg IMC 27,22 (2,55DE), piel seca, acantosis severa,
fascie tosca, tiroides normal, mamas Tanner 1 con lipomastia, genitales
con vello piibico Tannerl, mucosa no estrogenizada. En laboratorio des-
taca: TSH > 100 uU/ml, T4 libre 0,08 ng/dl, anticuerpos (Ac) antiTPO
y antitiroglobulina (+), FSH 2,8 mUl/ml, LH 0,1 mUIl/ml, estradiol 19
pg/ml, edad d6sea (EO): 6 anos10 meses para 11 afios 4 meses, ecografia
ginecologica: utero 51,4 mm, endometrio 2 mm, ovario derecho 14,8
ml, ovario izquierdo 13,2 ml con foliculos pequefios. Evolucion: Inicia
tratamiento con levotiroxina, a los 2 meses se logra eutiroidismo (TSH
1,33 uU/ml, T4 libre 1,74 ng/dl), baja de peso y mejora en velocidad de
crecimiento, gonadotrofinas concomitantes: FSH 3,25 y LH 3,67 mUI/
ml, en ultimo control (11 afios 6 meses) presenta telarquia. Caso 2: va-
ron de 10 afios 2 meses derivado por obesidad y talla baja. A los 8 afios
comienza ganancia de peso y detencion de crecimiento. Examen fisico
inicial: talla 122,4 cm (-2,51DE) Peso 34,3 kg IMC 22,9 (2,32DE), piel
seca, fascie tosca, tiroides aumentada de tamafio, mamas Tannerl, ge-
nitales con vello pubico Tanner2, testes 5 cc. En laboratorio destaca:
TSH > 100 uU/ml, T4 libre 2,72 pmol/l (12-22 pmol/l), Ac antiTPO y
antitiroglobulina (+), FSH 0,86 mUI/ml, LH < 0,2 mUI/ml, testosterona
7 ng/dl y EO: 5 afios 6 meses para 10 afios 2 meses. Evolucién: inicia
tratamiento con levotiroxina, a las 6 semanas se logra eutiroidismo (TSH
3,8 ulU/ml, T4libre 2,1 ng/dl), control a los 3 meses: baja de peso y mejo-
ra velocidad de crecimiento, se mantiene eutiroideo, gonadotrofinas con-
comitantes: FSH 2.14 y LH 1,04 mUIl/ml, testosterona 20 ng/dl; testes
5 cc. Discusion: el sindrome de Van Wyk-Grumbach estd mas descrito
en mujeres, y ocasionalmente en varones. La estimulacion del receptor
acoplado a proteina G de FSH por elevados niveles de TSH seria la causa
de la pubertad. Es necesaria una alta sospecha y evaluacion dirigida del
eje hipofisiario-gonadal en pacientes con hipotiroidismo severo.

P50-PRESENTACION SIMULTANEA DE ENFERMEDAD DE
STILLDELADULTOCONHIPERTIROIDISMOAUTOINMU-
NE

N. Lustig, P. Florenzano, C. Campusano.
Departamento de Endocrinologia Escuela de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: La Enfermedad de Graves puede verse asociada con
otras enfermedades autoinmunes. La Enfermedad de Still del adulto,
por su parte, se caracteriza por una importante activacion del sistema
inmune. Se presenta un caso donde coexisten e interactiian ambas pa-
tologias en un mismo paciente. Hasta la fecha s6lo 5 casos similares
han sido comunicados en la literatura. Caso clinico: Mujer de 32 afios,
consulta por historia de fiebre, sudoracion, artralgias y rash evanescen-
te pruriginoso generalizado. Dentro del laboratorio destaca alteracion
de pruebas hepaticas con un patrén mixto y elevacion de parametros
inflamatorios con leucocitosis de 24,200/mm?, LDH 1196 U/L, TSH
< 0,005 uUl/mL, T4L 2,16 ng/dL, T3L 4,5 pg/mL, T4 15,4 ng/dL,
VIH (-), TRAb 2,4 UI/L, ferritina 28.653 ng/mL, fibrindgeno 156 mg/
dL, triglicéridos 413 mg/dL. Perfil reumatoldgico e infeccioso (-). Se
diagnostica enfermedad de Graves y se inicia tratamiento con Propa-
nolol. Se sospecha Enfermedad de Still y se realiza biopsia cutdnea
que muestra dermatitis perivascular superficial espongidtica. Destaca
también ferritina y triglicéridos elevados con fibrindgeno limite bajo
por lo que se sospecha Sindrome Hemofagocitico, se realiza estudio
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medular y dada la alta mortalidad del cuadro se inicia corticoides y
quimioterapia. Biopsia de médula 6sea y hepatica no son concluyentes.
Paciente evoluciona en forma satisfactoria, con desaparicion de fiebre
y rash, mejoria de recuentos hematologicos, pruebas hepaticas y caida
de ferritina. Evoluciona a la remision del Graves con TSH de 1,5 uUI/
mL. Actualmente evolucion satisfactoria. Discusion: En la Enferme-
dad de Still existe un importante componente autoinmune que pudiera
compartir mecanismos etiopatogénicos con el hipertiroidismo auto-
inmune. Se ha propuesto que tanto los mecanismos autoinmunes del
Graves como de los farmacos para su tratamiento podria contribuir a
su aparicion o activacion. Existen 5 casos publicados en la literatura de
coexistencia de ambas enfermedades. En 4 de ellos ambas enfermeda-
des se activaron en forma simultinea, por lo que se plantea que podria
haber asociacion relacionada a la hiperactivacion inmune y produccion
de citoquinas inflamatorias. Atin no existen estudios que puedan probar
la fisiopatologia que relacione estas dos enfermedades. Conclusién: Se
reporta el presente caso clinico para ilustrar la asociacion infrecuente
entre enfermedad de Still e hipertiroidismo autoinmune.

P51 - METASTASIS DE UBICACION POCO HABITUAL EN
CANCER PAPILAR DE TIROIDES

J. Abarza, M. Figueroa, RE. Diaz, J. Véliz, C. Utreras, N. Wohllk.
Hospital del Salvador.

Introduccion: Las metastasis a distancia en Cancer papilar de tiroides
(CPT) aparecen tardiamente en el 6 a 20% de los pacientes y en sitios
bien conocidos (cervical, pulmonar y ésea), por eso las metastasis en
sitios inusuales tienen baja indice de sospecha y son de dificil manejo.
Caso clinico: Varon, 63 afios, con antecedentes de tiroidectomia total
ampliada y diseccion radical izquierda por un CPT clasico de 6,5 cm
con extension extratiroidea, compromiso de tejido blandos, muscular
y adiposo, infiltracion nervio recurrente izquierdo, sin invasion vascu-
lar y compromiso ganglionar en 18/27 ganglios (gg) (T4a, N1b, Mx).
Recibe 'I 200 mCi, exploracion sistémica (ES) muestra concentracion
cervical y TAC de térax normal. A los 2 afios de seguimiento Tirog-
lobulina sérica estimulada (sTg) 173 ng/ml, anticuerpo antiTg (AcTg)
negativo, ES y TAC de térax negativos, ecografia cervical describe
linfonodo suprahioideo de 7 x 5 mm sospechoso, se punciona, Tg (gTg)
de lavado de aguja de 40,9 ng/ml y citologia insuficiente. Se realiza
diseccion ganglionar supraclavicular izquierda y grupos 1L, III, IVy V
derechos, biopsia: CPT 18/33 gg. Recibe '*'T 200 mCi, con ES con mi-
nima captacion cervical. En comité oncoldgico se indica radioterapia
cervical con 60 Gy. En seguimiento posterior evoluciona sin evidencia
de recidiva en ecografias cervicales, sTg estables. A los 9 afios presen-
ta elevacion de sTg, sin imagen de recidiva en ecografia cervical, por
lo que se solicita TAC de toérax que muestra nodulo pulmonar hiliar
izquierdo de 14 mm y otros multiples nédulos pulmonares pequeiios,
ademas se observa gg axilar izquierdo de 23 mm. Se punciona, cito-
logia compatible con metastasis de CPT y gTg de 93,000 ng/mL con
AcTg negativo. ES muestra captacion en region axilar izquierda; 18-
FDG PET CT muestra lesiones hipermetabdlicas compatibles con di-
seminacion de su patologia de base a nivel ganglionar axilar izquierdo
(31 x 18 mm, SUVmax 21) y pulmonar parahiliar izquierda (16 x 12
mm, SUVmax 14,2), asi como varios otros noédulos pulmonares < 1 cm.
Se realiza diseccion ganglionar axilar izquierda de grupos I, 11 y III,
biopsia concluye metastasis de CPT bien diferenciado. Examenes post
quirargicos TSH 3,2 mUI/L, sTg 20 ng/ml y AcTg negativo. Conclu-
siones: Metastasis ganglionares axilares ocurren en forma excepcional,
preferentemente en pacientes con tumores > 4 cm, multiples cirugias y
radioterapia cervicales.
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P52 - DESCRIPCION DE NODULOS TIROIDEOS MENORES 1
CM PUNCIONADOS CON AGUJA FINA

C. Ramos, J. Véliz, V. Figueroa, M. Herrera, J. Abarza, P. Maroli, N.
Whollk.
Hospital del Salvador.

Introduccién: El mayor acceso a las ecografias durante los ltimos
afios ha aumentado la incidencia de nodulos tiroideos < 1 cm y segin
distintas guias clinicas, s6lo deben ser observados a menos que tengan
caracteristicas ecograficas sospechosas o factores de riesgo personal o
familiar. Objetivo: Conocer las caracteristicas de los nédulos puncio-
nados < 1 cm en nuestro servicio y la correlacion con la citologia. Pa-
cientes y Método: Se revisaron en forma retrospectiva las fichas de pa-
cientes con punciones de nédulos < a 9 mm entre los afios 1999 y 2014.
Los resultados de la puncion se clasificaron en benigno (sin células
neoplasicas malignas, hiperplasia folicular, nédulo coloideo, tiroiditis
de Hashimoto), lesion/neoplasia folicular, sospechoso de malignidad,
maligno e insuficiente. Resultados: Se seleccionaron 84 punciones
que cumplieron el criterio, mujeres 78 (93%), edad promedio 52 aflos
(23-78). Tamafio nodular promedio 7,9 mm (5-9), ubicacién 16bulo de-
recho 44 (52%), 16bulo izquierdo 26 (31%), istmo 14 (17%). Bocio
uninodular 44/83 (53%). Funcion tiroidea: eutiroideos 57/76 (75%),
hipotiroideos 15/76 (20%), hipertiroideos 4/76 (5%). Criterios para
puncioén: antecedentes de cancer tiroideo (CT) en familiares de primer
grado 21 (25%), aspecto ecografico sospechoso (al menos dos caracte-
risticas): hipoecogénico 53/75 (71%), bordes irregulares 24/68 (35%),
microcalcificaciones 20/82 (24%), diametro anteroposterior mayor que
transverso 2/52 (4%). Otro: sospecha de linfoma 1/84 (1%). Citohis-
tologia primera puncién: benigno 53 (63%), lesidn/neoplasia folicular
5 (6%), sospechoso de malignidad 1 (1%), maligno O e insuficientes
25 (30%). Resultados de 32 repunciones (segundas, terceras y cuarta):
benigno 15 (47%), insuficiente 11 (34%), lesion/neoplasia folicular 2
(6%), sospechoso 3 (10%) y maligno 1 (3%). Se realiz6 cirugia en 13
pacientes, confirmandose CT en 12 (14,3% del total), correspondiendo
a cancer papilar 11 y cancer medular 1. De los carcinomas papilares,
3 pacientes presentaron adenopatias o invasion vascular al momento
de la cirugia. Conclusién: Los resultados de la puncion de nddulos
tiroideos < a 9 mm con aspecto ecografico sospechoso o antecedentes
familiares de CT en familiares de primer grado son similares a los des-
critos clasicamente en las punciones de nodulos de mayor tamaiio, ra-
tificando la importancia de las caracteristicas ecograficas y clinicas en
la decision de puncion.

P53 - MIASTENIA GRAVIS Y ENFERMEDAD DE BASEDOW
GRAVES

P. Herndandez', J. Kraus?, Y. Drazic’, MI. Herndndez?, X. Gaete’.
!Unidad de endocrinologia Hospital San Juan de Dios, ’IDIMI, Hospi-
tal San Borja Arriardan, 3Unidad de Neurologia Infantil Hospital San
Borja Arriaran.

La enfermedad tiroidea autoinmune, especialmente la tiroiditis se ha
asociado al desarrollo de miastenia gravis. La presencia de anticuerpos
antitiroideos se ha descrito en 80-85% de los pacientes con miastenia
ocular. La tirotoxicosis por enfermedad tiroidea autoinmune se pro-
duce en aproximadamente 5% a 10% de los pacientes con miastenia
gravis. Reportamos el caso de una paciente 17 afios, sexo femenino,
con antecedentes de hipertiroidismo diagnosticado el afio 2011 a los
14 afos, con clinica de hipertiroidismo de 6 meses de evolucion. Exa-
menes: TSH 0,03uUl/ml (0,53-4,5) T4 total: 21,7 pg/dl (5,4-10) T3:

518 ng/dl (86-199) TRAB: > 30 U/L (< 0,4) inicia tratamiento con
Propiltiuracilo 250 mg dia que luego se cambia a Tiamazol 25 mg dia
por aumento de transaminasas. Ecografia: Bocio difuso. Se mantiene
en tratamiento hasta febrero de 2014 cuando presenta episodio carac-
terizado por paresia de extremidades inferiores, se hospitaliza por sos-
pecha de Sindrome de Guillian Barre el que se descarta, en examenes
destaca TSH: 26,6 uUI/ml clinicamente eutiroidea, se decide suspender
tratamiento. En control junio de 2014, estando sin tratamiento, refiere
ptosis palpebral mayor a izquierda, diplopia ocasional y debilidad mus-
cular en extremidades inferiores de predominio vespertino. Al examen
exoftalmo que presentaba desde el diagndstico, sin signos de orbito-
patia tiroidea activa oculomotilidad normal, exdmenes TSH: < 0,004
uUl/ml T4 libre: 1,95 ng/dl T3: 177 ng/dl, se inicia Tiamazol 5 mg dia.
Es evaluada por neurdloga por sospecha de sindrome miasténico, se
hospitaliza para estudio EMG de fibra tnica: trastorno de la transmi-
sion neuromuscular leve. ELP normales. Examen oftalmologico des-
taca exoftalmo OD®: 22 mm OI°: 21 mm sin signos de actividad. Por
clinica y examenes compatibles con sindrome miasténico se inicia tra-
tamiento con Piridostigmina actualmente en dosis de 30 mg cada 6 h.
Discusion: Este caso es poco frecuente, la incidencia de miastenia en
pacientes con enfermedad de Basedow Graves es de solo el 0,2%. Los
anticuerpos antitiroideos se observan con mayor frecuencia en la mias-
tenia gravis ocular en comparacion con la generalizada. En relacion
a la clinica hay sintomas que son compartidos por ambas patologias
como la diplopia, sin embargo, la presencia de ptosis palpebral debe
hacernos descartar miastenia.

P54 - RESULTADOS OBSTETRICOS EN PACIENTES PORTA-
DORAS DE HIPERTIROIDISMO

A. Lanas, D. Eugenin, P. Cid, P. Diaz, F. Cordero, V. Araya, M. Parra.
Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Introduccion: El hipertiroidismo durante el embarazo se asocia a
complicaciones obstétricas conocidas como RCIU, SHE y segin la
etiologia bocio fetal que puede ser por hipotiroidismo inducido por
farmacos o hipertiroidismo neonatal. Objetivos: Evaluar los resultados
obstétricos en pacientes portadoras de hipertiroidismo. Método: Estu-
dio descriptivo retrospectivo. Se revisan las fichas clinicas de pacientes
que se han realizado ecografia obstétrica portadoras de hipertiroidismo
desde el afio 2005 hasta la fecha. Se evaluan variables demograficas,
etiologia de hipertiroidismo, niveles de hormonas tiroideas, titulos de
TRAD, hallazgos en la ecografia obstétrica y resultados del embarazo.
Resultados: Noventa y cuatro pacientes con hipertiroidismo presenta-
ron embarazo en el periodo estudiado. El promedio de edad fue de 31
afios (DE 6,7). La principal causa de hipertiroidismo fue Enfermedad
de Basedow Graves (EBG). Solo 2 pacientes presentaron como etiolo-
gia del hipertiroidismo un Adenoma Toéxico. Los niveles promedio de
T4l =2,99 ng/ml y T3 = 3,8 ng/ml. En 16 pacientes con EBG presen-
taban TRAD siendo positivos en todos los casos. En el 22,3% de los
casos se utilizaron farmacos antitiroideos. En cuanto a los resultados
obstétricos 4 casos presentaron sindrome hipertensivo del embarazo y
8 presentaron preeclampsia. Cinco pacientes presentaron bocio neo-
natal. Tres casos fueron sometidos a tiroidectomia materna durante el
embarazo. Uno de estos casos fue a las 27 semanas de embarazo bajo
tratamiento con propiltuiracilo. Se realiza cordocentesis que demuestra
TSH = 40 confirmandose el diagnostico de hipotiroidismo fetal. Se
realiza tiroidectomia materna en la semana. EL segundo caso fue a la
semana 32 usuaria de PTU y un tercer caso a las 24 semanas en usuaria
de Thyrozol con hipertiroidismo neonatal. Sin complicaciones quirar-
gicas ni neonatales. En los 3 casos el resultado fue un recién nacido
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sano. En 51 casos el resultado fue un recién nacido vivo, 9 abortos y
4 gestaciones que un no culminan. Veintisiete pacientes se perdieron
de seguimiento. Se registran dos casos de malformaciones, 1 atresia
esofagica y 1 cardiopatia congénita operada. Se registra 1 muerte neo-
natal a la semana de vida por sepsis. Conclusiones: El hipertiroidismo
neonatal se asocia a complicaciones obstétricas descritas en el grupo
de pacientes estudiadas.

PS5 - HIPERTIROIDISMO ASOCIADO AL USO DE SUNITINIB
(INHIBIDOR DE LA TIROSINA-KINASA) EN CARCINOMA
AVANZADO DE CELULAS RENALES

Drs. P. Cortés, C. Hales, M. Penna, P. Molina.
Servicio de Medicina Interna Hospital Regional de Arica Dr. Juan Noé C.

Introduccién: Sunitinib (S) es un agente inhibidor de la tirosina-kinasa
utilizado en el tratamiento del carcinoma renal avanzado y su uso se ha
asociado a disfuncion tiroidea. Hay varios estudios que describen alta
frecuencia de hipotiroidismo inducido por S. Se ha descrito desarrollo
de hipertiroidismo en casos aislados y hay escasos reportes, siendo la
serie maxima de 6 pacientes. Descripcion: Paciente varon de 51 afios
operado en octubre de 2012 de un carcinoma renal derecho de 10 x 7,5
X 6,5 cm con invasion de vena renal. TAC de térax de 02/2013 muestra
imagenes sugerentes de metastasis pulmonares, por lo que se clasifica
en etapa [V y se indica uso de S 50 mg/dia vo por 28 dias, con ciclos
cada 6 semanas. Previo al inicio de S tiene TSH, T4 libre y T3 norma-
les, que se mantienen asi durante los primeros 3 ciclos. TAC de térax
del 29/8 no muestra variacion en las metastasis y dado que no se han
presentado complicaciones con el tratamiento se indica 3 ciclos mas.
Recibe el cuarto ciclo entre el 4 y 31/10. Es controlado el 8/11 refirien-
do baja de peso de 8 kg en el ultimo mes, fiebre hasta 38°C, disnea de
minimos esfuerzos y temblor de extremidades. Al examen FC: 130 X
min; T°37, 5°C: Piel tibia; Graeffe (+); Tiroides normal, no dolorosa;
temblor fino de extremidades superiores; sin mixedema. Al laboratorio
destaca Hto: 9,5%; Plaquetas 11.000 x mm?; Leucocitos 6.000 x mm?;
VHS 114; TSH < 0,001 uUI/ml; T4libre 5,75 ng/dl; T3 5,83 ng/ml. Se
hospitaliza, suspendiéndose S y se maneja con hidratacion, Propanolol
y transfusioén de globulos rojos. Se realiza Ecografia tiroidea, TRAB,
Anticuerpos antiTPO y antiTG, todos normales. Evoluciona con cese
de la sintomatologia de tirotoxicosis al dia 5 de ingreso, con rapido
descenso de las hormonas tiroideas y ascenso de la TSH, normalizando
sus valores en los dias 15 y 25 de ingreso, respectivamente. Se mantu-
vo hospitalizado por cuadro infeccioso pulmonar, y por intensa cefalea
se realiza TAC cerebral que muestra multiples metastasis cerebrales,
siendo dado de alta con cuidados paliativos, falleciendo 15 dias des-
pués. Discusién: Se presenta un caso de tirotoxicosis en paciente con
carcinoma avanzado de células renales, que es atribuible al uso de S,
pues aparece al mismo tiempo que otras complicaciones como anemia
y trombocitopenia, y revierte rapidamente al suspender el farmaco, sin
necesidad de usar drogas antitiroideas ni corticoides. Esta complica-
cion esta escasamente reportada y su mecanismo patogénico no queda
claro.

P56 - HIPOTIROIDISMO CONGENITO: SITUACION ACTUAL
EN UNA UNIDAD DE ENDOCRINOLOGIA DE ADULTOS

J. Aguayo, C. Pereira, F. Vasquez.
Hospital de Carabineros.

Introduccion: El hipotiroidismo congénito (HC) es una de las causa de
retardo mental posible de prevenir. Su incidencia de 1:3.000 a 1:4.000
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recién nacidos vivo, siendo la mayoria de los casos esporadicos. Dado
lo inespecifico de sus sintomas en el periodo neonatal, es reconocido
clinicamente solo en el 5% de los afectados, lo que hace imprescindi-
ble su diagnostico bioquimico precoz. En 1988 se inicia el programa
piloto de diagndstico neonatal de HC y PKU, promulgandose como
ley en 1992 (Ley 19.284). Presentamos una serie de 20 pacientes con
HC colectados y controlados en nuestro hospital desde 2004 al 2014.
Conclusion: Llama la atencion la presencia de AAT en el 42% de los
pacientes, lo que se correlaciona con aquellos en los que se encuentra
parénquima tiroideo en la ecografia. Hacemos notar que la escasez de
cintigrama se explica porque la mayoria de la muestra es anterior a la
promulgacion de la ley 19.284. Se debe hacer énfasis en la correcta
adhesion a la terapia con hormona tiroidea durante las diferentes etapas
de la vida, siendo clave la etapa de la transicion nifio adulto. Esta serie
quiere hacer énfasis en lo importante del diagnodstico oportuno del HC
ya que el 50% de los diagnosticados después de la implementacion de
la ley son intelectualmente competentes.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Sexo femenino 18

Sexo masculino 2

28 anos (18-56)

98,3 dias (5-365)

Anticuerpos Anti tiroideos (+) 42,1
Dosis Actual de LT4 (mcg) 142,1 mcg (100-200)

Edad muestra (promedio)

Edad diagnostico (promedio)

TSH ultimo control (promedio) 1,45 ug7ml

Coeficiente intelectual normal 421

Tabla 2. Estudio de imagenes

Normal (%)

Anormal (%)
Cintigrama (4/20) 50
Ecografia cervical (15/20) 40

50 (1 agenesia)
60 (3 agenesias)

P57 - INDICADORES PSICOPATOLOGICOS EN JOVENES
DIABETICOS CON PROBLEMAS CRONICOS DE ADHEREN-
CIA

G. Santibaiiez Gonzalez.
Hospital San Juan de Dios. Centro de Nutricion y Diabetes.

Objetivo: Evaluar la presencia de indicadores psicopatologicos en
adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) y problemas croni-
cos de adherencia. Diseiio experimental: Estudio Exploratorio Des-
criptivo. Material y Método: La muestra consistié en 20 adolescen-
tes con DM1 elegidos al azar, de ambos sexos, cuyos datos recogidos
fueron edad y Hemoglobina Glicosilada (HbAlc) al momento de la
evaluacion. El instrumento utilizado para la evaluacion de los indica-
dores psicopatologicos fue el Test “Persona Bajo la Lluvia” debido a
su rapida aplicacion y riqueza interpretativa en cuando a las condicio-
nes psicologicas del evaluado. La autora del test, Silvia Querol, se-
fala como indicadores psicopatologicos mas comunes los siguientes:
1) Manos no dibujadas, ocultas o deformadas; 2) Calzado no dibuja-
do, deformado o desproporcionado; 3) Cuerpo cuadrado, triangular o
amorfo; 4) Paraguas no dibujado, deforme o mal emplazado; 5) Ojos
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ausentes, sin pupilas o como puntos; 6) Pelo hacia el rostro; 7) Nubes
presentes, grandes o en exceso; 8) Piso ausente o remarcado. El autor
del presente estudio adicionara el indicador psicopatologico: 9) Llu-
via abundante. Resultados: El grupo evaluado estuvo constituido por
9 mujeres y 11 hombres haciendo un promedio de edad de 16,5 afios.
El grupo tuvo un promedio de HbAlc igual a 11,7. Los resultados
indican que un 95% (n = 19) de los jovenes diabéticos con problemas
cronicos de adherencia presentan indicadores psicopatologicos signi-
ficativos, divididos en un 80% (n = 16) con presencia moderada entre
4 y 6 indicadores y en un 15% (n = 3) con presencia alta entre 7y 9
indicadores. Conclusiones: La presencia significativa de indicadores
psicopatologicos en estos jovenes sefiala la pertinencia de evaluar
los rasgos de personalidad que impactan negativamente en su funcio-
namiento psicosocial y, por ende, en sus conductas de autocuidado.
Los indicadores mas comunes en la muestra estudiada dan cuenta
de rasgos de inseguridad, ineficacia personal, retraimiento, indeci-
sion e hipersensibilidad a las presiones externas. Y sera la correcta
evaluacion y tratamiento de estos rasgos lo que permitird avanzar en
una intervencion de apoyo integral a estos adolescentes con el fin de
ayudarles a regular de mejor manera el estrés psicologico asociado a
su condicion croénica.

P58 - HIPOGLICEMIA EN EL PACIENTE DIABETICO HOS-
PITALIZADO

Victoria Novik'?, J. Contreras®*, V. Olmedo*", P. Salas’".
!Endocrindloga y Diabetéloga, Escuela de Medicina, Universidad de
Valparaiso, Chile. Hospital Gustavo Fricke, Departamento de Endo-
crinologia, Viiia del Mar, Chile. ’Internas de Medicina, Escuela de
Medicina, Universidad de Valparaiso, Chile.

Introduccion: La hipoglicemia en el diabético hospitalizado es fre-
cuente, aumenta la morbimortalidad intrahospitalaria, y no es bien
manejada en el 60% de los casos. El objetivo de este estudio fue
conocer la realidad local respecto a pesquisa, manejo, presencia de
complicaciones e impacto en la estadia hospitalaria, de la hipogli-
cemia. Pacientes y Método: Estudio prospectivo de serie de casos,
en diabéticos mayores de 15 afios hospitalizados en los Servicios
de Medicina y Cirugia entre el 1 de marzo y 30 de mayo de 2014.
Resultados: Se pesquisaron 105 episodios de hipoglicemia en 47
pacientes, con un promedio de 2,21 + 1,68 episodios por paciente.
El 53,32% de las hipoglicemias fueron en el Servicio de Cirugia.
La causa no fue precisable en un 49,52% (n = 52) de los episodios,
siendo 41,9% (n = 44) de los episodios asintomaticos. El 59,57%
(n = 28) de los pacientes presentd complicaciones intrahospitalarias,
principalmente infecciosas, sin diferencias entre ambos Servicios. La
mediana de estadia fue de 28 dias (RIQ 19-45) en Cirugia y de 16 dias
(RIQ 11-28) en Medicina; superior al tiempo de estadia promedio en
ambos Servicios. En el 57,45% (n = 27) de los pacientes se modifi-
caron las indicaciones luego del primer evento, 17 en el Servicio de
Medicina y 10 en Cirugia (p = 0,003). Conclusiones: La mayoria de
los pacientes presenta al menos dos episodios de hipoglicemia. En
la mitad de ellos se realizaron modificaciones en las indicaciones
tendientes a evitar otro evento, lo cual resulté mayor a lo reportado
en la literatura, especialmente en el Servicio de Medicina, donde hay
médicos diabetélogos. Destaca el elevado numero de hipoglicemias
en que no se pudo precisar la causa, por falta de registro en la ficha,
lo cual llevd al disefio de una hoja de registro de estos eventos, para
poder prevenirlos, y asi disminuir los dias de estadia hospitalaria y
las complicaciones intrahospitalarias.

P59 - PIE DIABETICO: ESTRATEGIAS VALIDAS EN LA PRE-
VENCION DE ULCERAS Y AMPUTACIONES: REVISION SIS-
TEMATICA DE LA LITERATURA

R. Gayoso, J. Sapunar, A. Monsalve, A. Sanhueza.
Universidad de La Frontera Temuco, Departamento Cs. Preclinicas y
Medicina Interna.

Introduccién: Existen 4 pilares basicos conocidos en la prevencion
del pie diabético: exploracion regular del pie, educacion del paciente,
su familia y el equipo de salud, equipo al cuidado de pie diabético:
atencion podiatria y zapato adecuado y o plantillas. Algunas de estas
estrategias estan inclusive garantizadas como GES por MINSAL, sin
embargo, no existe informacion de la validez de su uso e implementa-
cion. Objetivo: Identificar evidencia cientifica vélida y de calidad, en
estrategias para la prevencion de la ulceracion y amputacion en sujetos
diabéticos con pie no activo. Método de Busqueda: Poblacion: suje-
tos diabéticos, cualquier edad, complicacion crénica o comorbilidad.
Bases de datos consultadas: Medline, Cochrane, CRD, Scielo, Lilacs,
NICE, WHO, HTS, IDF, ADA y MINSAL. Entre 1990 y marzo de
2014. Palabras clave: términos libres y Mesh: Prevention and control,
Diabetic foot Prevention/ Treatment, Diabetic foot, Diabetic foot Am-
putation, Diabetic foot ulcer. Criterios de Seleccion: Tipo de Estu-
dios: Revisiones sistematicas, Meta-Analisis, Estudio Multicéntrico,
Ensayos Clinicos; Estudios Evaluacion, Guias Clinicas. Tipo de inter-
vencion: Programas educativos, Programas preventivos: Podiatria, de-
teccion de pacientes en riesgo de ulceracioén y/o amputacion, atenciéon
por equipos interdisciplinarios, tipo zapatos y plantillas. Medidas de
resultados: incidencia o tasa de ulceraciones, amputaciones, incidencia
de hospitalizacién por pie diabético. Analisis y Recoleccién de da-
tos: Seleccion independiente de los estudios por 2 revisores. De los 203
articulos seleccionados, 8 resultaron elegibles (por criterios de inclu-
sion y exclusion y metodologicamente adecuados tras el analisis critico
(se incorpord al analisis todos los estudios con nivel de recomendacion
A 6 B segun Clasificacion del Centre for Evidence-based Medicine at
the University of Oxford). Principales resultados: La educacion oral
disminuye el riesgo de amputaciones. Los sistemas de categorizacion
de riesgo disminuyen ulceras y amputaciones. No existe evidencia de
que la atencion podiatrica, ni el uso de zapatos individualizados re-
duzca la incidencia de ulceras o amputaciones. Existe evidencia del
uso de zapatos con sistema de balancin y plantillas personalizadas con
resultados promisorios en pacientes de alto riesgo.

P60 - OPTIMIZACION DEL CONTROL METABOLICO EN UN
PACIENTE DM1 CON INHIBIDORES DE SGLT?2

C. Tabilo Garcia*, V. Garcia Jara*®, G. Bustos, Nut. J. Lopez.
Unidad Medicina Interna, Universidad de Antofagasta; Unidad Endo-
crino metabdlica Centro Vitalmédica.

Caso Reporte: Paciente 26 afios con DM1 hace 14 afios en control con
esquema basal-bolos (Glargina-Lispro), sin complicaciones microvas-
culares. Mal control metabdlico e inestabilidad glicémica que a pesar
optimizar la dieta y esquema de insulinoterapia, logra HbAlc de 8,6%.
Se decide agregar Dapagliflozina, un nuevo medicamento para tratar la
DM2, que acttia inhibiendo el SGLT2, aumentando la excrecion renal
de glucosa. Se realizé monitoreo continuo de glucosa Ipro por 7 dias
previo y posterior a un mes de tratamiento. Dado los antecedentes de
estudios publicados en Diabetes Care, que muestra una disminucion
de requerimiento basal de insulina, se procedié a disminuirla en 30%.
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Resultados:
Variables Pre Post
dapagliflozina dapagliflozina

Peso kg-(IMC) 76-(24,5) 73-(23,6)
Masa Muscular esquelética MME (kg) 26,9 26,6
Masa Grasa Corporal 27,1 24,5
Agua corporal total ACT (kg) 35,7 35,3
% grasa corporal 35,7 33,6
HbA1c % 7,2 6,8
Monitoreo continuo de glucosa
Glicemia promedio 154 mg 138 mg P=NS
Ne° de excursiones bajas 12 11
N° de excursiones altas 19 23
Area bajo la curva por encima del limite 37,5 22
Area sobre la curva por debajo del limite 1.1 0,6
Horas > 130 mg/dl 91:30 (62%) 78:36 (52%)
Horas 80-130 mg/dl 40:55 (28%) 63:25 (42%)
Horas < 80 mg/d| 15:10 (10%) 8:55 (6%)
Dosis de insulina Basal 24 u 18 u

. . . Tux5grHC- Tux5grHC-
Dosis de insulina bolos 1u=25mg/dl 1u =20 mo/dl

Durante la utilizacion del farmaco se solicité pH- Gases venoso sin al-
teraciones, orina muestra con glucosuria+++, cetonuria+ y Urocultivo
Negativo. Conclusiones: si bien se trata de un reporte de caso, los re-
sultados muestran una tendencia favorable sobre el control metabolico
y de la composicion corporal del paciente. Este farmaco, podria ser una
herramienta util en el manejo de pacientes diabéticos tipo 1. Biblio-
grafia: 1.- Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibition and Glycemic
Control in Type DM1: Results of an 8 semanas open Label Proof of
Cocept Trial; Diabetes Care 2014.

P61 - CETOACIDOSIS DIABETICA NORMOGLICEMICA EN
EL EMBARAZO: REPORTE DE UN CASO

M. Rivas, P. Belmar, P. Durruty, G. Lopez.
Hospital Clinico Universidad de Chile.

Introduccion: En el embarazo existe incremento de la lipdlisis y
cetogénesis. La Cetoacidosis Diabética (CAD) durante el embarazo
es una emergencia médica, asociada a mortalidad materna y fetal.
La CAD que ocurre con glicemias < 180 mg/dl, denominada CAD
normoglicémica, corresponde al 0,8-1,1% de las CAD. La causa es
desconocida, existen factores predisponentes: ayuno prolongado y vo-
mitos excesivos. Los efectos en el feto son acidosis, hipoxia, distress,
arritmias y deterioro neuroldgico. El manejo incluye aporte de glu-
cosa desde el inicio. La interrupcion del embarazo se asocia a mayor
morbimortalidad. Caso clinico: Mujer de 39 afios, obesa mérbida, M1
y embarazo 32 semanas. Primer control a las 14 semanas, glicemia
de ayuno 225 mg/dl, PTGO a las 31 semanas: glicemia basal 120 y
245 a los 60 min (y no a los 120 min). Se indic6 régimen y control.
Evoluciondé con vomitos progresivos hasta 14 veces/dia, sin ingesta
oral. Consulta en Urgencia Obstétrica, ingresa PA 184/115 mmHg,
afebril, glicemia capilar 120 mg/dl, examen neuroldégico normal. Se
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hospitaliza por SHE y Diabetes Gestacional. Evoluciona con cifras
tensionales normales. Evaluacidon obstétrica: movimientos fetales +,
RBNS no reactivo, perfil biofisico 6/8 y maduracion pulmonar. Conti-
nta con vomitos frecuentes, sin dolor abdominal, glicemia capilar 213
mg/dl, GSA: pH 7,15, HCO, 5 mmol/L, CO, 17 mmHg, anién GAP
21, cetonemia +++, Leucocitos 12.000, Proteinuria 0,64 g/L, funcioén
renal y ELP normales. Evaluada por Internista, diagnostica Diabetes
pre-gestacional con CAD. Indica suero fisiologico, insulina sc, y re-
solucion del embarazo. Se realiza cesarea y traslado a UCI. Ingresa
hemodindmicamente estable, Glasgow 15, GSA: pH 7,17, HCO, 3,6
mmol/L, glicemia capilar 172 mg/dl, Se plantea diagndstico de CAD
normoglicémica: manejo con suero fisiologico y glucosa al 5%, insu-
lina en BIC, aporte de bicarbonato. Doce horas después, resolucion de
CAD, sin complicaciones obstétricas. Evaluada por Diabetes indica
insulina NPH dos dosis/dia; alta y control, HbAlc 8,7%. Datos del
RN: peso 2.650 g, talla 46 cm, GEG, Apgar 2;7 asfixia perinatal, tras-
lado a UCI Pediatrica. Comentario: La CAD normoglicémica es poco
frecuente, se debe sospechar en embarazadas diabéticas con vomitos y
disminucién de ingesta. Evaluar siempre el estado acido base, a pesar
de glicemias normales. No interrumpir el embarazo hasta lograr la
estabilidad materna.

P62 - CAMPAMENTOS EDUCATIVOS Y SU IMPACTO EN EL
CONTROL GLICEMICO DE NINOS CON DM1

M. Onetto Flores, B. Lopez Radrigan, J. Pinto Muiioz, X. Fantuzzi Se-
lle, T. Lopez Radrigan.
Fundacion Diabetes Juvenil de Chile.

El tratamiento de la DM1 se basa principalmente en cuatro pilares im-
portantes: autocontrol, alimentacion, insulinoterapia y ejercicio. Es
necesario el manejo de todas estas areas para un Optimo control meta-
bolico y para prevenir complicaciones a largo plazo. El objetivo de este
estudio fue evaluar el impacto que tiene la participacion en campamen-
to, en el control glicémico en nifios con DM1. Métodos: La muestra
fue de 86 nifios con DM1, con una edad promedio de 13,5 £ 3 afios, que
asistieron al campamento de verano de la Fundacion Diabetes Juvenil
de Chile. Antes del campamento los padres de los participantes com-
pletaron una ficha médica con el registro de sus glicemias de los tres
dias previos y el resultado de la ultima HbAlc. El campamento tuvo
una duracién de 3 dias, donde particip6é un equipo multidisciplinario
encargado de programar la alimentacion de acuerdo a los requerimien-
tos nutricionales, controlar los niveles de actividad fisica, e indicar las
dosis de insulina en base al esquema que cada nifio tenia prescrito an-
teriormente. Ademas los nifios participaron de un programa basado en
la educacion a través de pares. Se analizaron las glicemias de tres dias
previos y el valor promedio de glicemias de acuerdo a la hemoglobina
glicosilada y luego se compard con las glicemias durante el campamen-
to. Resultados: El promedio de glicemia de los 3 dias previos fue de
181 + 47 mg/dl, lo cual se correlaciona directamente con el promedio
de glicemias de acuerdo a la hemoglobina glicosilada que fue de 203
mg/dl. Durante el campamento el promedio de glicemias fue de 144 +
24 mg/dl. Hubo una reduccion de un 28% en el valor de la glicemia du-
rante el campamento y del total de la muestra un 52% de los nifios me-
jord su promedio de glicemias en mas de un 25%. Conclusiones: Una
correcta educacion en conjunto con el manejo de la alimentacion, in-
sulinoterapia y ejercicio permite mejorar el control glicémico en nifios
con DM1. Los campamentos constituyen una muy buena instancia para
desarrollar y mejorar estas habilidades en conjunto con promover la
adherencia y la perseverancia en el tratamiento.
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P63 - IMPLEMENTACION DE UN PROTOCOLO DE MANEJO
DE CETOACIDOSIS DIABETICA Y OTROS SINDROMES HI-
PERGLICEMICOS: RESULTADOS INICIALES DEL ESTUDIO
CADPRO

B. Grassi', E. Abbott’, V. Serrano’, A. Aizman?, D. Cardemil’, K. Ch-
ahuan®, L. Rojas’®, K. Strodthoff', P. Olmos'.

!Departamento de Nutricion, Diabetes y Metabolismo, *Departamento
de Medicina Interna, Pontificia Universidad Catélica de Chile; 3Uni-
dad de Paciente Critico, Hospital Clinico Magallanes,; *Servicio de
Medicina Interna, Hospital de Osorno.

La Cetoacidosis Diabética (CAD) y el Sindrome Hiperosmolar Hiper-
glicémico (SHH), son motivos de hospitalizaciones infrecuentes pero
de manejo complejo. Existen guias para su manejo, siendo las mas
usadas las de la ADA, no existiendo guias basadas en datos locales.
Objetivos: Caracterizar una muestra de pacientes hospitalizados por
CAD/SHH e implementar un protocolo de manejo mediante bomba de
insulina. Disefio: Estudio observacional prospectivo. Sujetos y Méto-
do: Adultos hospitalizados por CAD/SHH en el Servicio de Interme-
dio del Hospital UC. Se obtuvieron antecedentes demograficos y de la
Diabetes, datos de laboratorio y puntaje APACHE de ingreso. Se desa-
rrollé un algoritmo de manejo y un protocolo de infusiéon endovenosa
de insulina. Se registraron tiempos de estadia en las distintas unidades,
duracion de bomba, datos clinicas y bioquimicos de seguimiento, dosis
de insulina, volumen, potasio y fosforo administrados, y tratamiento
al alta. Resultados: Se analizaron 24 pacientes con edad promedio de
39 afios, 50% con DM1 conocida, 17% con DM2 y 33% con Debut;
la duracion de enfermedad promedio de los diabéticos conocidos fue
12 afos; 22 casos fueron CAD, 1 SHH y 1 mixto; las principales cau-
sas identificadas fueron: debut, mala adherencia, infeccion y trauma;
la glicemia inicial promedio fue 502, el pH 7,19 y el HCO3 10,5; el
APACHE promedio fue de 11 puntos. Durante el protocolo 88% de los
pacientes recibieron bolo de insulina, la primera parte durd en prome-
dio 4 h y la segunda 12; la tasa de correccion promedio de glicemia de
la primera parte fue 78 mg/dL/h. En la segunda parte se registraron un
total de 513 glicemias: 42% entre 150 y 199 mg/dL y 48% < 150 mg/
dL, pero so6lo 2% entre 50 y 70 mg/dL y 0,4% < 50 mg/dL; se aporto
en promedio 8,3 L de volumen y 147 mEq de potasio; se registraron
hipokalemias moderadas en 17% y leves en 46%; s6lo 45% de los pa-
cientes recibio fosforo, pese a un 67% de hipofosfemias en la cohorte;
Tres pacientes recibieron bicarbonato; la dosis promedio de insulina
endovenosa usada fue de 0,1 U/h, y en las 24 h siguientes a la resolu-
cion fue 44 unidades; todos los pacientes fueron dados de alta con insu-
lina, y en 6 pacientes se indicaron hipoglicemiantes. Conclusiones: La
mayoria de los pacientes hospitalizados por CAD/SHH corresponden
a DM, con una gravedad considerable al ingreso hospitalario. La im-
plementacion de la bomba consiguié una baja tasa de hipoglicemia e
hipokalemia, y altos aportes de volumen.

P64 - PREVALENCIA DE DIABETES Y DE HIPERGLICEMIA
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

P. Alvarez, K. Strodthoff, A. Contreras, B. Grassi, M. Aliste, A. Dono-
so, C. Heusser, C. Figueroa, M. Bomcompte, R. Ibaceta, V. Serrano,
A. Maiz.

Departamento. Nutricion, Diabetes y Metabolismo. Escuela de Medici-
na. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.

La diabetes mellitus (DM) y la hiperglicemia (HG) del estrés tienen
una alta prevalencia en poblacién hospitalaria y se asocian a un au-

mento de la morbi-mortalidad. Objetivo: Determinar la prevalencia
de diabetes y de hiperglicemia en una poblacion de adultos hospita-
lizados. Material y Métodos: Estudio de corte transversal, observa-
cional, descriptivo, evaluando todos los pacientes del Hospital Clinico
UC entre el 2 y 6 de diciembre de 2013 (exceptuando los servicios de
pediatria, maternidad y de recuperacion de cirugia). Se registré edad,
sexo, enfermedad actual, antecedente de DM (seglin criterios de la
ADA), glicemias y su tratamiento. La HG se diagnostico por 2 glice-
mias en ayunas > 126 o casual > 200 mg/dL durante su hospitalizacion,
sin antecedentes de DM. Resultados: Ingresaron 210 pacientes (106
hombres y 104 mujeres) de edades 16 a 97 afios (prom = DS =59 + 19)
distribuidos en UCI (n52), sala Medicina (n121) y sala Cirugia (n37).
La prevalencia de DM fue de 29% y de HG de 37,6%, sin diferencias
segun los servicios del hospital. Destaco la alta prevalencia de DM
(61,5%) en pacientes de UCI cardiologica. La distribucion porcentual
del control de las glicemias fue:

< 140 140-180 181-240 > 240
DM (n61) 21 15 26 38
HG (n79) 20 48 27 5

Del total de 111 pacientes con glicemias > 140 (48DM y 63HQ), el
85% de los DM y soélo el 18% de los HG estaban en tratamiento con
insulina con esquemas de insulina cristalina (60%), basal/bolos (19%)
y el resto con insulina asociada a drogas orales. Conclusion: La preva-
lencia de DM (29%) es similar a lo reportado. Destaca la alta prevalen-
cia de HG del estrés (37,6%). La alta frecuencia de glicemias elevadas
en DM y en HG debe ser mejorada con protocolos de manejo efectivos
y seguros.

P65 - DIABETES INSIPIDA CENTRAL SECUNDARIA A GLIO-
MA OPTICO

G. Ortiz Soto, D. Ubilla Pareja, M. Martinez Insuasty.
Hospital San Juan de Dios.

Introduccion: La diabetes insipida es una patologia poco frecuente
en pediatria, con una incidencia de 3/100.000. Esta se caracteriza por
polidipsia y poliuria. Ante un paciente con esta sintomatologia debe-
mos plantearnos diagnostico diferencial entre produccion excesiva de
orina, de origen osmoético o no osmoético. La diabetes insipida puede ser
por déficit de hormona antidiurética (diabetes insipida central DIC) o
defecto en su accion (diabetes insipida nefrogénica). Caso clinico: Pa-
ciente de 2 afios 7 meses a quien se le deriva a policlinico de hemato
oncologia por presentar epistaxis recurrente y equimosis, mientras se
realiza la evaluacion inicial del menor se detecta que ingiere gran can-
tidad de liquido y debe acudir en mas de una oportunidad a orinar. La
madre refiere que el menor presenta polidipsia de 1 afio de evolucion,
con ingesta nocturna, poliuria, nicturia y ha presentado baja de peso
gradual. Se realiza test de derivacion acuosa y prueba terapéutica con
desmopresina, confirmando diagnostica de DIC. Se inici6 tratamiento
con desmopresina con respuesta favorable. Para estudio etiologico se
realiza TAC de cerebro y RMN, y se evidencia un glioma del quias-
ma optico. Dado su ubicacion, esta fuera del alcance quirurgico. Se
inicia quimioterapia y se obtiene una respuesta favorable objetivada
con RMN. Comentario: destacamos de esta historia clinica, la impor-
tancia de la semiologia, una adecuada observacion y anamnesis de las
conductas de nuestros pacientes, elemento basico de la medicina, para
la sospecha diagnoéstica, con el objeto de llegar en forma oportuna al
diagnostico y tratamiento.
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P66 - HIPOPITUITARISMO COMO DEBUT DE ABSCESO HI-
POFISIARIO

F. Cordero, C. Campos, A. Lanas.
Clinica Davila.

Caso: Paciente de 20 afios, sexo femenino, antecedente de epilepsia en
la infancia. Menarquia 15 afos reglas regulares. Hace 1 afio amenorrea.
Por cefalea se realizo TC cerebro que evidencia quiste en silla turca
con contacto quiasma, campimetria normal. Exdmenes: Estradiol 20,23
pg/mly FSH 5,06 mUI/L, T4L 0,4 y TSH 1,84, PRL 28,6, cortisol nor-
mal RM silla turca con lesion quistica selar 14 x 20 mm. Se inicia es-
tradiol y levotiroxina. Se decide realizar RTE, al realizar apertura dural
se evidencia salida de material purulento abundante, se toman cultivos,
se evacua absceso en forma amplia y se realiza aseo Cultivo positi-
vos para SAMS y Neisseria Cinerea, tratamiento con clindamicina y
cefazolina. Evoluciona en buenas condiciones pero sin recuperacion
de funcion endocrina después de 6 meses. Discusion: El absceso pitui-
tario es poco frecuente. Diagnostico clinico-radiologico dificil. Puede
producirse por diseminaciéon hematdgena o por extension directa des-
de un foco infeccioso adyacente. Habitualmente afecta a una glandula
normal aunque también existen casos en los que asientan sobre una
lesion preexistente. La cefalea sintoma mas frecuente. Otros sintomas
son alteraciones de campo visual (50%) y déficits hormonales adeno-
hipofisarios (30-50%). Manifestaciones infecciosas presentes en 1/3 de
los casos y meningismo en un 25%. La diabetes insipida puede ser
util en el diagnostico diferencial puesto que es un sintoma inhabitual
para adenomas hipofisarios y frecuente en los abscesos. Habitualmente
aparece como una lesion selar quistica, con realce periférico en anillo
tras la administracion del contraste intravenoso en RM. El diagndstico
definitivo suele ser histologico tras el drenaje quirtrgico. El organismo
aislado mas frecuentemente es el Staphylococcus coagulasa negativo.
El tratamiento de eleccion es el drenaje quirargico y antibioterapia
durante 3-6 semanas. Tras el tratamiento, los déficits visuales suelen
mejorar (80%) aunque los déficit endocrinos pueden ser persistentes
y necesitar tratamiento sustitutivo permanente. Conclusion: El diag-
noéstico preoperatorio de los abscesos hipofisarios es dificil debido a
su clinica insidiosa y hallazgos radioldgicos poco especificos. Sospe-
char en paciente con masa selar quistica con realce en anillo, sobre
todo se asocia a clinica infecciosa y/o diabetes insipida. Tratamiento
quirurgico con toma de cultivo evaluacion hormonal preoperatoria y
seguimiento posterior.

P67 - HIPOFISITIS AUTOINMUNE CON INSUFICIENCIA
HORMONAL PROLONGADA Y EMBARAZO POSTERIOR:
REPORTE DE UN CASO

D. Eugenin, A. Sepiilveda-Martinez, V. Araya.
Hospital Clinico Universidad de Chile, Servicio de Endocrinologia.

La hipofisitis autoinmune (HA) o linfocitaria corresponde a la Infiltra-
cion linfocitica y destruccion de la hipofisis que lleva a insuficiencia
hormonal en 80% de los casos. Puede manifestarse como: adenohipo-
fisitis (la mas frecuente), infundibuloneurohipofisitis o panhipofisitis.
Se presenta mayoritariamente en mujeres, en el embarazo o postparto,
probablemente por el crecimiento hipofisiario y cambios en el patron
de irrigacion, haciéndola inmunolégicamente mas vulnerable. Un 60-
70% requiere reemplazo hormonal prolongado. Se han descrito algu-
nos casos de embarazo espontaneo posterior. Caso clinico: Mujer de
33 afios, estudiada en 2010, 9 meses postparto del primer embarazo,
donde cursé con agalactia, oligoamenorrea, baja de peso, fatigabilidad,
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vomitos, distension abdominal, hipotension, hipoglicemia e hiponatre-
mia. Se objetivo panhipopituitarismo. RNM silla turca: aracnoidocele
selar, desplazamiento del quiasma y traccion del infundibulo, ausencia
sefal en neurohipofisis, Se sustituy6 con hidrocortisona y L-Tiroxina.
Posteriormente se evidencio diabetes insipida (DI), inicidndose desmo-
presina inhalatoria que suspende al mes. A los 3 meses, reinicia reglas
regulares. En agosto de 2011 el cortisol basal fue 1,8 ug/dl. Abando-
na controles. En abril de 2014 vuelve, cursando embarazo 9 semanas.
Se constata persistencia de insuficiencia glucocorticoidea y tiroidea.
A las 19 semanas reaparece poliuria y polidipsia, objetivandose po-
lihidroamnios en la ecografia. Se reinicia desmopresina y a las 2743
semanas hay disminucion del liquido amnidtico. Discusién: En este
caso, la agalactia e hipogonadismo pudieron hacer plantear un sindro-
me de Sheehan pero, la insuficiencia glucocorticoidea como primera
manifestacion y la DI fundamentan el diagnostico de panhipofisitis en
la que hubo reduccion espontanea de masa. Avalado ademas por la
restauracion de la funcion reproductiva pero, con persistencia de la
insuficiencia de otros ejes. En el embarazo, la DI puede manifestarse
con polihidroamnios por poliuria fetal.

P68 - HIPERANDROGENISMO
OVARICO

SECUNDARIO A TUMOR

G. Ortiz Soto, D. Ubilla Pareja, D. Alvarez Huitrayao.
Hospital San Juan de Dios.

Introduccion: Los tumores ovarios son una patologia poco frecuente
en pediatria. La clinica de un tumor ovarico, es muy variada y las ma-
nifestaciones endocrinoldgicas dependeran de su histologia, del tipo
de hormona que predomine en su seccion, de la edad y momento del
desarrollo de la paciente. Caso clinico: Paciente de 14 afos que hace
aproximadamente 2 afios presenta aumento progresivo de vellos en
todo el cuerpo, tipo androgénico, asociado a esto presentd amenorrea
secundaria y cambio del tono de voz, aumento de masa muscular, masa
abdominal y atrofia mamaria. En junio de 2014 es operada por cuadro
de abdomen agudo, donde se extrae tumor ovarico derecho de 20 cm
de diametro. La biopsia es informada como un tumor de células de
sertoli- leyding Los examenes preoperatorios muestran aumento de an-
drogenos, los cuales bajan significativamente posterior a extirpacion de
tumor ovarico. La resolucion de los signos y sintomas de hiperandroge-
nismo, pos a manejo quirurgico, se vigilar, para evaluar eventual uso
de antiandrdégenos. Comentario: El hiperandrogenismo secundario a
tumor ovarico requiere un alto indice de sospecha clinica para un opor-
tuno diagnostico y manejo que evite una severa virilizacion como la del
caso clinico presentado.

P69 - EFECTO DE LA RADIOTERAPIA EN LA ULTRAES-
TRUCTURA DE HIDROXIAPATITA DEL HUESO

N. Pavez!, D. Matamala', Y. Moreno’, M. Schorwer®, G. Lillo’, I. Quevedo'.
Seccion Endocrinologia, Departamento de Medicina Interna’, Labora-
torio de Estructura de Cristales, Departamento de Quimica’®, Servicio
Radioterapia Hospital Clinico Regional Concepcion®, Universidad de
Concepcion.

Introduccion: La radioterapia esta asociada con deteccion radiologi-
ca de osteoporosis, pero la fisiopatologia precisa involucrada en este
proceso no esta completamente dilucidada, no existiendo informacién
acerca del efecto sobre el componente mineral del hueso. El objetivo
de este estudio fue observar y cuantificar el efecto de la radioterapia
externa sobre la estructura de la hidroxiapatita en el hueso humano.
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Materiales y Método: Estudio experimental, en el cual una seccion de
un humero humano, extraida de un donante cadaver, fue sometido a una
dosis total de 70 Gray de radiacidn, en 35 sesiones, con un equipo de
telecobaltoterapia a lo largo de siete semanas. Para evaluar los cambios
en la estructura inorganica, se realiz6 semanalmente un difractograma
de rayos X sobre la muestra 6sea, los cuales se compararon con un pa-
tron de control de hidroxiapatita y entre si. Resultados: El analisis del
patron de difraccion de la muestra dsea tras las 35 sesiones de radiote-
rapia reveld que la estructura mineral de la hidroxiapatita fue consis-
tente con el patrén de control no mostrando cambios significativos, ni
variaciones a lo largo de las 7 semanas de estudio. Discusion: Nuestro
estudio muestra que la radioterapia comin no modifica la estructura de
la hidroxiapatita. Por lo tanto, el tiempo y la energia de radiacion en las
sesiones de radioterapia comuin, no son factores primarios a considerar
en la patogénesis de la osteoporosis secundaria a radiacion.

P70 - INFLUENCIA DE LA CONTAMINACION DEL AIRE EN
LA INCIDENCIA DE FRACTURA OSTEOPOROTICA DE CA-
DERA

N. Pavez, E. Cordonier, C. Arroyo, G. Lillo, D. Matamala, I. Quevedo.
Seccion Endocrinologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad
de Medicina, Universidad de Concepcion.

Introduccién: Estudios recientes realizados en Noruega mostraron una
asociacion entre la contaminacion atmosférica y la osteoporosis. De
acuerdo con nuestro conocimiento, no existen estudios similares en
poblacion Latinoamericana al respecto. El objetivo de nuestro estudio
es determinar si existe una asociacion entre la contaminacion atmosfé-
rica y la incidencia de fractura osteoporotica de cadera en la poblacion
chilena. Métodos: Las ciudades de Chile mas y menos contaminadas
fueron seleccionados por su concentracion media diaria de Material
Particulado 10 (PM10) y Material Particulado 2,5 (PM2,5). Nosotros
analizamos las altas hospitalarias 2005-2011 de fractura de cadera en
personas mayores de 50 afios en cada una de las ciudades selecciona-
das. La incidencia media anual de fractura de cadera se calculé utili-
zando las proyecciones de poblacion. El coeficiente de correlacion de
Pearson se utilizd para evaluar la correlacion entre la incidencia me-
dia anual de fracturas de cadera con la cantidad promedio de PM10 o
PM2,5 en cada ciudad. Resultados: Mediante la evaluacion de PM10,
el valor critico de R de Pearson fue de 0,622 (p <0,05). No se encontra-
ron resultados estadisticamente significativos. Mediante la evaluacion
de PM2,5, el valor critico de R de Pearson fue de 0,582 (p < 0,05). Se
obtiene un valor estadisticamente significativo en el grupo de hombres
entre 60 y 69 afios, y es inversamente significativa. Conclusiones: No
se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre la concen-
tracion media diaria de PM10 o PM2,5 y la incidencia media anual de
fractura de cadera en personas de 50 afios o mas. La contaminacion del
aire atmosférico no seria un elemento que participe en la fisiopatologia
de la fractura osteopordtica de cadera en la poblacion Chilena.

P71 - UN NUEVO SINDROME DE DISPLASIA MANDIBULAR,
SORDERA, ASPECTO PROGEROIDE, ASOCIADO A LIPODIS-
TROFIA, TESTICULOS NO DESCENDIDOS E HIPOGONADIS-
MO MASCULINO

F. Cordero.
Clinica Davila.

Paciente de sexo masculino, 29 afios con antecedentes de hipoplasia
mandibular, dislipidemia, hipoacusia sensorioneural (SN), progeria,

hipogonadismo y antecedente dudoso de esclerodermia Hipogonadis-
mo fue diagnosticado en la infancia y uso testosterona de los 14 a los
21 afos, actualmente sin tratamiento. Sin antecedentes familiares rele-
vantes. Al examen fisico 48 kg 1,8 m IMC 14,8. Se observa fenotipo
progeroide, lipodistrofia generalizada, hipoplasia mandibular Cardio-
pulmonar normal Micropene, escroto vacio. Examenes de laboratorio:
LH 30,82 mUI/ml, testosterona 12,9 ng/ml, TSH 2,06, T4L 1,1, crea-
tinina 0,5 Colest total 223, HDL 33, LDL 114, TG 377, PTGO 84-155
Densitometria 6sea Zscore en columna -0,2, cuello femoral derecho
-1,2 e izquierdo -0,5 TC abdomen con prostata pequeiia y esbozos de
probables testes atroficos en trayectos inguinales. Discusion: Las lipo-
distrofias son un grupo heterogéneo de trastornos de etiologia diversa
que afectan al tejido adiposo y se caracterizan por la desaparicion del
mismo en distintas partes del cuerpo. La lipodistrofia parcial familiar,
variedad madibuloacral (MAD) es un sindrome progeroide extrema-
damente raro autosémico recesivo asociado con mutaciones en el gen
laminina (LMNA) o genes de Zinc metaloproteinasa. Se caracteriza
por un retraso del crecimiento, anomalias craneofaciales (hipoplasia
mandibular, ojos prominentes y nariz picuda), esqueléticas (osteoli-
sis progresiva de las claviculas y de las falanges terminales), cutaneas
(atrofia en el dorso de manos y pies), voz aguda y rigidez articular. La
diabetes mellitus o la intolerancia a la glucosa pueden estar presentes
en los casos asociados a lipodistrofia, igual que hipertrigliceridemia. Se
presenta un paciente con hipoplasia mandibular, sordera y caracteris-
ticas progeroides asociado a lipodistrofia pero presenta caracteristicas
diferentes a la MAD, como sordera SN, ausencia de hipoplasia clavi-
cular, con testes no descendidos e hipogonadismo. Se ha reportado este
sindrome en 7 pacientes, llamado sindrome MDP. Se ha visto que la
mutacion S605 del en el sitio activo de la polimerasa POLDI1 seria res-
ponsable de este desorden. Se envid una muestra para estudio genético
a UK, esta pendiente el resultado. Conclusion: Pacientes con sindrome
MDP presentan caracteristicas similares a MAD pero otras que lo dife-
rencian, ademas de presentar mutaciones en genes diferentes. Aqui se
presenta el que podria ser el primer caso en Chile de sindrome MDP.

P72 - EPIDEMIOLOGIA DE LA FRACTURA DE CADERA EN
MAYORES DE 50 ANOS SEGUN LATITUD GEOGRAFICA EN
CHILE

N. Pavez, G. Lillo, D. Matamala, C. Arroyo, 1. Quevedo.
Departamento de Medicina Interna, Universidad de Concepcion.

Introduccion: La fractura de cadera constituye la principal complica-
cion de la osteoporosis. En su génesis intervienen multiples factores,
postulandose como posible factor la exposicion solar. El objetivo de
este estudio es reportar la incidencia de fractura de cadera a lo largo
del territorio chileno y establecer la existencia o no de relacién con
el nimero de horas de sol efectivas. Materiales y Métodos: Estudio
retrospectivo de incidencia. Se revisaron las bases de datos del Depar-
tamento de Estadistica e Informacion de salud del ministerio de salud,
obteniéndose los egresos hospitalarios de fractura de cadera (codigo
CIE-10 S72.0) de todos los pacientes mayores de 50 afios entre los afios
2008 y 2011, agrupandose por sexo, grupo etario y distribucion en el
territorio nacional segun mapa arbitrario que distribuye el territorio
nacional en zona norte, centro y sur en proporciones similares de terri-
torio. Del mismo modo se obtuvo el promedio de horas efectivas sol
por mes y region del afio 2010 desde las bases de datos de la direccion
meteoroldgica de Chile. Se realizé el analisis estadistico para deter-
minar correlacion entre la incidencia de fractura de cadera y horas de
exposicion solar efectiva. Resultados: El analisis de datos segtn el co-
eficiente de Pearson evidencio correlaciones negativas significativas,

S 39



Presentacion en modalidad “poster”

especialmente en el periodo 2011. No obstante, el analisis multivariado
de los datos recolectados no mostr6 una relacion estadisticamente sig-
nificativa que confirmara esta aproximacion respecto a los datos anali-
zados. Conclusiones: Nuestro estudio muestra que existe cierto grado
de relacion linear inversa entre los niveles de exposicion solar y la inci-
dencia de fractura de caderas en nuestro pais, aun cuando esta relacion
no pudo demostrarse significativa en el analisis multivariado. Podria
ser necesario el analisis por mas periodos de tiempo para lograr esta-
blecer una relacion significativa. El cambio de una correlacion positiva
en el afo 2008 a una negativa en el afio 2011 puede estar evidenciando
un mal registro de los datos de egresos hospitalarios en nuestro medio.

P73 - TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL HIPERPARATI-
ROIDISMO ASOCIADO A INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

D. Pulgar, A. Jara, G. Gonzdlez, H. Gonzdlez.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccién: La cirugia constituye un pilar importante en el trata-
miento del hiperparatiroidismo (HPT) asociado a insuficiencia renal
cronica (IRC). Objetivo: Evaluar la presentacion clinica y resultados
del tratamiento quirurgico de los pacientes con HPT asociado a IRC
operados en nuestra institucion. Resultados: Setenta y un casos con
HPT asociado a IRC, fueron tratados quirGrgicamente entre enero de
2004 y enero de 2013; Cincuenta y ocho correspondieron a HPT se-
cundario y 13 a HPT terciario. En 55 casos (77,4%) la indicacion de
cirugia correspondio a la presencia de complicaciones derivadas del
exceso de hormona paratiroidea (PTH) y en 16 pacientes (22,6%) a
refractariedad a tratamiento médico. Se realiz6 paratiroidectomia total
mas autoinjerto antebraquial en 54 (93,1%) casos con HPT secundario
y en todos los pacientes HPT terciario, con mediciéon de PTH intrao-
peratoria (PTHi). Se obtuvo una disminucién de PTHi > 75% en 51
pacientes (88%) con HPT secundario y en 9 pacientes (69,2%) con
HPT terciario respectivamente. Se logrd curacion de la enfermedad en
52 (89,7%) y en 11 (84,6%) en los pacientes con HPT secundario y
terciario respectivamente. La mediana de seguimiento fue de 41 meses.
Cinco (9,6%) pacientes con HPT secundario y dos pacientes (18,1%)
con HPT terciario presentaron recurrencia. Conclusiones: En pacien-
tes con HPT asociado a IRC la principal indicacion de cirugia es la pre-
sencia de complicaciones derivadas del exceso de PTH. Una caida de
PTHi > 75% del valor basal, predice curacion en el 98% y en el 100%
de los casos de HPT secundario y terciario respectivamente. La cirugia
es un tratamiento seguro y eficaz en ambos grupos.

P74 - ASOCIACION ENTRE NIVELES DE VITAMINA D Y SiN-
DROME CORONARIO AGUDO

S. Rivera, M. Coron, G. Cavada, S. Oviedo, C. Vega, R. Larrea.
Clinica Davila.

Variadas publicaciones han sugerido una relacion entre bajos niveles
de vitamina D e incremento de la morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular. Existe consenso en utilizar la medicion del 25(OH) D en suero
como indice del deposito corporal total de vitamina D, dado que este
es su metabolito mas abundante y tiene una vida media prolongada. El
presente estudio es el informe final de un trabajo preliminar presentado
en el congreso de la Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolismo
2014. Objetivo: Medir los niveles de 25(OH) D en pacientes que in-
gresan a la Unidad Coronaria con Sindrome Coronario Agudo (SCA)
confirmado con coronariografia y compararlos con controles ambula-
torios. Los criterios de exclusion fueron: insuficiencia renal cronica,
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sindrome de malabsorcion, hiperparatiroidismo, elevacion de las fos-
fatasas alcalinas e ingesta de farmacos (bifosfonatos, suplementos de
calcio, vitamina D, corticoides, antimicoticos, antiretrovirales). Meto-
dologia: Este es un estudio prospectivo de una poblacion de pacientes
que ingresa con diagnostico de sindrome coronario agudo. Los contro-
les fueron sujetos sanos sin ingesta de medicamentos que acudieron a
la toma de muestra del laboratorio de la clinica. Se seleccionaron 33
pacientes de la unidad coronaria que reunian los criterios de inclusién
y se tomd muestra de vitamina D a 27 pacientes sanos que acudieron al
laboratorio. Andlisis estadistico: Las variables continuas fueron des-
critas mediante promedio y desviacion estandar y comparadas median-
te el test t-Student. Las variables categodricas fueron descritas por fre-
cuencias y porcentajes y comparadas mediante el test de independencia
exacto de Fisher. Mediante un analisis de regresion logistica binaria
cuya respuesta sea presencia de sindrome coronario agudo, se estimo
la capacidad diagnostica del nivel de vitamina D para el sindrome. Se
determiné el punto de corte para la vitamina D que ofrece la mejor
discriminacion y se determinaron los valores de sensibilidad, especi-
ficidad y valores predictivos. Los datos fueron procesados en STATA
version 12.0. Resultados: Se obtuvo informacion de 60 sujetos, 33
(55%) de los cuales presentaron sindrome coronario agudo. Cincuenta
y siete sujetos fueron de sexo masculino y 3 de sexo femenino. La edad
promedio de los participantes fue de 61,4+-10,7 afios. No se encon-
tro diferencias significativas entre la condicion de enfermo con sexo
(p = 0,552), ni edad (p = 0,12) El nivel de vitamina D en los casos
fue de 16,79+-7,7, mientras que en los controles fue de 29,00+-8,95,
con diferencias significativa (p = 0,0001). Al analizar la capacidad de
discriminacion de la vitamina D entre SCA y controles se encontr6 un
area bajo la curva ROC de 83,9%. Para un punto de corte de 21 para la
vitamina D, se encontré una sensibilidad del 71,88%, una especificidad
de 78,57%, un valor predictivo positivo de 44,4% y un valor predictivo
negativo del 90%. Los sujetos correctamente clasificados fueron 100%.
Conclusion: Pacientes con sindrome coronario agudo tienen niveles
significativamente mas bajos de vitamina D respecto a controles sanos.

P75 - CASOS CLINICOS: HIPERPARATIROIDISMO DE MA-
NEJO Y PRESENTACION INUSUAL

J. Abarza, V. Suazo, M. Barria, P. Fernandez, RE. Diaz, J. Véliz, C.
Utreras, N. Wohllk.
Hospital del Salvador.

Introduccién: Menos del 1,5% de las pancreatitis agudas ocurre en
pacientes con hiperparatiroidismo y disminuir calcemia es perentorio
en estos pacientes, aunque utilidad no ha sido demostrada. Es muy util
la localizacion pre-quirurgica de paratiroides para una cirugia minima
invasiva o localizacion de paratiroides ectopica, pero en el 12 a 25%
el 99 m Tc- sestamibi SPECT-CT puede ser negativo. Caso 1: Mujer,
59 afios, hipertensa y diabética tipo 2. Ingresa a Unidad de Paciente
critico por cuadro de Pancreatitis aguda Balthazar D con falla multior-
ganica. En estudio etiologico se descarta patologia biliar, triglicéridos
254 mg/dl, Ca 18 mg/dL, P 1,9 mg/dL, PTH 2.200 pg/mL, creatinina
normal y TAC de térax que muestra masa paratraqueal derecha de 6
cm. Dificil manejo de hipercalcemia, por lo que requirié hidratacion,
pamidronato 90 mg IV en 3 ocasiones, hemodialisis y cinacalcet en
dosis de hasta 120 mg por dia. Al mes de hospitalizacion se traslada a
otro centro para resolucion quirargica donde se realiza cintigrama 99m
Tc- sestamibi SPECT-CT que muestra tejido paratiroideo hiperfuncio-
nante paratraqueal derecho; el mismo dia, se reseca tejido paratiroideo
mas lobectomia tiroidea derecha; PTH desciende a 16 pg/ml a las 48
h; biopsia compatible con adenoma paratiroideo. Caso 2: Mujer, 82
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afios, hipertensa. Por cuadro de 4 meses de dolor lumbar, constipacion
y decaimiento, se solicita examenes donde destaca creatininemia 2,07
mg/dL, Calcio 19,2 mg/dL, albumina 4,0 mg/dL. Se hospitaliza para
estudio y manejo hipercalcemia severa. Se inicia volemizacion y pami-
dronato. En estudio destaca electroforesis de proteina sin “peak” mo-
noclonal, Proteina de Bence Jones en orina negativo, mielograma 2-3%
células plasmaticas, endoscopia digestiva alta gastropatia antral, TAC
de torax, abdomen y pelvis sin hallazgos, PTH 2.837 pg/ml. Se solicita
cintigrama 99m Tc- sestamibi SPECT-CT que no muestra hiperfuncion
paratiroidea a los 60 minutos, se repite examen con imagenes a los 10
minutos que muestra tejido paratiroideo hiperfuncionante en mediasti-
no anterior. Por toracotomia abierta se reseca tumor quistico de 3 x 5
cm, PTH a las 48 h desciende a 140 pg/ml, biopsia: adenoma paratiroi-
deo, evoluciona favorablemente. Conclusion: Algunos pacientes con
hiperparatiroidismo primario tienen presentaciones infrecuentes que
requieren un manejo y estudio mas complejo que lo habitual. El uso
de imagenes tempranas puede ayudar en la localizacion del adenoma.

P76 - ENFERMEDAD OSEA AVANZADA (OSTEITIS FIBROSA
QUISTICA) EN UN CASO DE HIPERPARATIROIDISMO PRI-
MARIO NORMOCALCEMICO

Drs. P. Cortés, H. Tapia, P. Erskine.
Servicios de Medicina Interna, Cirugia y Traumatologia Hospital Re-
gional de Arica Dr. Juan Noé C.

Introduccion: El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la principal
causa de hipercalcemia en la poblacion sana, siendo asintomatico en
75% de los casos. La Osteitis Fibrosa Quistica es infrecuente y se ca-
racteriza por la presencia de tumores pardos (TP), lesiones oseas benig-
nas producidas por un remodelado 6seo acelerado secundario a niveles
elevados de PTH, y cuando son multiples se asocian habitualmente a
carcinoma paratiroideo con hipercalcemia grave. Descripcion: Mujer
de 42 aifios que en el 2011 inicia dolores 6seos difusos. En febrero de
2012 se le diagnostica litiasis renal derecha. En junio de 2013 con-
sulta por acentuacion de los dolores con interferencia en la marcha
y se realiza cintigrama 6seo que muestra zonas de captacion anormal
en multiples sitios. En TAC de pierna izquierda aparecen 3 lesiones
liticas en la tibia, presentes también en radiografias de pelvis, rodilla
derecha, pierna y humero izquierdos. Por sospecha de metéstasis dseas
se realiza busqueda de tumor primario, siendo negativa. Se biopsia una
de las lesiones tibiales y se informa tumor de células gigantes con in-
munohistoquimica compatible con TP. Exdmenes: PTH:1170 pg/ml;
Ca:10,2 mg/dl; P:2,0 mg/dl; Fosfatasas Alcalinas: 773 UI/L; Calciuria:
193 mg/24 h; Densitometria 6sea con t score de -4,6 en L2-L4, -5,4
en cadera derecha y -3,8 en cadera izquierda; Ecografia cervical con
imagen nodular de 2,6 cm sugerente de crecimiento de paratiroides
izquierda; Cintigrama con Tc99m-MIBI y SPECT con imagen hiper-
funcionante en paratiroides inferior izquierda y mayor fijacién en va-
rios huesos, sugerente de TP. Al examen fisico se palpa tumor en zona
malar, tibia y humero izquierdos. Se realiza paratiroidectomia inferior
izquierda y exploracioén de las otras 3 glandulas que impresionaron
normales, presentando Ca de 6,6 mg/dl en el postoperatorio. La biopsia
informa Adenoma paratiroideo izquierdo. En el dia 21 postoperatorio
tiene PTH: 145 pg/ml; Ca: 7,0 mg/dl; P: 3,2 mg/dl. Los valores de
PTH y Ca se han ido estabilizando y al sexto mes postoperatorio son
de 116 pg/ml y 8,0 mg/dl respectivamente. Los dolores 6seos son casi
inexistentes y no se palpan tumores 6seos. Discusién: Presentamos
este caso por el avanzado compromiso 6seo encontrado en un HPTP
normocalcémico con un valor de PTH muy elevado, debido a un adeno-

ma paratiroideo, considerando que lo reportado en la literatura es que
esto generalmente se observa en casos de carcinoma paratiroideo con
hipercalcemia grave.

P77 - FRACTURA ATIPICA DE FEMUR ASOCIADA A USO DE
MULTIPLES ANTIRESORTIVOS

A. Zapata Pizarro, C. Campusano Montario.
Departamento de Endocrinologia. Escuela de Medicina. Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.

Introduccién: Dentro de los efectos adversos del uso de antiresorti-
vos se encuentran las fracturas atipicas de fémur, que son muy poco
frecuentes. Se presenta un caso de fractura atipica, que recibid trata-
miento con bisfosfonatos, denusomab y ranelato de estroncio previo
al evento. Caso clinico: Mujer de 81 aflos, con antecedentes de bocio
multinodular toxico tratado con radioyodo 29 mCi el afio 2012 (con eu-
tiroidismo posterior); hiperparatiroidismo primario con hipercalcemia
leve en estudio, sin antecedentes de litiasis; osteoporosis de columna
lumbar y ambas caderas, sin antecedente de fracturas, tratada con zo-
lendronato anual por 5 afios, y luego con denosumab y ranelato de es-
troncio concomitantes por 1 aflo, con ultima densitometria de doble fo-
ton radiologico (LUNAR ELECTRIC ) de abril de 2013 con densidad
mineral 6sea L2-L3 0,954 g/cm? T -2,1, cuello femoral derecho 0,663
g/cm? T -2,7, cuello femoral izquierdo 0,677 g/cm? T-2,6. Paciente ini-
cia control en nuestro centro en noviembre de 2013 con Ca™ 10,8 mg/
dl; P 2,3 mg/dl; albumina 4,2 g/Lt; fosfatasas alcalinas 40 U/Lt; PTH
95 pg/ml; 250H vitamina D 29,8 ng/ml; Ca** urinario (24 h) 159 mg;
creatinina urinaria (24 h) 0,42 g (10 mg/Kg/dia); Na* urinario (24 h) 84
mEq/Lt. Con estudio de localizacion MIBI Spect que muestra parati-
roides hiperfuncionante inferior derecha (diciembre de 2013). Paciente
se pierde de controles médicos. En junio de 2014, estando previamente
estable, en posicion sentada al intentar levantarse, sin mediar trauma,
sufre dolor intenso en muslo izquierdo, con impotencia funcional, por
lo que consulta a urgencias, en donde constatan fractura de fémur iz-
quierdo, subtrocantérica, transversa, no conminuta, con examenes de
ingreso Ca™ 9,7 mg/dl; P 2,5 mg/dl; albumina 4,6 g/Lt; fosfatasas al-
calinas 56 U/Lt, creatinina 0,84 mg/dl. Se realiza reduccion y osteo-
sintesis de fractura de fémur. Previo al alta se mide niveles de CTx de
0,231 ng/dl (VN hasta 0,854 en > 80 afios). Conclusidon: Se presenta
paciente expuesta a tratamientos antiresortivos de distintos tipos, por
periodo mayor de 5 afios, con sobreposicion de estos en el Gltimo afio,
que podrian haber favorecido la aparicion de la fractura subtrocantéri-
ca femoral en esta paciente, sin mediar trauma. Las fracturas atipicas
son eventos adversos poco frecuentes de estos farmacos, sin embargo,
se debe tener especial precaucion en el uso de antiresortivos por largos
periodos de tiempo que podrian aumentar el riesgo de estas fracturas.

P78 - LEONTIASIS PRESENTACION DE DOS CASOS CLIiNI-
COS

A. Villagran', F. Donoso?, C. Pereira’, F. Vasquez', P. Herndndez', A.
Ladrén de Guevara!, E. Diaz!, B. Jiménez!, N. Crisosto!, F. Vasquez',
M. Dominguez!, G. Pérez'.

'Unidad de Endocrinologia, Servicio de Medicina, Hospital San Juan
de Dios, *Unidad de Cirugia maxilofacial, Hospital San Juan de Dios.

La osteitis fibrosa secundaria al hiperparatiroidismo de larga data
puede expresarse en la region craneo facial como engrosamiento de
la boveda craneal y de los huesos faciales simulando una apariencia
leonina, condicioén que se ha denominado Leontiasis. Se presentan dos
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pacientes con esta complicacion. Caso 1: Mujer de 46 afios. IRC en
hemodialisis hace 8 anos. El 2011 se detecta PTH 2.500 pg/ml, Calcio
de 8 mg/dl y Fosforo de 5,4 mg/dl. Eco cervical evidencié dos no-
dulos hipoecogénicos paratiroideos bilaterales. A derecha de 1 cm y
a izquierda de 1,3 cm. Planteada cirugia paciente abandona controles
hasta el 2013, pesquisandose cambios faciales y nddulo cervical blando
de 1 cm. PTH de 3.825 pg/ml. Cintigrama evidencié Hiperplasia pa-
ratiroidea y un nddulo tiroideo superior derecho hipercaptante y TSH
normal. TAC de Macizo Facial muestra extenso compromiso dseo que
afecta a la base del craneo y huesos faciales con un patron de osteolisis
y osteoesclerosis, semejando un aspecto atigrado. En agosto de 2013 se
realizo tiroidectomia total mas Paratiroidectomia (3'2). Biopsia: Bocio
coloideo con tiroiditis linfocitaria. Paratiroides hiperplasicas. A los 4
meses post cirugia se detecta calcio, fosforo normal y PTH de 1.907
pg/ml. Cintigrama paratiroides: Posible adenoma o hiperplasia parati-
roidea izquierda. Se completa paratiroidectomia con implante en es-
ternocleidomastoideo. Evoluciona con sindrome de hueso hambriento
severo. Caso 2: Hombre de 31 afios. IRC de etiologia no precisada en
HD desde los 9 afios. Trasplantado en 1995 evolucionando con fracaso
a los 10 afios. En mayo de 2013 al examen fisico destaca aumento
de volumen maxilar bilateral con calcemia y fosfemia normal y PTH
de 3.301 pg/ml. Ecografia evidencia un adenoma paratiroideo izquier-
do de 1,2 cm. El cintigrama paratiroideo revela un area redondeada
de 1,5 cm en regién paramediana izquierda. El cintigrama 6seo mostrd
hiperfijacion del trazador en region craneofacial y el TAC de maci-
zo facial hipertrofia de huesos craneales. Se realiza paratiroidectomia
subtotal (3%4) evolucionando con un sindrome de hueso hambriento
transitorio. Discusion: La leontiasis es una complicacion severa del
hiperparatirodismo crénico con alteraciones estéticas y funcionales
importantes que pueden resolverse tras correccion precoz del hiper-
paratiroidismo.

P79 - RAQUITISMO HIPOFOSFEMICO LIGADO AL CROMO-
SOMA X

G. Ortiz Soto, M. Varas Leiva, K. Cuevas Allar.
Hospital San Juan de Dios.

Introduccioén: El raquitismo hipofosfémico ligado al cromosoma X
es la forma mas comtn de los raquitismos hipofosfatémicos heredi-
tarios, también llamados raquitismos resistentes a la vitamina D. Es
una afeccion de herencia dominante ligada al cromosoma X, siendo la
hipofosfatemia el caracter mas discriminativo. Se debe a una falta de
reabsorcion del fosfato en el tubulo proximal, y a una alteracion en la
conversion de 25(OH)D3 a 1,25(0H)2D3. Caso clinico: Paciente de 2
afios, sexo masculino, con antecedentes de RNT AEG, hijo de madre
con raquitismo hipofosfémico. Por antecedentes maternos y talla baja
asimétrica, con signos clinicos de raquitismo, se realiza estudio, del
que destaca radiografia de huesos largos con ensanchamiento en copa
de las metafisis cubito radial de los fémures distales y de las tibias tanto
proximales como distales, acompafiados de desmineralizacion 6sea con
pérdida de trabeculacion odsea fina transversa y disminucion de la osi-
ficacion periostal. Radiografia de torax con rosario costal. Fosfatasas
alcalinas 676 Ul/l, 25(OH)D3 en 23,9 mg/dl, fésforo plasmatico 2 mg/
dl, fosforo urinario 115,8, Reabsorcion tubular de fosfato (RTF) 70%.
Se inicid tratamiento con fosforo y calcitriol. Comentario: El raquitis-
mo hipofosfémico ligado al cromosoma X, aunque es poco frecuente,
es la causa predominante de raquitismo en paises desarrollados y debe
ser buscada activamente cuando existen antecedentes familiares de ra-
quitismo asociado a hipofosfemia. Su oportuno diagnostico y manejo,
mejora el prondstico y la calidad de vida del paciente.
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P80 - ANALISIS DE INDICE FRAX® EN PACIENTES CON
FRACTURA OSTEOPOROTICA DE CADERA VERSUS UNA
POBLACION CONTROL

P. Cartes, 1. Quevedo.
Hospital Naval de Talcahuano Almirante Adriazola, Departamento de
Medicina Interna, Seccion Endocrinologia, Universidad de Concepcion.

Introduccion: El indice de FRAX es un algoritmo creado por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, que valorando factores de riesgo, cal-
cula el riesgo absoluto de sufrir una fractura osteoporodtica y de cadera
en los proximos 10 afios. Existe un FRAX® validado para cada pais,
teniendo Chile uno asignado a contar del afio 2011. Objetivo: Deter-
minar si existen diferencias entre el indice de FRAX® de los pacientes
que ingresan por fractura osteoporoética de cadera versus una poblacion
control con las mismas caracteristicas biodemograficas. Métodos: Se
seleccionaron de forma aleatoria 40 pacientes mayores de 50 afos, 12
de sexo masculino y 28 de sexo femenino, que presentaron fractura os-
teopordtica de cadera y que fueron ingresados a Hospital Naval de Tal-
cahuano y 40 pacientes mayores de 50 afios atendidos en policlinico de
enfermedades cronicas, 18 de sexo masculino y 22 de sexo femenino.
Todos estos atendidos durante enero de 2009 hasta diciembre de 2013.
Se realizé el calculo de Indice FRAX® para cada uno de los grupos y
posteriormente se compararon los resultados. Resultados: En el grupo
de pacientes con fractura osteopordtica de cadera el 70% correspondid
a sexo femenino y 30% de sexo masculino y en el grupo de pacientes
con enfermedades croénicas el 55% correspondi6 a sexo femenino y el
45% sexo masculino. La edad promedio del grupo de pacientes con
fractura osteoporoética de cadera fue de 81 afios versus 80 afos en el
grupo de pacientes con enfermedades cronicas. Se determind que el
valor promedio de FRAX® estandarizado para Chile en los pacientes
con fractura de cadera demostrada fue de 4,1% (rango 0,1-9,0) y para
los pacientes de grupo control fue de 3,89% (rango 0,1-9,0) con valor
P de 0,4382. Conclusion: El indice de FRAX® validado para Chile no
mostré una diferencia significativa entre los pacientes ingresados por
fractura osteoporotica frente a la poblacion control de similares carac-
teristicas biodemograficas.

P81 - DESARROLLO NEUROLOGICO Y COGNITIVO EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO CONGE-
NITO

A. Barrera, L. Araya, A. Yizmeyian, C. Sepulveda, V. Gallardo, S. Vi-
llanueva, A. Rocha R, F. Ugarte.
Hospital Exequiel Gonzdlez Cortés, Santiago, Chile.

El hipotiroidismo congénito es la principal causa prevenible de retraso
mental y dafio neuroldgico, a través del tamizaje neonatal y tratamiento
precoz. El Programa Nacional de Hipotiroidismo, se inici6 en Chile el
afio 1992. La incidencia nacional se ha determinado en 1:3163 recién
nacidos vivos. El programa contempla evaluacién neuroldgica y sico-
métrica 4 veces en el primer aflo de vida y luego anual. Objetivo: Eva-
luar el desarrollo neurolégico y cognitivo actual de una cohorte de
41 pacientes nacidos entre 1997 y 2013 que se encuentran en control
y tratamiento en la Unidad de Endocrinologia en un hospital publico
de Santiago, con diagnodstico de Hipotiroidismo Congénito, detectados
por tamizaje neonatal. Sujetos y Método: 41 pacientes, 24 nifias y
17 varones, edad actual entre 1,1 y 16 afios. TSH del tamizaje entre
12,5 y 623 uUI/ml. En 26 se realiz6 ecografia y/o cintigrafia al nacer:
9 tenian ectopia, 6 agenesias, 5 bocio difuso, 2 hipoplasia tiroidea, 3
escasa captacion y 1 sin captacion del isotopo. El inicio de tratamiento
fue en promedio a los 16,8 dias (21 pacientes antes de los 15 dias, 15
entre 16 y 29 dias, 4 al mes y uno al 1,5 meses de vida). La evaluacion
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del desarrollo neurolégico y cognitivo se hizo por WISC III, 4 veces
el primer afio y luego anual. Resultados: Cinco pacientes fueron ex-
cluidos del analisis: 3 por Sindrome de Down y 2 pacientes con cro-
mosomopatias y RM leves. De los 36 pacientes restantes, 24 tienen CI
normal, 2 CI normal lento, 1 CI limitrofe (paciente con baja adherencia
al tratamiento y control). Cuatro pacientes tienen déficit atencional e
hiperactividad y 5 pacientes con retraso del lenguaje expresivo. Con-
clusiéon: Los pacientes portadores de hipotiroidismo congénito presen-
tan un desarrollo neurolégico normal o patologia neuroldgica menor,
a excepcion de aquellos con patologia genética asociada. El tamizaje
neonatal ha sido efectivo en prevenir el deterioro intelectual en 97%
de nuestros pacientes.

P82 - IMPACTO DEL PROGRAMA DE TRATAMIENTO CON
HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) EN NINOS CON ENFER-
MEDAD RENAL CRONICA TERMINAL (ERCT)

V. Gallardo, S. Villanueva, A. Yizmeyian, C. Sepulveda, A. Barrera, A.
Rocha, F. Ugarte.
Hospital Exequiel Gonzdlez Cortés.

Introduccién: Los pacientes ERCT tienen severo compromiso de
crecimiento de etiologia multifactorial. Desde el afio 2011 existe una
extension de patologia GES para estos pacientes que incluye el uso
de GH. Objetivos: Evaluar el impacto del programa de uso de GH en
pacientes ERCT en cuanto a cambios en la velocidad de crecimiento
(VC) y puntaje Z de talla y efectos adversos. Pacientes y Método: Se
estudiaron 8 pacientes desde diciembre de 2011 a la fecha, a los que
se les indico tratamiento con GH. Los criterios de inclusion fueron:
ERCT en etapa III, IV, V (con tto médico (TM), hemodialisis (HD) o
peritoneodialisis (PD) o trasplantado renal (TX) de mas de 1 afio de
evolucion sin episodios de rechazo agudo ni crénico, que tengan talla
baja < -2DS y/o mala VC < p5, funcion tiroidea normal y compensado
del punto de vista renal (PTH < 500, HCO3 > 22, Hcto > 30%, Fosforo
< 1,5 veces limite N). Se inici6 GH 50 ug/kg/d y los pacientes fueron
controlados cada 3 meses, evaluando talla, VC, estadio puberal, IGF-1,
funcién renal, PTH y glicemia, y EO anual, ajustando dosis segiin VC
y niveles de GH. Resultados: Se analizaron 8 pacientes en tratamien-
to con GH por > 12 meses, 4 mujeres y 4 hombres. 5 TX, 1 HD y 2
TM. El seguimiento promedio fue de 18 + 7,2 meses (12-30). La edad
promedio de inicio de GH fue 8,2 + 3,5 afos (2,5-13,6), 7 pre puberes,
con una talla inicial: -2,64 + 0,68 DS y una VC de 3,5 + 0,5 cm/afio.
El delta de edad 6sea inicial fue de -16 £ 8,5 meses (4-30). En la Tabla
n° 1 se describen los promedios Z-DS de tallay VC alos 0, 6,12 y 24
meses de tratamiento con GH, destacando una ganancia de 0,7 DS de
talla a los 12 meses (en los 8 pacientes, p = 0,0004)) y 1,16 DS a los
24 meses (en 3 pacientes, p = 0,01). En cuanto a los efectos adversos
2/8 presentaron hiperglicemia aislada (100 y 106 mg/dl) con HbAlc
normal, no hubo ningtn episodio de hipertensién edocraneana benigna
ni epifisiolisis de cadera asi como tampoco ninglin rechazo agudo en
los TX. 1 paciente HD debio suspender GH por alza de PTH (a los 24
meses) y en otro TM por inasistencia a controles (a los 12 meses) y 1
de los TM debid iniciar PD (a los 12 meses). Conclusion: El programa
de uso de GH en pacientes ERCT, ha tenido un positivo impacto en
mejorar la tallay VC (durante 1y 2° afio de tratamiento), sin mayores
efectos adversos. Continuar con este programa sera fundamental para
mantener este beneficio.

Talla (Z-DS)

-2,64+0,8
3,5+£0,5

-2,2+0,7
9,2+2,2

-1,9+0,6
94 +2

-1,78 £ 0,7

VC (cm/ano) 9,2+1,4

P83 - DENSIDAD MINERAL OSEA Y COMPOSICION CORPO-
RAL A LOS 2 ANOS EN NINOS NACIDOS DE MUY BAJO PESO
DE NACIMIENTO

MI. Herndndez'?, ML. Reyes’, K. Rossel’, M. Garcia®, A. Avila!, G.
Iiiiguez!, V. Mericq".

Instituto de Investigaciones Materno Infantil, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile', Departamento de Pediatria, Facultad de Medi-
cina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile’, Unidad de Neonatolo-
gia, Hospital Clinico San Borja Arriaran®, Departamento de Pediatria,
Clinica Las Condes®.

En nifios nacidos a término pequefos para la edad gestacional (PEG) el
crecimiento compensatorio temprano o CUG (< 1 afio) se asocia a una
alteracion de la composicion corporal y a un perfil metabdlico adverso.
En nifios nacidos prematuros diferencias analizadas por peso de naci-
miento (SDS) y CUG no han sido descritas en forma consistente. Dise-
fio experimental: Prospectivo. Sujetos y Métodos: En lactantes naci-
dos prematuros de MBP reclutados en forma longitudinal se determind
composicion corporal por DEXA (Dual X ray absorptiometry (DXA;
Lunar DPX-L, Madison, WI; software 1.3), en modo rapido a la edad
corregida de 2 afios, en el Departamento de Radiologia de la Facultad
de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile. Se evalu6 den-
sidad mineral 6sea (DMO), contenido mineral 6seo (CMO), masa grasa
total, masa grasa de tronco y y masa magra total. Resultados: Treinta
y nueve lactantes sanos seguidos prospectivamente (16PEG, 10M; 23
AEG, 14 M) se incluyeron en el analisis. Al nacimiento, su edad gesta-
cional (promedio y desviacion estandar) fue 29,6 + 2,2 semanas, peso
de nacimiento 1.132 + 264 g y a la evaluacion actual: edad 2,4 + 0,14
afios, peso -0,55 + 1,2 SDS (PEG -0,66 = 1,36; AEG -0,47 £ 1,17, ns),
estatura (PEG -0,23 £+ 1,0; AEG -0,10 £ 0,25, ns). Los resultados de
composicion corporal se presentan como SDS. La estadistica se aplico
a datos crudos y luego ajustados por estatura. Los puntajes Z utilizados
son de una poblacion de 30 (15 M) lactantes de 2 afos nacidos a térmi-
no cuyos scores fueron utilizados para construir los datos normativos
Chilenos. Las comparaciones fueron realizadas entre cada grupo (PEG
y AEG) usando t student o prueba de Mann Whitney segun distribucion
de datos. Para todos los analisis estadisticos se utilizo STATA 10.0
para Windows. No hubo diferencias significativas en DMO, CMO,
Masa grasa total o de tronco, ni masa magra. La masa grasa de extremi-
dades fue significativamente menor en PEG: 1,9 + 2,8 en AEG vs -0,23
+ 2,7 en PEG p = 0,03. Conclusiones: A los 2 afios de edad corregida
no se observa diferencias en DMO ni CMO entre aquellos nacidos pre-
maturos extremos y nifios de término. Sin embargo, el grupo prematuro
MBP posee mas masa grasa y menos masa magra. Ademas dentro del
grupo prematuro MBP los nacidos AEG tienen mayor masa grasa en
extremidades y tronco que los nacidos PEG. Esta ultima diferencia se
pierde al ajustar los resultados por estatura (SDS). El seguimiento de
estos pacientes permitira determinar si estas diferencias desaparecen o
se amplifican a mayor edad.

P84-INCORPORACION DE HORMONA DE CRECIMIENTO
EN EL AUGE PARA NINOS CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICATERMINAL.RESULTADOSAUNANODETRATA-
MIENTO

P. Lacourt, C. Pinochet, A. Garcia, ML. Alcazar, C. Godoy, J. Basau-
re, H. Rumié.
Endocrinologia Infantil Hospital Sotero del Rio.

Introduccion: La Insuficiencia Renal Cronica (IRC) en pediatria pro-
duce mal incremento pondoestatural por etiologias multifactoriales.
Desde el afio 1993 esta aprobado en EEUU el uso de Hormona de Cre-

S 43



Presentacion en modalidad “poster”

cimiento (GH) en IRC, a partir etapa II, para mejorar la velocidad de
crecimiento. En Chile a contar de 2010 se incorporé la GH dentro de la
canasta AUGE para IRC de niflos menores de 15 afios en etapa termi-
nal. A la fecha se ha comenzado tratamiento en 13 nifios con IRC del
policlinico de endocrinologia de nuestro hospital. Objetivo: Evaluar
mejoria en Desviacion Standard (SD) a un aflo de tratamiento de GH en
policlinico de Endocrinologia del CASR. Material y Método: Se revi-
saron las fichas de seguimiento de 13 pacientes con IRC en tratamiento
con GH entre 1 a 16 afios. Resultados: Dentro de la muestra de los
pacientes se obtuvo que 8 resultaron varones; en etapa IV a V de IRC.
Al iniciar el tratamiento los pacientes tuvieron una mediana de edad
de 52 meses, equivalente 4,3 afios (rango entre 14 a 193 meses). De
estos pacientes, 3 pacientes se encontraban en tratamiento conservador
(fuera de dialisis), 4 en peritoneodialisis y 2 en hemodialisis. Siete pa-
cientes tenian enfermedad renal desde el periodo neonatal y 9 pacientes
cumplieron 1 afio de tratamiento. Cuatro pacientes no completaron el
afio con GH; uno por rechazo de los padres, otro por dificil manejo de
IRC y raquitismo, el tercero por enfermedad dseo metabodlica severa y
el altimo por trasplante a los 3 meses de tratamiento. En cuanto a la
talla, estos pacientes presentaron una mediana de talla inicial de -2,8
DS (rango de -4,17 a -1,53 DS). A un afo de tratamiento con GH de
0,04-0,05 mg/k/d se observo un aumento de la talla obteniéndose una
delta de crecimiento de + 1,05 DS (rango entre 0,27 a 1,98 DS), con
un p < 0,008. La mediana de talla del grupo al final del tratamiento con
GH fue de -1,74 DS (rango de -3,0 a -0,42 DS). Discusién: Hay una
franca mejoria de talla en todos los pacientes evaluados. La diferencia
de DS fue mayor en los nifios mas pequeflos y en tratamiento con-
servador. La peor respuesta fue en la adolescencia y en hemodialisis.
Conclusion: Este trabajo reafirma lo descrito en multiples publicacio-
nes: la GH sirve para mejorar la talla en IRC terminal. Siendo mejor
el inicio en edad temprana y en tratamiento menos agresivos. No se
pudo evaluar etapa de IRC en que es mejor iniciar GH ya que AUGE
no considera inicios precoces.

P85 - CARACTERIZACION CLINICA Y MOLECULAR DE
PACIENTES CHILENOS CON DISCONDROTEOSIS DE LERI-
WEILL

F. Rodriguez!, N. Unanue', I. Herndndez!, V. Mericq!, J. Basaure?®, A.
Rocha®, C. Sepulveda®, F. Cassorla’.

'Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI)-Universidad de
Chile; *Departamento de Pediatria-Hospital Padre Hurtado Santia-
go; 3Unidad de Endocrinologia Hospital Exequiel Gonzdlez Cortés,
Santiago.

Introduccion: La Discondrosteosis de Léri-Weill (DLW) es una dis-
plasia mesomélica caracterizada por talla baja y deformacion de la
muiieca (Deformacion de Madelung). Su causa genética son delecio-
nes parciales, totales o mutaciones puntuales del gen SHOX, ubicado
en la region pseudoautosomica 1 (PAR1) de los brazos cortos de los
gonosomas. El manejo con hormona de crecimiento (GH) ha resul-
tado efectivo para mejorar la talla de pacientes con diagnostico de
DLW confirmado molecularmente. El inicio precoz del tratamiento es
un factor importante en su efectividad, por lo tanto, la confirmacion
temprana del diagnoéstico clinico es fundamental para tomar la deci-
sion de afrontar el tratamiento con GH y optimizar la talla. Objetivo:
Realizar analisis molecular de PARI1 y los exones del gen SHOX en
un grupo de pacientes chilenos con signos de DLW para confirmar el
diagnostico clinico. Metodologia: Doce pacientes con signos clinicos
de DLW fueron reclutados en el Instituto de Investigaciones Materno
Infantil. Las alteraciones de PAR1 fueron rastreadas mediante el en-
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sayo Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA). Por
su parte, las mutaciones puntuales en los exones de SHOX se buscaron
mediante High Resolution Melting (HRM). Los exones con curva de
melting andmalas, con respecto a controles normales, fueron secuen-
ciados. Finalmente, las mutaciones identificadas fueron evaluadas en
familiares y controles sanos a través de ensayo de restriccion. Resul-
tados: Cinco deleciones de PAR1 fueron detectadas mediante MLPA,
las cuales incluyen total o parcialmente al gen SHOX. En los pacientes
restantes (n = 7) se encontraron, mediante HRM, dos sustituciones en
estado heterocigota: ¢.439C > A y ¢.778G > C, ambas no reportadas
previamente. Las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de
las alteraciones se indican en la siguiente Tabla.

Pa- Edad Alteracion Talla Envergadura/ Madelung
ciente (género) (SDS) Talla (razén)* (+/-)
1 7a (M) Delecion PART -2,96 0,93 -
2 7a (F) Deleciéon PART -2,81 0,94 +
3 17a(F) c.439C>A -2,65 0,95 +
4 9a (F) Deleciébn SHOX -3,07 0,92 +
5 10a (M) Deleciéon PART -2,52 0,96 +
6 3a (M) Delecion PART -1,53 0,96 ~E*
7 3a(F) c.778G>C -2,46 0,99 Sk

*Valor < 0,96 sugiere acortamiento mesomélico; **pueden desarrollar
Madelung posteriormente.

Conclusion: El estudio molecular realizado permitié confirmar el
diagnostico de DLW en 7/12 pacientes, lo que ayudara a tomar decisio-
nes terapéuticas y a la consejeria genética de las familias involucradas.

P86 - CARACTERIZACION MOLECULAR DE PACIENTES
CHILENOS CON DIAGNOSTICO CLINICO DE SINDROME
DE NOONAN

F. Rodriguez, N. Unanue, MI. Herndndez, F. Cassorla.
Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI)-Universidad de
Chile.

Introduccién: El Sindrome de Noonan (SN) se caracteriza fenotipi-
camente por talla baja, anomalias cardiacas, facie tipica, pectus y dis-
tintos grados de retraso psicomotor. La incidencia reportada para este
sindrome es de 1 en 1.000-2.500 recién nacidos vivos. Su forma de
herencia es autosdmica dominante e involucra mutaciones en genes
de la via Ras-MAPK (PTPN11, SOSI1, RAF1 y KRAS). Los pacientes
con mutaciones en los genes mencionados requieren un seguimiento
clinico especifico, en comparacion a aquellos en los cuales no se ha
confirmado el diagndstico. Por lo tanto, la confirmacion molecular del
SN es relevante para tomar decisiones terapéuticas apropiadas. Obje-
tivo: Realizar analisis molecular de los exones de los genes PTPNI1,
SOSI, RAF1 y KRAS en busca de mutaciones asociadas a SN en un
grupo de 18 pacientes con diagnoéstico clinico de Sindrome de Noonan.
Metodologia: El reclutamiento de los pacientes se realizo6 en el Institu-
to de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI). Este estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Borja-Arriaran.
El diagnoéstico de SN fue establecido mediante los criterios de van der
Burgt (Am J Med Genet. 1994; 53: 187-191). El estudio molecular de
mutaciones puntuales se realizé6 mediante la técnica de High Resolu-
tion Melting (HRM) y los exones con curva de melting andmala, con
respecto a muestras control, fueron secuenciados. Resultados: Tres
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mutaciones sin sentido fueron detectadas en 4 de los 18 pacientes re-
clutados (22%). En todos los casos las mutaciones fueron de novo. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes con mutaciones se indican en la
Tabla. A su vez, se encontraron seis diferentes polimorfismos (SNPs)
de PTPN11 en siete pacientes sin mutaciones.

Pa- Edad Talla Pectus Cardio- Facie Otros Mutacion
ciente (género) (SDS) patia

1 20a(F) -2,5 + _ +1 o C(lpTFIi/:SOOAI\/?

L T

3 13a(F) -4,01  +/- ¥ +1 4 Eba.é?fo?)

4 11a(F) -2,08  +/- - ) ?Qﬂf&??

Pectus (excabatum): + presente, +/- moderado, - ausente; Facie: 1 tipica,
2 sugestiva;©Estenosis pulmonar; *Anomalias de coagulacion; °Retraso
del desarrollo psicomotor.

Conclusion: El rastreo molecular realizado en este estudio permitio
la confirmacion del diagnostico clinico de cuatro pacientes con SN, lo
cual ayudo a la consejeria genética de las familias afectadas y al mane-
jo clinico de dichos pacientes.

P87 - EVALUACION DE CONSUMO DE ALCOHOL, MARI-
HUANA Y TABACO EN ADOLESCENTES CON DIABETES
TIPO 1 A TRAVES DE LA ENCUESTA CONACE 2009

C. Mendoza, C. Loureiro, F. Riera, H. Garcia.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: La adolescencia es un periodo de alta vulnerabilidad
donde las conductas de riesgo tienen impacto negativo en la salud. En
diabetes tipo 1 (DT1) el consumo de alcohol, tabaco y drogas ilicitas
es un factor importante en el desarrollo de complicaciones agudas y
cronicas y afectan el desarrollo psicosocial. Objetivo: Conocer la pre-
valencia de consumo de alcohol, tabaco y marihuana en adolescentes
chilenos con DT1 y compararlo con los resultados del tltimo estudio
nacional de drogas en poblacion escolar. Disefio experimental: Corte
transversal. Metodologia: Se aplico encuesta del “Estudio nacional de
drogas en poblacion escolar 2009” (SENDA) sobre consumo de alco-
hol, tabaco y drogas a adolescentes con diagnodstico de DT1 entre 12-19
afios, que asistieron al campamento de verano organizado por la Fun-
dacion de Diabetes Juvenil de Chile, en enero de 2014. Resultados:
Setenta y cuatro encuestados, 47,3% mujeres. Edad promedio 14,9 afios
(12-19). Consumo de alcohol: 79,7% declara haber consumido alcohol
alguna vez en su vida, 43,2% ha consumido en el ultimo mes vs 34,7%
(SENDA); de ellos el 10,8% refiere consumo intenso (mas de 5 tragos
por noche) vs 8,9% (SENDA), sin embargo, solo el 37,9% reporta ha-
berse emborrachado al menos una vez en la vida vs 59,5% (SENDA).
Consumo marihuana: 37,8% declara haber consumido marihuana algu-
na vez en su vida y el 28,3% ha consumido en el ultimo afio vs 19,5%
(SENDA). La edad de inicio en promedio fue 15,2 aflos y la fuente de
obtencion mas frecuente fueron los amigos (39,1%). Consumo tabaco:
56,7% declara haber consumido tabaco alguna vez en su vida, 36,4%
ha consumido en el Gltimo mes vs 25,9% (SENDA). La edad de ini-
cio en promedio fue 13,7 afos (7-18); de ellos el 12,1% reconoce un
consumo habitual (mayor a 20 dias en un mes) vs 8,1% (SENDA). El
56,7% de los adolescentes considera que tendria acceso facil a la ma-
rihuana vs 38,7% (SENDA). Sélo el 51,3% de los encuestados declara
haber recibido educacion sobre el consumo de drogas en su colegio en
el ultimo afio y uno de cada cuatro refiere nunca haberlo conversado

con sus padres. Conclusiones: Mediante este estudio identificamos que
el consumo de sustancias representa un problema en adolescentes con
DT1. Demostramos que son una poblacion de riesgo, ya que presentan
un consumo mayor de alcohol, marihuana y tabaco comparados con la
encuesta nacional. Por lo tanto, es fundamental implementar medidas de
educacion destinadas a la prevencion del consumo de estas sustancias.

P88 - REPORTE DE CASO: OSTEOPOROSIS IDIOPATICA JU-
VENIL EN UN PACIENTE CON TRISOMIA 20q

C. Pinochet, C. Mellado, ML. Reyes
Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Introduccion: La trisomia 20q corresponde a un rearreglo cromos6mi-
co inhabitual, de fenotipo indefinido y con reportes de casos clinicos
aislados; sin descripcion de endocrinopatias especificas. Caso clinico:
Paciente de 9 afios de sexo masculino, referido por fracturas (Fx) ver-
tebrales evidenciadas en radiografias (Rx) solicitadas por escoliosis.
Con diagnostico prenatal de cromosomopatia que compromete el brazo
largo del cromosoma (CR) 20. Cariograma paciente: 46 XY, add (20)
(q 13.3) [24]. Cariograma padres: normal. Para identificar el segmen-
to adicional del CR 20 se realizd estudio de regiones subteloméricas
que muestra zona de hibridacion de mayor tamaifio en uno de los CR
20. Examen fisico: Peso 27,5 Kg; talla 128,2 (pc 23%); IMC 16,7 (pc
65%). Aspecto dismorfico, craneo braquicefalico, facies plana y re-
donda, hipertelorismo, pabellones auriculares pequefios. Puente nasal
ancho y bajo. Cuello y torax normal. En lo endocrinolégico: osteopo-
rosis idiopatica juvenil (OlJ), descartandose causas secundarias para
ésta. Con Fx evidenciadas en Rx y déficit leve de vitamina D (21,3 ng/
mL); iniciandose ciclos de pamidronato a los 6,3 afios. Controlan con
densitometrias (DXA) (en Z score) y Rx de columna anualmente: 6
afios; columna lumbar (CL) L2-L4: -3,0; columna lumbar volumétrica
(CLV) -2,48; cuello femoral derecho (CFD) -2,19; cuello femoral iz-
quierdo (CFI) -2,34; 7 afos: CL L2-L4: -1,9; CLV: -2,09; CFD -2,07,;
CFI -2,07; 8 anos CL L2-L4 -0,9; CLV -1,6; CFD -2,1; CFI -1,4; 9
afios: CL L2-L4: -1,7; CLV -2,7; CFD -2,1; CFI -2,0. Rx columna a los
6 y 8 afios muestran osteopenia difusa y Fx de T8 a T12 y L1. Con hi-
potiroidismo primario en tratamiento desde los 2 afios, sin compromiso
de otros ejes hipofisiarios. Otros antecedentes: criptorquidia; retraso
importante del desarrollo psicomotor (DSM) (disgenesia del cuerpo
calloso); displasia mitral leve, sin insuficiencia; fistula cervical y es-
coliosis leve. En evolucion destaca mejoria importante del desarrollo
motor, DXA y mejoria de Fx en Rx. Discusion: Se presenta un caso de
OlJ en contexto de una trisomia 20q, no reportado previamente, des-
tacando ausencia de causas secundarias. Caracteristicas comunes con
otros reportes de casos: alteraciones craneofaciales, retraso del DSM
y cardiopatia. Presentamos su respuesta favorable a pamidronato. Para
poder correlacionar la clinica con cromosomopatia se sugiere comple-
mentar con estudio cromosémico molecular por hibridacién genémica
comparativa (microarray CGH).

P89 - NECESIDADES DE AUTOCUIDADO DE LOS ADOLES-
CENTES CON DIABETES TIPO 1: AUTOEVALUACION DU-
RANTE UN CAMPAMENTO DE LA FUNDACION DIABETES
JUVENIL

J. Pelicand (Dra, Phd)'?, T. Lépez®, X. Fantuzzi’, J. Pinto’.

!Escuela de Medicina, Universidad de Valparaiso, Campus San Feli-
pe, *Departamento de Educacion y Psicologia de la Fundacion Diabe-
tes Juvenil de Chile (FDJ).

Objetivos: Los campamentos de la Fundacioén Diabetes Juvenil (FDJ)
son una instancia ideal para apoyar el desarrollo del autocuidado de
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los adolescentes con DM1. Con el fin de adaptar mejor los talleres
educativos de los campamentos a las necesidades de autocuidado de
los adolescentes, decidimos explorar los significados asociados por los
adolescentes a su autocuidado y sus necesidades. Disefio experimen-
tal: Realizamos un estudio exploratorio cualitativo, utilizando una he-
rramienta de autoevaluacion del autocuidado, desarrollada y utilizada
en Francia y Bélgica para investigar en torno a los cinco pilares del
autocuidado en los adolescentes con DM 1. Fue adaptada a los adoles-
centes chilenos para explorar sus practicas y percepciones en relacion
con los pilares del autocuidado. Sujetos y Métodos: La aplicacion de
la herramienta se llevd a cabo durante un taller educativo del campa-
mento de invierno de la FDJ (julio de 2013) por 29 adolescentes con
DM1 (13-19 afios) con al menos 1 afio de diabetes. En primera etapa,
los datos fueron analizados por analisis tematico de contenido: signifi-
cacion del autocuidado, percepciones de apoyo por las 2 personas mas
importantes. Las necesidades se identificaron por proceso inductivo en
cada categoria. En segunda etapa, cada tema fue analizado segun la
edad y la HbAlc para identificar particularidades segun el perfil de
los adolescentes. Resultados: Para definir su autocuidado, los adoles-
centes se refieren principalmente al manejo diario de su diabetes, al
desarrollo de su bienestar emocional y psicosocial, y a la promocién
de una vida sana. Identifican al menos a un familiar (padres, abue-
los, hermanos, amigos) que les apoya al contribuir en el manejo de
la diabetes, su actitud positiva y el desarrollo del apego. Varias nece-
sidades de autocuidado fueron destacadas: desarrollo de habilidades
socio-emocionales, relaciones sociales positivas, autonomia y apoyo
familiar adecuado. Se pudo identificar particularidades segtn la edad y
la HbAlc, en la significacion del autocuidado y sus necesidades. Con-
clusiones: El autocuidado es un proceso complejo y por lo cual los
adolescentes con DM necesitan desarrollar habilidades no sélo en el
manejo de la diabetes, sino en el desarrollo de la autonomia y del ape-
go. Es importante, durante nuestros talleres educativos, que tomemos
en cuenta y apoyemos todas las necesidades de los adolescentes para
promover su autocuidado y contribuir a mejores equilibrio glicémico
y calidad de vida.

P90 - OSTEOGENESIS IMPERFECTA EN PEDIATRIA. SERIE
CLINICA

S. Quiroz, J. Linares, L. Reyes, R. Roman.
Hospital Regional de Antofagasta, Dr. Leonardo Guzman; Universi-
dad de Antofagasta; Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Introduccion: La Osteogénesis Imperfecta (OI) corresponde a una
enfermedad hereditaria infrecuente caracterizada por fragilidad 6sea
y disminucion de la masa 6sea. Objetivos: Describir nuestra experien-
cia en OI a través una serie clinica de pacientes pediatricos. Disefio:
Estudio descriptivo retrospectivo. Serie de casos. Materiales y Méto-
dos: Revision de fichas clinicas de pacientes con diagnostico de Ol y
entrevista clinica con sus padres. Resultados: Se encontraron cuatro
pacientes: dos pacientes con Ol tipo I, y dos con OI tipo IV; sexo
masculino 25%; antecedentes parentales en 100% de casos, consangui-
neidad en 50%. Edad promedio de primera fractura: 9,75 meses (rango
0-20 meses), con menor edad en los pacientes con Ol tipo IV (fractura
neonatal y a los 7 meses, versus fracturas a los 12 y 20 meses). Edad
promedio de diagnostico: 2,25 afios (1-3). Promedio de fracturas tota-
les: 6,75 (2-13), con mayor ntimero de fracturas en casos de OI tipo IV
(9 y 13 fracturas versus 2 'y 3). Escleras azules: 100%. Dentinogénesis
imperfecta: 75%. Fracturas vertebrales y escoliosis: 50% (ambos casos
de OI tipo IV). Deformidad de huesos largos: un caso (fémur arquea-
do bilateral) (OI tipo 1V). Afectacion de la talla en 100% de casos,
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mayor en Ol tipo IV (talla promedio: -2DE para edad, versus -1DE).
Densitometria 6sea volumétrica (DMO): dos pacientes (OI tipo I) con
resultados normales (DMO columna lumbar: z score +0,53 y +0,4); dos
pacientes con Ol tipo IV presentaron densidad 6sea baja para la edad
(DMO columna lumbar: z score de -2,6 y -2,85). Nivel promedio de
250H-Vit. D: 25,55 ng/ml; los pacientes con Ol tipo IV presentaron
menores niveles (media 23,85 versus 27,25 ng/ml). Dos pacientes con
Ol tipo IV reciben tratamiento con ciclos de pamidronato, con buena
tolerancia, sin complicaciones (hipocalcemia, nauseas o vomitos). Con
franca mejoria de DMO luego de 10 meses y 3 ciclos de tratamien-
to (DMO columna lumbar: z score de -1,4 y -1,5), reportando mejo-
ria clinica (menor niimero de fracturas desde inicio de tratamiento).
Discusion: Nuestros resultados se correlacionan con lo descrito en la
literatura. Destacamos importancia de antecedentes parentales de OI
o de fracturas multiples. Esto, junto a una alta sospecha clinica, nos
permitira a un diagnéstico mas oportuno. El tratamiento con pamidro-
nato parece haber afectado positivamente en la evolucion de nuestros
pacientes.

P91 —- REGRESION DE CALCINOSIS TUMORAL EN UN NINO
CON PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO TIPO 1A

S. Villanueva Toral, A. Yizmeyian Maeso, F. Ugarte Palacios.
Unidad de Endocrinologia y Diabetes, Hospital Dr. Exequiel Gonzalez
Cortés.

Introduccién: Las calcificaciones y osificaciones ectopicas son infre-
cuentes en pediatria y pueden tener diversas etiologias. Caso clini-
co: Paciente de 5 afios, Ecografia antenatal: translucencia retronucal
aumentada, hueso nasal hipoplasico, PHA a las 36 sem. Sospecha de
pie equinovaro. Antecedentes perinatales: Cesarea (DCP) RN 39 sem,
AEG, PN: 3.350 g, LN: 48,5 cm CC: 37,5 cm, Apgar: 9/9, Pie bot
bilateral y torticolis congénita. Hospitalizacion por hipotonia, hipoter-
mia, succion débil, poliglobulia e ictericia. Calcificaciones en cuello,
manos y pies. TSH de 14,1 y 21 uUI/ml; T4libre 1,55 y 0,87 ng/dl; T3
109 y 99,2 ng/dl, a los 4 y 11 dias, cintigrafia tiroidea Tc99 normal. Se
diagnostico Hipotiroidismo congénito y se inici6 levotiroxina. Antece-
dentes familiares destaca, madre 36 afios con calcificaciones en tejidos
blandos (taléon y mamas); padre 41 afios, sano. Evaluado en endocrino-
logia al 1 afio 11 meses, en tratamiento con levotiroxina (4,49 mcg/k/
dia), TSH 4,34 ng/dl, T41 1,25 uUl/ml, talla 83 cm (T/E pl6), peso
13,9 kg (P/E p98, P/T 116,8%) y al ex fisico destaca, puente nasal bajo,
aumento paniculo adiposo generalizado. Por calcificaciones ectopicas
se solicitan examenes: PTH 490,1 pg/ml, Ca 7,4 mg/dl, P 10 mg/dl,
FA 246 UI/L, 25 OH vit D 18,66 ng/mL, Ca/creat u 0,006. Se plantea
déficit de vit D y se inicia carbonato de calcio y rocaltrol 0,25 mcg/dia,
con descenso progresivo de la PTH y mejoria de las calcemias. A los
3 afos se realiza cirugia de su pie izquierdo y posterior a traumatismo,
evoluciona con coxalgia izquierda, estudio revela extensa lesion calci-
ficada heterogénea y lobulada en segmento proximal de muslo izquier-
do sugerente de calcinosis tumoral. Cintigrama 6seo muestra intenso
aumento de captacion y actividad osteoblastica en mitad superior del
fémur, biopsia concluye Calcinosis tumoral. Evaluacion por genetista:
PHP tipo 1A. Evolucion: normalizacion de Ca, P y PTH, Ca/crea u
normal, regresion casi total de la lesion de muslo izquierdo, P/T 180%,
T/E p 45. Tratamiento: Rocaltrol, Calcio oral y Levotiroxina. Conclu-
siones: El PHP es un grupo heterogéneo de enfermedades que debe
descartarse como causa de calcificaciones 6seas heterotdpicas. Repor-
tamos el caso de un niflo con PHP tipo 1A, con una lesion compatible
con calcinosis tumoral que ha regresado con el tratamiento.
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P92 - ALTA PREVALENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA AU-
TOINMUNE EN ESCOLARES CON EXCESO DE YODURIA

MC. Arteaga’, F. Grob!, A. Martinez-Aguayo’, C. Loureiro’, D. Carri-
llo?, C. HilP’, C. Campino®, C. Mendoza', C. Ferrada', H. Garcia’, R.
Bancalari', C. Pinochet', C. Valdivia’, A. Vecchiolda’, C. Carrasco’, R.
Baudrand®, C. Fuentes®, C. Fardella’.

!Departamento de Pediatria, *Escuela de Medicina, *Departamento de
Endocrinologia, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Introduccion: Desde 1970 se suplementa la sal de consumo con yodo
para erradicar el bocio endémico en nuestro pais. Chile presenta uno
de los niveles mas altos de yoduria en el mundo, lo que se ha asociado
a hipertiroidismo, hipotiroidismo y enfermedad tiroidea autoinmune
(ETA). El objetivo de este estudio es determinar las concentraciones
de yoduria y su correlacion con funcion tiroidea en escolares de la
comunidad de Santiago de Chile. Pacientes y Métodos: Se reclutaron
prospectivamente 70 escolares (54,3% mujeres, mediana de edad 13
afnos [12,1-16,1]. Se evalud antropometria, presion arterial (PA) y se
aplicd una encuesta sobre consumo de sal (disenada y validada por
CH), habiendo ingerido sal libremente en la dieta. Se midi6 TSH, T4
libre, anticuerpos anti-TPO, anti-TG, yoduria, creatininuria y natriuria
en orina de 24 h. Se corrigi6 la yoduria por la natriuria en orina de 24
h (IUE/UNaE Ratio). Se defini6 hipotiroidismo como una TSH > 5,7
mUI/ml y ETA por la presencia de anticuerpos anti-TPO y/o anti-TG
positivos. Se realiz6 correlacion de Pearson para variables continuas y
prueba de Mann Withney para muestras independientes, considerando
p < 0,05 como estadisticamente significativo. Resultados: La yoduria
(Mediana; [Rango intercuartil]) fue 298,5 ug/l [168,5-416,8]. 65,7%
presentd niveles de yodo sobre los requerimientos o excesivos, lo que
se correlaciond con la ingesta de sodio (r = 0,46, p = 0,00). No se ob-
servo una correlacion estadisticamente significativa entre la yoduria y
T4 libre (r = -0,22; p = 0,06). Tampoco se observaron diferencias en
las concentraciones de yoduria entre los grupos de escolares que pre-
sentaron hipotiroidismo (p = 0,98) o ETA (p = 0,56) versus aquellos
pacientes que no presentaron patologia tiroidea, aun al corregir por
natriuria (p = 0,1 y p = 0,87; respectivamente). La prevalencia de ETA
fue de 8,75%. Conclusion: En esta muestra de escolares de la comu-
nidad de Santiago de Chile, la yoduria no se correlaciond con la pre-
sencia de patologia tiroidea. Sin embargo, en esta poblacién expuesta
a exceso de yodo, se observa una mayor prevalencia de anticuerpos
anti-tiroideos que la reportada en la literatura, sin llegar a ser estadis-
ticamente significativo. Agradecimientos: Supported by FONDECYT
1130427, FONDEF IDeA CA12i10150, CORFO 13CTI-21526-P1,
IMII P09/016-F (ICM), Beca de Investigacion Saval de la Escuela de
Medicina UC 2013 grants.

P93 - MIOPATIA TIROIDEA: CASO CLINICO

J. Kraus, M. Fernandez, MI. Hernandez.
Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Universidad de
Chile. Universidad del Rosario, Bogota.

Introduccion: La tiroiditis de Hashimoto (TH) es la principal causa
de hipotiroidismo primario en Pediatria. Dentro de las manifestaciones
clinicas, si bien alcanza una prevalencia de hasta el 80% segtn las
series, el compromiso muscular es un sintoma inhabitual. Se presenta
el caso de un paciente con miopatia tiroidea. Sujeto y Métodos: Ado-
lescente de 14 afos sin antecedentes morbidos, con historia de 4 meses
de calambres en brazos, pies y region cervical, de predominio frente a
movimientos. En control pediatrico se controlan exdmenes, destacando

TSH 227 mU/1, T4 libre 0,04 ng/dl y CK total 3.726 U/l. En control
endocrinologico precoz se pesquisa alza de peso no cuantificada y mi-
nima bradipsiquia, sin otros sintomas sugerentes de hipotiroidismo. Al
examen fisico destaca paciente con sobrepeso (IMC p93) con frecuen-
cia cardiaca 53 x’, de piel seca y fanéreos en buen estado. Glandula
tiroides aumentada de tamafio y consistencia, sin nodulos. Desarrollo
puberal acorde a su edad y extremidades sin hipertrofia muscular. El
estudio etiologico demuestra origen autoinmune: anticuerpos antiTPO
y antiTG 1385,9 y 183,3 UI/I respectivamente. Ecografia tiroidea con
glandula aumentada de tamaiio, parénquima de ecoestructura discreta-
mente heterogénea y ecogenicidad disminuida. Lobulo derecho de 2,1
x 2,0 x 6,7 cm, lobulo izquierdo de 2,0 x 2,0 x 6,1 cm e istmo de 5 mm
de espesor. Doppler color con aumento difuso de la vascularizacion.
Inicia tratamiento con levotiroxina en dosis crecientes, logrando ceder
la sintomatologia y normalizar los examenes en un lapso de 3 meses
(TSH 2,15 mU/l y T4 libre 1,07 ng/dl). Al mismo tiempo, enzimas
musculares evolucionan con descenso progresivo (CK 523 U/l). Discu-
sion: Este caso pone en evidencia el compromiso osteomuscular como
manifestacion clinica del hipotiroidismo. En el contexto de las miopa-
tias asociadas al hipotiroidismo, caso es compatible con un sindrome
de polimiositis like, caracterizado por debilidad muscular, ausencia
de hipertrofia muscular y alza de enzimas musculares. Este sindrome
se puede asociar hasta en un 30% de los casos a la presencia de an-
ticuerpos antitiroideos. Tanto los sintomas como las alteraciones de
laboratorio tienden a la normalizacién luego de iniciado el tratamiento
hormonal. Conclusiones: Es importante considerar el hipotiroidismo
como diagnostico diferencial del compromiso muscular, en especial
ante la ausencia de otras etiologias. El tratamiento permite una resolu-
cion precoz de los sintomas.

P94 - ENFERMEDAD DE BASEDOW GRAVES EN MENORES
DE 5 ANOS. DILEMA TERAPEUTICO ANTE MALA RESPUES-
TA A TIAMAZOL. PRESENTACION DE 2 CASOS

C. Garfias', MI. Herndndez??, C. Mendoza', H. Garcia'.
!Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, Pontificia Univer-
sidad Catolica de Chile, *Instituto de Investigacion Materno Infantil,
Facultad de Medicina, Universidad de Chile, ’Departamento de Pedia-
tria, Clinica Las Condes.

Introduccion: La Enfermedad de Basedow Graves (EBG) es la prin-
cipal causa de hipertiroidismo en nifos, su prevalencia es 0,01-0,02%,
es mas frecuente en adolescentes entre 11-15 afios y predominio feme-
nino (5:1). El tratamiento inicial es con Tiamazol (TH). La remision
ocurre en 30-50% después de 18 meses de tratamiento, pero s6lo en un
15%-20% de los pacientes prepuberales. Objetivo: Presentar 2 casos
de EBG en lactantes de sexo femenino, con mala respuestas a TH. Mé-
todos: Caso 1: Preescolar de 2* 8 m. Historia de 2 meses de evolucion
con irritabilidad, insomnio y aumento de volumen palpebral bilateral.
En SU presenta FC 220 Im afebril. Examen fisico: peso/edad (p4), ta-
1la/edad (p88), exoftalmo leve, bocio GII. Laboratorio TSH (uU/ml):
< 0,004; T4 libre (ng/dl): 6; T3 (ng/ml):6; TRAB (U/L): 10. Ecogra-
fia tiroides: bocio difuso, cintigrama tiroideo: captacion de 1'3'/24 h:
69%. Inicia TH 0,4 mg/k/d (5 mg). Control a las 8 semanas de trata-
miento, TSH: 0,015 y T41: 4,55, se aumenta dosis TH a 0,6 mg/kg/d
(7,5mg/d). Control a los 3 meses; TSH: 0,01 y T4l: 4,4, nuevo aumento
de dosis a 0,8 mg/k/d (10 mg/d), observandose disminucion del T4
libre a las 6 semanas. Caso 2: Paciente de 2* 2m historia de hiperfagia,
deposiciones frecuentes, insomnio e irritabilidad. Examen fisico P/T:
(p76), T/E: (p80), FC: 152 Im, fasciculaciones linguales, piel himeda
caliente, bocio GII. Examenes: TSH: < 0,01 (0,54-4,53), T4 total (ug/
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dl): 29,7 (7,8-17,3), T3 (ng/ml): 19,9 (1,03-2,46) y TRAB 14,6U/L,
Ecografia tiroides: bocio difuso. Inicia TH 0,37 mg/kg/d (5 mg/d). Al
mes y luego a los 3 meses, persisten sintomas y TSH: < 0,01, T4L:
2,49 y T3: 3,46. Se aumenta dosis a 0,55 mg/kg/d (7,5 mg/d) y luego
a 10 mg/dia (0,66 mg/k/dia). A los 6 meses de tratamiento TSH 0,006
y T4l: 2. Recientemente con 1 afio de seguimiento TSH y T4L dentro
de rango normal. No se han presentado efectos secundarios a TH en
ambos casos. Discusion y Conclusiones: Se presentan 2 casos de EBG
en lactantes sin respuesta a dosis convencionales de TH. Actualmente
TH en dosis de 0,3-0,5 mg/k/dia es la primera alternativa de tratamien-
to en la EBG en pediatria. Nuestros casos han requerido dosis altas de
TH para controlar la enfermedad, (caso 1: persisten hormonas tiroideas
alteradas y caso 2 se normalizan al afio de tratamiento), sugieren que
la dosis inicial de TH podria ser mas elevada en lactantes. Otras alter-
nativas terapéuticas como radioyodo o tiroidectomia total, no tienen
suficiente evidencia de seguridad en menores de 5 afios.

P95 - EL EXCESO DE YODURIA SE CORRELACIONA CON
MENOR PRESION ARTERIAL SISTOLICA EN ESCOLARES
CHILENOS

MC. Arteaga’, F. Grob', A. Martinez-Aguayo’, C. Loureiro’, D. Carri-
llo?, C. Hill’, C. Campino®, C. Mendoza', C. Ferrada', H. Garcia', R.
Bancalari, C. Pinochet!, C. Valdivia®, A. Vecchiola’, C. Carrasco’, R.
Baudrand®, C. Fuentes®, C. Fardella®.

'Departamento de Pediatria, *Escuela de Medicina, *Departamento de
Endocrinologia, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Introduccion: Una forma de evaluar la ingesta de yodo es su determi-
nacion en orina. En Chile, las concentraciones de yodo en escolares son
las mas elevadas de Sudamérica. Esto podria estar relacionado con un
consumo excesivo de sal, que a su vez se asocia a HTA. Sin embargo,
el yodo disminuiria la presion arterial (PA) y seria un factor protector
cardiovascular. El objetivo de este estudio es evaluar los efectos del
yodo, independiente del consumo de sal, sobre la PA y factores de ries-
go cardiovascular. Pacientes y Métodos: Estudio de corte transver-
sal. Se reclutaron 70 escolares de la comunidad de Santiago de Chile
(54,3% mujeres, mediana de edad 13 afios [12,1-16,1]. Se evalud an-
tropometria, PA, estadio puberal y se aplicé una encuesta sobre consu-
mo de sal (disefiada y validada por CH), el consumo de sal fue libre. Se
obtuvieron muestras de PCR ultrasensible (PCRus), marcadores meta-
boélicos (glicemia, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL), funciéon renal
(creatinina, microalbuminuria), funcion hepatica (GOT, GPT, GGT)
y del sistema renina-angiotensina (aldosterona y actividad de renina
plasmatica [ARP]). Se midi6 yoduria, creatininuria y natriuria en orina
de 24 h. Se realizo correlacion de Pearson para variables continuas y
prueba de Mann Withney para muestras independientes, considerando
p < 0,05 como estadisticamente significativo. Resultados: La yoduria
(Mediana; [rango intercuartil]) fue 298,5 ug/l [168,5-416,8]. 65,7%
presentd niveles de yodo sobre los requerimientos o excesivos. Se ob-
servo una correlacion negativa entre yoduria y edad (r =-0,4; p=0,001)
y PA sistolica (r =-0,3; p=0,01), atin al corregirla por consumo de sal
(Correlacion parcial; r=-0,32; p=0,01). No se observo correlacion es-
tadisticamente significativa entre yoduria y el resto de los marcadores
estudiados (PCRus [p = 0,13], glicemia [p = 0,3], colesterol [p = 0,93],
triglicéridos [p = 0,76], HDL [p = 0,24], LDL [p = 0,34], aldosterona
[p=0,59], ARP [p = 0,19]), como tampoco con la disfuncioén hepatica
[p = 0,66]. Conclusiones: En escolares de la comunidad de Santiago
de Chile, la yoduria es mucho mayor que la recomendada por la OMS.
Esta disminuye con la edad y se correlaciona negativamente con la
ingesta de sal. La mayor concentracion de yoduria se correlaciond con
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menor PA sistdlica, lo que podria representar un factor protector car-
diovascular.

P96 - RESISTENCIA A HORMONAS TIROIDEAS Y ASOCIA-
CION CON PTI: REPORTE DE UN CASO Y REVISION DE LI-
TERATURA

ME. Willshaw* CM Rivolta** M. Olcese**, D. Avila* H. Oyarzun*,
R. Villaseca*, G. del Campo*, R. Wiener*.

*Departamento Endocrinologia Hospital Militar de Santiago. **Labo-
ratorio Genética, Hospital José de San Martin, Buenos Aires.

Introduccion: La resistencia a hormonas tiroideas es un trastorno ge-
nético caracterizado por una respuesta disminuida de los tejidos a las
hormonas tiroideas, generalmente debido a mutaciones en el gen del
receptor tiroideo P. Se caracteriza por niveles séricos elevados de hor-
monas tiroideas con TSH normal o levemente elevada y presencia de
bocio, siendo generalmente asintomatico. Debido a la particular aso-
ciacion entre Resistencia a hormonas tiroideas y Parpura Trombocito-
pénico Idiopatico (PTI) es que se decide reportar este caso y revisar la
literatura actual. Caso clinico: Paciente sexo femenino de 8 aflos, con
PTI diagnosticado 3 meses antes, de resolucion espontanea. Es referida
por palpitaciones. Al examen fisico presenta un IMC 17,6, FC 70, PA
95/60 mmHg. Palpacion tiroidea: leve bocio (25 g). Examenes: T3:
3,13 ng/ml (0,9-2,3), T4: 16,20 ug/dl (4,5-10), T4L: 2,25 ng/dl (0,8-
2,0), TSH: 7,51 mUl/ml (0,5-4,5), TBG: 25,7 ug/dl (13-39). Ecotomo-
grafia tiroidea: tiroides levemente heterogénea, Anti Tg y anti TPO
negativos. Ecocardiograma normal. RNM de silla turca evidencia un
Microadenoma Hipofisiario posterior. Eje hipofisiario en laboratorio
dentro de rangos normales, sub unidad a de TSH < 0,3 ng/ml. En la
prueba protocolizada de frenacion con T3 se logra normalizar valores
de TSH y hormonas tiroideas. Se realiza estudio genético, que eviden-
cia la mutacion en THR B C.1053C > A pD351 E exon 9. Familiares
fueron estudiados también, sin embargo, fueron negativos para esta
mutacion. Discusion: La resistencia a las hormonas tiroideas es una
patologia poco frecuente, descrita en hasta 1 en 40.000 nacidos vivos.
El primer caso fue reportado por Refetoff en 1967. En 1989 se iden-
tifico la primera mutacion del gen TR, siendo la mayor parte de los
casos familiares y un 15% mutaciones de novo. Dentro del diagnodstico
diferencial se debe considerar anormalidades en las proteinas séricas
de transporte y tumores hipofisiarios secretores de TSH. Estos tltimos
pueden ser co-secretores de PRL y GH. Clinicamente hipertiroideos,
sin supresion de TSH en la prueba con T3. Ademas, se encuentra eleva-
cion de la subunidad o de TSH (80%), normal en nuestra paciente. Por
lo tanto, el hallazgo en la RNM puede interpretarse como un incidenta-
loma o hiperplasia (tirotropos). Respecto al tratamiento se ha descrito
uso de T3, beta bloqueo y TRIAC. Conclusiones: Asociacion inusual
RHT-PTI. Mutacion de novo no descrita previamente.

P97 - EXPERIENCIA QUIRURGICA EN EL MANEJO MULTI-
DISCIPLINARIO DE ENFERMEDADES SUPRARRENALES

D. Olivari', I. San Francisco®3, M. Jeong Bag®, C. Bettancourt’, J. To-
mas Zemelman’, C. Fardella’’, R. Baudrand"’.

!Departamento de Endocrinologia, ’Departamento de Urologia, *Pro-
grama de Hipertension Endocrina y Enfermedades Suprarrenales,
‘Alumno de Medicina. Escuela de Medicina, Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.

Objetivo: Comunicar la experiencia institucional de la resolucion qui-
rirgica en el manejo multidisciplinario de enfermedades suprarrenales.
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Diseiio experimental: estudio retrospectivo. Material y Métodos: Re-
vision de fichas clinicas, protocolos quirurgicos e informes de biopsias
de pacientes sometidos a suprarrenalectomia abierta y laparoscopica
entre 01/2000 al 12/2013. Se registraron datos demograficos, clinica,
histologia, tiempo operatorio, estadia hospitalaria y complicaciones.
Se considero significativo un valor p < 0,05. Resultados: Se realizaron
143 suprarrenalectomias en 140 pacientes. La edad promedio fue 49 +
15,5 afos con predominio de sexo femenino (68,6%). Un 14,4% fueron
tumores bilaterales, sin diferencia de lateralidad en nodulos tnicos. El
tamafio tumoral promedio fue de 5,1 cm. Se presentaron con clinica
de hipercortisolismo un 17,5%, de hiperaldosteronismo un 9,3% y de
Feocromocitoma un 5,2%. En un 43,3% el tumor suprarrenal fue un
incidentaloma, sin clinica especifica. La histologia mas frecuente fue
adenoma cortical (34%), hiperplasia cortical (19,1%), feocromocitoma
(13,5%), metastasis (10,6%) y carcinoma (5,7%). Desde el 2005, en
que se incorpord la técnica laparoscopica, se realizaron 81% de las
cirugias por esta modalidad (16% fueron tumores bilaterales).El tiem-
po quirurgico de las suprarrenalectomias abiertas fue similar al por
via laparoscopica. La estadia hospitalaria de las suprarrenalectomias
laparoscopicas fue menor a las cirugias abiertas (4,22 + 2,5 dias vs
7,23 £ 5,6 dias, p < 0,05). Desde el 2005 se registraron 4 complicacio-
nes postquirurgicas, 3 en el grupo de suprarrenalectomia laparoscopica
bilateral y 1 en el grupo de suprarrenalectomia laparoscopica unilate-
ral. Ningun paciente requiere re-intervencion. Conclusiones: La ci-
rugia suprarrenal es un procedimiento que se realiza con frecuencia
en nuestro centro. La distribucion de patologia suprarrenal de resolu-
cion quirurgica fue similar a la descrita en otras series internacionales.
Desde la introduccién de la técnica laparoscopica se ha logrado redu-
cir la estadia hospitalaria, con un bajo porcentaje de complicaciones
postoperatorias. La suprarrenalectomia laparoscopica es la técnica de
eleccion para tratamiento de enfermedades suprarrenales de resolucion
quirurgica.

P98 - MANEJO DEL SINDROME DE CUSHING POR ACTH EC-
TOPICO: REPORTE DE 8 CASOS

F. Nilo!, M. Garrido®, CA. Carrasco’.
!Departamento de Endocrinologia y *Departamento de Hematologia-
Oncologia, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

El Sindrome de Cushing (SC) por ACTH ectopico (SCE) causa el 10%
de los SC y no hay guias para su manejo. Objetivo: Describir la clinica,
bioquimica, estudio de localizacion, manejo y evolucion de pacientes
con SCE en nuestro centro desde el aflo 2009. Disefio: Analisis retros-
pectivo. Resultados expresados en mediana y rango. Resultados: Se
diagnosticaron 8 pacientes con SCE (5 mujeres, 3 hombres), edad 44
afnos (15-84). Las causas fueron: Tumor neuroendocrino pancreatico
(3) y mediastinico (2), Cancer Medular de Tiroides (1), Cancer pulmo-
nar de células pequeiias (1) y SCE oculto (1). Cinco tenian metastasis
al diagnostico. Los sintomas mas reportados fueron debilidad muscular
e hiperpigmentacion (6 de 8). En el estudio bioquimico presentaron:
Cortisol Libre Urinario (CLU) 885,8 pg/g creatinina (66,6-26.466),
Test Nugent 39,1ug/dL (16,1-50), ACTH 136,5 pg/mL (13,8-890), cor-
tisol matinal 29,3 ug/dL (14,4-44,5). Las imagenes revelaron la etiolo-
gia en 6 sujetos, y el Cateterismo de Senos Petrosos confirmo el origen
ectopico en los otros 2: uno estuvo encubierto por 6 afios y el otro sigue
oculto. En cuanto al manejo del SCE, 4 pacientes usaron ketoconazol
600 mg/dia (200-1.200) por 5 meses (1-24), con CLU normal solo en
SCE oculto con SC ciclico de base. En 2 sujetos se reseco el tumor:
uno persistié con SC ciclico y el otro tuvo progresion estructural sin
recidiva del SCE. En 5 se hizo Suprarrenalectomia bilateral laparos-

copica (SR Lpx), con 1 complicacion quirtrgica. Un sujeto presentd
contraindicacion al uso de ketoconazol y cirugia, pero tuvo remision
del SCE a los 3 meses de quimioterapia. En cuanto a la evolucion,
las complicaciones asociadas al SCE mas reportadas fueron: fracturas
(4/8), infecciones graves por oportunistas (3/8), eventos tromboticos
(3/8), hemorragicos (3/8), neuropsiquiatricos (3/8) e hipokalemia < 2,5
mEq/L (2/8); concentrados en los que tenian mayor CLU y duracion
del SCE. Dos pacientes fallecieron: uno por neoplasia de base y otro
por complicaciones asociadas al SCE. El resto se encuentra en manejo
oncolégico y/o paliativo, excepto por el paciente con SCE oculto que
sigue en control anual con imagenes. Conclusién: El manejo médico
del SCE es limitado por falta de alternativas terapéuticas en Chile y
baja efectividad de monoterapia con ketoconazol; por lo que deberia
considerarse la SR Lpx precozmente en el manejo de estos pacientes,
para el control rapido del hipercortisolismo y evitar la morbi-mortali-
dad asociada.

P99 - MIOCARDIOPATIA DE TAKO-TSUBO UNA MANIFES-
TACION INUSUAL DE FEOCROMOCITOMA

C. Pereira!, P. Hernandez!, A. Villagran', F. Vasquez', A. Ladron de
Guevara', E. Diaz', B. Jiménez!, N .Crisosto’, F. Vasquez', M. Domin-
guez!, G. Pérez'.

Hospital San Juan de Dios.

La miocardiopatia de Tako-Tsubo es una disfuncion ventricular agu-
da, reversible, en ausencia de cardiopatia coronaria y corresponde a
una de las manifestaciones cardiovasculares del feocromocitoma. Caso
clinico Mujer, 50 afios. Antecedentes: Neurofibromatosis, HTA: diag-
nosticada en 2011 durante anestesia raquidea, refractaria a tratamiento.
Antecedentes familiares: Madre: neurofibromatosis, fallecio de Can-
cer. Padre: HTA 6 hermanos: 3 neurofibromatosis. Hija de 22 afios:
neurofibromatosis. Historia de 3 afios de: palpitaciones, sudoracion,
cefalea y crisis hipertensivas. Consulta servicio de urgencia por dolor
retroesternal opresivo, irradiado a dorso, asociado a diaforesis profusa
y palpitaciones. PA: 214/120 FC: 126 x min. Al examen diaforesis, mal
perfundida, mas de 5 machas café con leche. ECG: SDST V2-V3-V4;
QS V2-V4; Q patologica V5-V6 DI-AVL. Enzimas cardiacas, ELP y
creatinina normal. Coronariografia sin lesiones, ventriculografia hi-
pokinesia difusa con FE de 20%, compatible con Miocardiopatia de
Tako-Tsubo. En unidad coronaria se maneja con: nitroglicerina, ni-
pride, hidralazina, milrinona, amlodipino, captopril, carvedilol, espi-
ronolactona y furosemida. PA: 158/89-130/80 FC: 80 a 120 x min. Se
sospecha feocromocitoma iniciando doxazocina y posterior B- bloqueo
Eco doppler renal: Sin estenosis de arterias renales. Masa renal dere-
cha de aspecto neoplasico. TAC abdomen y pelvis con contraste: Masa
suprarrenal derecha de 6,4 cm, con varias zonas de necrosis en su es-
pesor, sin infiltracion de organos adyacentes. Metanefrinas urinarias
totales: 6,3 mg/24 h (0-1). Se realiza adrenalectomia derecha laparos-
copica. Intraoperatorio: hipertensa, requiriendo manejo con labetalol,
nitroglicerina y nitroprusiato. En post operatorio inmediato requiere
apoyo de vasoactivos con buena evolucion posterior. Biopsia: Glandu-
la suprarrenal derecha de 6,5 x 5,2 x 4 cm. Neoplasia de células croma-
fines. Células neoplasicas multinucleadas y focalmente células fusadas
en menos del 5% del tumor. Indice mitético de 0-1 en 10 campos, una
mitosis atipica. Capsula fibrosa sin permeacion tumoral ni vascular.
Ki 67: 2%. Control de metanefrinas urinarias: < 0,2 mg/24 h (0-1). En
conclusion la Miocardiopatia de Tako-Tsubo es una manifestacion de
tumores secretores de catecolaminas que asemeja un infarto miocar-
dico. El manejo no es especifico, sino mas bien de soporte con alfa
bloqueo y posteriormente beta bloqueo.
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P100 - SINDROME DE CUSHING ENDOGENO EN PEDIATRIA
Y ADOLESCENCIA: SERIE CLINICA

J. Kraus, J. Riquelme, E. Codner, V. Mericq.
Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Universidad de
Chile, Hospital San Borja Arriaran.

Introduccion: El sindrome de Cushing (SC) es poco frecuente en Pe-
diatria. Dado que la causa mas frecuente de SC es el SC iatrogéni-
co por glucocorticoides, es complejo sospechar y diagnosticar el SC
endogeno. Presentamos una serie clinica de SC endogeno. Sujetos y
Método: Entre 1998 y 2013, 6 casos de SC enddgeno fueron diagnos-
ticados en 3 centros médicos en Santiago, Chile. La clinica, imagenes,
resultados endocrinologicos y operativos fueron analizados en forma
retrospectiva con la ficha médica. Se registrd el seguimiento clinico y
de laboratorio. Resultados: 6 pacientes (3 mujeres) se presentaron con
edad media de inicio de sintomas de 11,33 afios (rango 2 a 20 afios) y
edad media al diagnostico de 14,42 afos (rango 3,2 a 27 afios). El tiem-
po promedio desde inicio de sintomas a la primera consulta y al diag-
nostico fue de 2,77 y 3,09 aflos respectivamente. Todos presentaron
obesidad centripeta, un 66% con obesidad (IMC > p 98), 66% presenta-
ron detencion del crecimiento (ninguno < -2 DS), 83% jiva dorsal, 66%
plétora facial, 50% estrias violaceas y acantosis nigricans, y 33% acné
corporal. 66% eran hipertensos. La debilidad muscular fue poco fre-
cuente. 66% de los pacientes habia comenzado su pubertad (2 de ellos
con Tanner V) y un 33% present pubarquia precoz. Un resumen de los
test para el diagnostico de hipercortisolismo y para definir el origen, el
tratamiento y la evolucion se presentan en la Tabla. E1 100% presento
niveles altos de cortisol libre urinario (CLU) (media 257,5 ug/m?/d,
rango 85,7-493,7), siendo mayores en los casos de Cushing Adrenal
(CA) que en la Enfermedad de Cushing (EC), 456,34 vs 158,14 respec-
tivamente. Las cirugias se ejecutaron sin incidentes. Discusiéon y Con-
clusidn: En esta serie la EC fue la causa principal del SC endégeno. La
EC ocurrié mas tardia y con menor CLU que el CA. La presentacion es
insidiosa, reflejada en el tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas
y el diagnostico. Los hallazgos clinicos y fisicos son comunes. Una alta
sospecha ayudaria a un diagnostico precoz. Sintomas y signos clinicos,
asi como también un estudio de laboratorio e imagenes ordenado deben
recordarse para lograr un diagnostico correcto. En la mayoria de los
casos, de acuerdo a la experiencia quirurgica, el tratamiento es bien
tolerado y habitualmente sin complicaciones.

P101 - CRONODISRUPCION GESTACIONAL INDUCE RE-
PROGRAMACION DEL RELOJ CIRCADIANO ADRENAL EN
LA RATA

C. Spichiger, N. Méndez, D. Halabi, H. Vera, K. Vergara, E. Salazar,
HG. Richter, *M. Seron-Ferre, C. Torres-Farfan.

Laboratorio de Cronobiologia del Desarrollo, Facultad de Medicina,
Universidad Austral de Chile, Valdivia, Chile. *Programa de Fisiopa-
tologia, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

La glandula adrenal es un importante reloj circadiano periférico cuya
funcién comienza ya en la vida fetal y que se sincroniza con el ciclo
luz oscuridad al que la madre esta expuesta. Recientemente publicamos
que la cronodisrupcion por exposicion a luz continua de ratas gestan-
tes altera la funcion adrenal fetal y evidencia reciente apoya que la
cronodisrupcion asociada a turnos laborales rotativos se asocia con
multiples alteraciones fisiologicas. Objetivos: En el presente trabajo
investigamos el efecto de la cronodisrupcion gestacional por cambios
rotativo del fotoperiodo (CRF), sobre el reloj circadiano contenido en
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la adrenal fetal y la de la progenie. Material y Métodos: Ratas hem-
bras adultas, mantenidas en fotoperiodo (12:12 luz: oscuridad) fueron
apareadas y una vez confirmada la prefiez fueron separadas en 2 gru-
pos: Control (LD; 12:12 luz:oscuridad, n = 40) y CRF (n = 40). A los
18 dias de gestacion, recolectamos glandulas adrenales (cada 4 h por
24 h, n = 5 madres por punto horario) de fetos gestados en LD y CRF.
En una cohorte paralela, una vez ocurrido el parto, las madres y sus
crias retornaron al fotoperiodo LD. En el dia postnatal 90, los machos
LD Y CRF recolectamos glandulas adrenales cada 4 h por 24 h (n =5
por punto horario). Medimos la expresion (QPCR) de genes reloj y
genes controlados por el reloj y los niveles de corticosterona y aldos-
terona. Resultados: La exposicion materna a CRF durante la gestacion
afect6 la adrenal tanto en los fetos como en la progenie adulta. En la
adrenal fetal, abolio el ritmo circadiano de genes reloj (Per2, Bmall) y
de genes controlados por el reloj (StAR, SF1 y DAX) y el ritmo circa-
diano de corticosterona. En la adrenal de adultos CRF, todos los genes
estudiados presentaron ritmos circadianos pero con acrofases distintas
a las de animales controles. Adicionalmente, encontramos un patroén
opuesto al de animales controles de los ritmos circadianos de corticos-
terona y aldosterona, sugiriendo una desincronizacion de la funciéon de
la corteza adrenal con el ciclo LD en los animales adultos gestados en
CRF. Conclusiones: La cronodisrupcion gestacional altera la sincro-
nizacion con el ciclo luz/oscuridad del reloj circadiano de la glandula
adrenal en la edad adulta. Dada la importancia de la produccion circa-
diana de glucocorticoides en la regulacion de la homeostasis del orga-
nismo mas estudios son necesarios para investigar el impacto de esta
desincronizacion en otros sistemas fisiolégicos. ANILLO ACT-1116;
FONDECYT 1110220 & 1120938 (Chile).

P102 - CATETERISMO DE SENOS PETROSOS EN ENFERME-
DAD DE CUSHING: EXPERIENCIA DE UN CENTRO DE RE-
FERENCIA

C. Utreras, J. Abarza, M. Garcia, J. Véliz, R. Diaz, D. Rojas, R. Rivera,
N. Wohllk.
Hospital del Salvador. Instituto de Neurocirugia Asenjo.

Objetivos: Caracterizacion de pacientes que se han realizado catete-
rismo de senos petrosos (CSP) en el estudio de Sindrome de Cushing
ACTH-dependiente, en un centro terciario. Disefio experimental: Se-
rie Clinica. Material y Método: Analisis retrospectivo de pacientes
con diagnostico definitivo de enfermedad de Cushing que requirieron
realizacion de CSP. Se identifican 25 pacientes que se realizaron CSP
entre el 2009 y 2014. Para ello se ocupd un equipo Siemens Bipla-
no Axiom Artis Flat Panel. Se midi6 ACTH en sangre periférica y
en ambos senos petrosos inferiores (SPI) basalmente y posterior a la
administracion de 10 pg de desmopresina (DDAVP) iv.alos 3,5y 10
minutos. Ademas en el 60% se midid prolactina (PRL) basal en SP1'y
periférica. Se definié presencia gradiente si la relacion de ACTH cen-
tral/periférica fue mayor de 2 en las mediciones basales o mayor de 3
post estimulo con DDAVP. Resultados: Edad al diagnostico 38,1 + 12
(23-74), 88% eran mujeres. Indicacion de CSP en 21 pacientes (84%)
fue adenoma < 6 mm en RM, en 3 por imagenes negativas y en 1 pa-
ciente por discordancia con test dindmicos. Se demostr6 origen central
en 21 pacientes (84%). En 15 pacientes (71%) ya presentaban positi-
vidad en gradiente en valores basales. Gradiente maximo de ACTH
37,98 + 38,23 (3-139). La lateralizacion > 1,4:1 fue concordante con
la ubicacion del microadenoma en el 71%. Dos pacientes con ausen-
cia imagenes en RM silla turca, tuvieron cateterismo compatible con
origen central y ambas presentaron concordancia con la lateralizacion,
logrando extirpacion exitosa del microadenoma. Demostracion de ade-
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noma en biopsia ocurrié 19 pacientes (76%). De los 6 pacientes con
biopsia negativa, todos presentaron remision post cirugia. Posterior al
procedimiento de CSP solo en una paciente hubo complicacion local
asociada al procedimiento que fue trombosis de arteria angular que fue
revertida exitosamente con trombolisis. En otra paciente solo fue posi-
ble la caterizacion de un seno petroso inferior. En 2 de los 4 pacientes
sin gradiente de ACTH, la gradiente de PRL fue < 1,8, indicando la no
confiabilidad del cateterismo. Conclusion: El cateterismo de SPI cons-
tituye una herramienta de gran utilidad en el diagnoéstico de Sindrome
de Cushing- ACTH dependiente, de etiologia no precisada, en especial
en pacientes con ausencia de imagenes o presencia de microadenomas
pequeiios (< 6 mm). El uso de PRL contribuye a confirmar la correcta
caterizacion y asi disminuir los falsos negativos.

P103 - MARCADORES DE HIPERTENSION MINERALOCOR-
TICOIDEA SE ASOCIAN CON MOLECULAS DE ACTIVA-
CION INMUNOLOGICA

A. Vecchiola'?, N. Muiioz?, M. Cifuentes®, CF. Lagos'?, CA. Fuentes’,
CA. Carrasco’, F. Allende'?, S. Solari’?, C. Campino'?, R. Baudrand',
CA. Carvajal'?, A. Kalergis®, CE. Fardella'’.

'Departamento de Endocrinologia, Escuela de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile; *Millennium Institute of Immunology
and Immunotherapy, Santiago, Chile; 3Instituto de Nutricion y Tecno-
logia en alimentos (INTA), Universidad de Chile,; ‘Departamento de
Laboratorios Clinicos, Escuela de Medicina.

El receptor mineralocorticoideo (MR) juega un importante rol en la
regulacion del balance de Na (+) y la presion sanguinea. E1 MR sin
ligando se localiza en el citosol como un complejo multiproteico in-
cluyendo las heat shock protein 90 (Hsp90) y la 70 (Hsp70). Reciente
evidencia apoya un rol de inflamacién e inmunidad en el desarrollo de
la hipertension. Datos clinicos apoyan la nociéon de que la aldostero-
na puede directamente alterar la funcioén del sistema inmune y causar
dafio vascular por inflamacion. Estudios recientes mostraron que la al-
dosterona podria conferir a las células dendriticas con la capacidad
para polarizar células T CD4 hacia el fenotipo Th17 en respuesta a
la aldosterona. Objetivo: Evaluar si los marcadores de hipertension
mineralocorticoidea, actividad de renina plasmatica (ARP), y aldoste-
rona se asocian a la expression de moléculas de sefializacion inmunold
Hsp70, Hsp90, TLR-2, TLR-4 y CD-14 en monocitos circulantes hu-
manos. Métodos: Estudiamos 200 sujetos (9-67afios, BMI 26,8 + 5,1
kg/m> 61% femenino).Se registraron las presiones y edades. ARP (ng/
mL*h) y Aldosterona (ng/dL), fueron medidos en muestras sanguineas.
En orina se midi6é Na ur (mEq/mg creatinina) y FENa % 24 h. Se aislo
RNA desde células mononucleares sanguineas periféricas y evaluamos
la expression del mRNA de Hsp70, Hsp90, TLR2, TLR4 y CD14 me-
diante qRT-PCR. Se calcul6 la razéon Aldosterone-ARP (ARR). Los
datos fueron analizados por correlaciones Spearman o Pearson segun
su distribucion. Resultados: La ARP se asocid con la expression del
mRNA de Hsp70 (r= 10,1846, p 0,0157); Hsp90 (r = 0,1885, p 0,0125);
TLR-4 (r = 1.939, p = 0,0069); CD-14 (r = 0,2727, p = 0,0075) y mos-
tro tendencia con TLR-2 (r = 0,1374, p 0,0732). La Aldosterona se
asocio inversamente con CD-14 (r = -0,3356 p = 0,0009). ARR se
asocio inversamente con TLR-4 (r = -0,1711, p = 0,0173). Naur se
asocio inversamente con Hsp90 (r = -0,1493, p = 0,0486) y TLR-2
(r = 0,1506, p = 0,0493). FENa % 24 h se asocié inversamente con
TLR-4 (r = -0,1596, p = 0,0270). Finalmente la PAD se asoci6 inver-
samente con CD-14 (r = -0, 215 p = 0,0364) y PAS mostr6 la misma
tendencia con CD-14 (r = -0,166, p = 0,0663). Conclusién: PRA, al-
dosterona y ARR se asociaron con la expression del mRNA de Hsp70,

Hsp90, TLR-4 y CD-14. Estas moléculas de activacion inmunoldgica
podrian ser biomarcadores tempranos de una condicion hipertensiva.
Proyectos: SOCHED 2013-6, IMII P09/016-F, FONDEF CA12i10150,
CORFO CT13-21526-P1 & FONDECYT 1130427.

P104 - ACTIVACION DE LAS VIAS DE mTOR Y AMPK EN RA-
TAS SOMETIDAS A HEPATECTOMIA PARCIAL

MI. Zapata, D. Gonzalez-Marian, P. Romanque.
Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

Introduccién: La primera causa de presencia de tumores malignos en
el higado es la metéstasis del cancer colorrectal. La tnica terapia cu-
rativa, la reseccion del tumor, es posible en alrededor del 15% de los
pacientes debido principalmente a un volumen insuficiente del higa-
do remanente luego de la cirugia. Una de las técnicas utilizadas para
incrementar el volumen hepatico es la hepatectomia parcial (PHx),
la cual puede asociarse a ligadura portal. Dentro de los mecanismos
metabolicos que podrian ser responsables de la respuesta regenerativa
del higado tras la cirugia de PHx, se encuentran las vias activadas por
mTOR y AMPK. mTOR (mammalian target of rapamycin), controla
la sintesis proteica, integrando las sefiales dependientes de factores
de crecimiento al estado nutricional y energético de la célula. AMPK
(AMP-activated protein kinase) es el principal sensor de energia en las
células, responsable de restaurar la homeostasis energética ralentizando
aquellos procesos que consumen ATP y activando vias de generacion
de ATP. Con el fin de encontrar un método no invasivo que pueda per-
mitir el incremento del volumen del higado remanente, es necesario
estudiar los mecanismos moleculares que llevan al incremento de masa
hepatica. Objetivo: Evaluar la activacion de AMPK y mTOR a las 24
h luego de la hepatectomia parcial y su correlacion con el aumento de
volumen hepatico. Materiales y Métodos: Se utilizaron ratas macho
Sprague-Dawley (200-220 g), estableciéndose dos grupos experimen-
tales (n = 4-6), a) Hepatectomia Parcial; b) Cirugia Sham. Luego de
24 h se evalud la relacion peso del higado remanente/peso del animal,
namero de mitosis (HE), incorporacion de BrdU (Inmunohistoquimi-
ca) y niveles de mTOR y AMPK fosforilados y totales (Western Blot).
Resultados: El grupo PHx evidencié un aumento en la fosforilacion de
AMPK y de mTOR (p < 0,05; t de Student de dos colas), un aumen-
to en el nimero de mitosis observadas y en el nimero de hepatocitos
positivos para BrdU. La relacion peso higado remanente/peso animal
se encuentra disminuida. Conclusion: Estos datos sugieren que la he-
patectomia parcial promoveria la proliferacion hepatica asociada a la
activacion de las vias de AMPK y mTOR. FONDECYT 1130274.

P105 - CASO CLIiNICO: HIPERTIROIDISMO DEBIDO A NO-
DULO TIROIDEO FUNCIONANTE POR MUTACION SOMATI-
CA ¢.602G>A, p.Arg201His DEL GNAS

C. Loureiro!, F. Grob', M. Lagos’, P. Merino’, C. Campusano’, A.
Martinez-Aguayo’.

!Unidad de Endocrinologia, Departamento de Pediatria, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. *Laboratorio de
biologia molecular, Departamento de laboratorio Clinico, Facultad
de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. *Instituto de
Investigacion Materno.

Alteraciones tiroideas son frecuentes en el contexto de Sindrome de Mc

Cune Albright (MAS), representando la segunda endocrinopatia des-
pués de la Pubertad Precoz Periférica. El hipertiroidismo se reporta has-

S 51



Presentacion en modalidad “poster”

ta un 38% de los pacientes, pero la presencia de adenoma funcionante
como primera manifestacion en pediatria es inusual. Caso clinico: Pa-
ciente sexo femenino, 2 afios 9 meses, antecedente de polifagia, con
baja peso y polidefecacion. Segundo hijo de padres no consanguineos,
embarazo fisioldgico, controlado, parto normal, RNT 38 semanas, ade-
cuado para la edad gestacional. Sin patologia perinatal. Examen Fisico:
Talla 103,5 cm (percentil 99,7%; +2,86 DE), indice de masa corporal
(IMC) 16,8 kg/m? (percentil 75%), Frecuencia Cardiaca 76 por minuto,
regular (con atenolol 25 mg cada 12 h). Tiroides palpable normal de
tamafio y consistencia, reflejos osteotendineos con fase de relajacion
acortada. Mamas tanner I, Pubis tanner 1. Pequefias manchas café con
leche pierna izquierda y otras en dorso. Evolucion: Los exdmenes de
laboratorio muestran TSH < 0,005 uUl/ml, T4L 2,73 ng/dL, T3 299 ng/
dL, anticuerpos antitiroideos negativos. Captacion tiroidea de 17% a las
2 h (VN: 2-19%) y 43% a las 24 h (VN: 7-26%). Cintigrama tiroideo
muestra imagen hipercaptante sugerente de adenoma tiroideo derecho.
Biopsia por puncion aguja fina (PAF) de nddulo tiroideo muestra no-
dulo coloideo (Bethesda II). Paciente evoluciona con desarrollo mama-
rio fluctuante hasta mamas Tanner 3, ecografia pelviana con asimetria
ovarica, ovario izquierdo de 0,5 cc y ovario derecho de 14,3 cc; ttero
de caracteristicas puberales con linea endometrial de 6 mm. Cintigrama
6seo con imagen sugerente de displasia fibrosa 6sea maxilar derecha.
Estudio genético mutacion GNAS en sangre periférica con resultado
negativo. Se solicita estudio genético por secuenciacion del exon 8 del
GNAS de tejido tiroideo extraido por PAF que detecta una mutacion
heterocigota ¢.602G>A, p.Arg201His. Comentario: En base a nuestro
conocimiento, este seria el primer paciente pediatrico en Chile con ade-
noma tiroideo donde se ha podido documentar una mutacion somatica
de GNAS en muestra de PAF. Este diagnostico debe ser considerado
en pacientes pedidtricos con hipertiroidismo no inmune, es importante
buscar el resto de los elementos al examen fisico que constituya en
Sindrome de Mc Cune Albright, dado que es de utilidad para pronoéstico
y seguimiento.

P106 - ESTUDIO DE REGISTRO Y SEGUIMIENTO DE CAN-
CER DE TIROIDES EN UN CENTRO UNIVERSITARIO

P. Cid, D. Eugenin, A. Lanas, B. Caracci, P. Pineda.
Hospital Clinico Universidad de Chile.

Introduccién: El cancer de tiroides (CT) es la neoplasia endocrina mas
prevalente. Existen reportes de registro y seguimiento en Chile con li-
mitada informacion de caracteristicas y seguimiento. Objetivos: Ca-
racterizar casos de CT en nuestro Centro y evolucién a mediano plazo.
Sujetos y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Registro de ti-
roidectomias (T) realizadas en 2006-2007, analizando fichas clinicas,
protocolos quirtrgicos, histologia, imagenologia, laboratorio y segui-
miento clinico y telefonico de los pacientes. Resultados: Se realizaron
634 T, detectandose 280 CT en 265 pacientes (41,7%). Edad promedio
47,5 anos (16-80); 227 (85,7%) eran mujeres. Quince (5,7%) reportaron
antecedentes familiares de CT, 37 (14,0%) hipotiroidismo y 13 (4,9%)
hipertiroidismo. Sintomas registrados: aumento de volumen cervical
(35,1%), asintomaticos (32,8%) y sintomas compresivos (4,5%). De
122 pacientes con PAAF registrada, en 13 (10,6%) fue informada como
negativa. Se realizaron 261 T totales (98,5%) y 4 lobectomias. De los
280 CT estudiados, 267 (95,3%) eran carcinomas derivados del epitelio
folicular (CDT), de ellos 235 (83,9%) papilares (CP) y 32 (11,4%) fo-
liculares (CF), ademas de 9 medulares (3,2%), 2 linfomas, 1 carcinoma
indiferenciado y 1 sarcoma. Las variedades principales de CP fueron
clasica (59,1%) y folicular (22,5%) y 50% de los CF era minimamente
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invasivos. Se observd multifocalidad en 45,1% de los CP. El tamafio
promedio de los CDT fue 12,9 mm (0,2-60) y 16,8% presentaba metas-
tasis ganglionares. Estadificacion: TNM: 85,8% estadio I, 4,9% estadio
11, 6,7% estadio 111 y 2,6% estadio IV. Evaluando riesgo de recidiva,
40,1% era de muy bajo riesgo, 24,0% de riesgo bajo y 35,9% de riesgo
intermedio. Se obtuvo informacion respecto a la terapia con radioyodo
en 183 pacientes; de éstos, 148 (80,9%) recibieron tratamiento, dosis
promedio 123,4 mCi (50-250). Se cuenta con seguimiento de 202 pa-
cientes con CDT (76,2%), con un promedio de 64,9 meses (1-102).
Durante el seguimiento 22 (10,9%) presentan recurrencia, 1 fallece por
CT y 8 (4,0%) fallecen por causa no relacionada al CT. Se observé ma-
yor recidiva en CDT de riesgo intermedio (27%) vs bajo (13%) y muy
bajo (7%) (p 0,059). La sobrevida libre de recurrencia a 1,2 y 5 afios
fue de 90,6, 89,1 y 85,6% respectivamente. Conclusiones: Esta es una
de las mayores series de CT descritas en Chile, en una poblacion en que
predominan CDT de bajo riesgo, con recurrencia similar a la reportada
en otras poblaciones.

P107 - CANCER PAPILAR TIROIDEO CON METASTASIS
PLEURAL. CASO CLINICO

D. Eugenin, G. Cardemil, P. Pineda.
Hospital Clinico Universidad de Chile.

Las metastasis a distancia al momento del diagnoéstico del cancer di-
ferenciado de tiroides (CDT) se presentan en un 4% de los casos. Los
sitios descritos mas frecuentes son pulmon, hueso y menos frecuente-
mente cerebro. Existen escasos casos reportados de metastasis a nivel
pleural, la mayoria detectados durante su evolucion, en pacientes con
enfermedad diseminada. Caso clinico: Hombre 32 afios, con antece-
dentes de uso intermitente de analgésicos por hernia discal, inicia cua-
dro de dolor interescapular y dorsal derecho con tope inspiratorio. Rx
torax mostrd discreto velamiento del seno costofrénico derecho com-
patible con derrame pleural, recibiendo solo terapia sintomatica. Por
persistencia del dolor, luego de 4 meses se realiza TC térax que muestra
derrame pleural de similar cuantia y engrosamiento pleural parietal y
visceral, sugerente de mesotelioma. 2 meses después, PET-CT G-F18
de etapificacion evidencia aumento del metabolismo en engrosamiento
nodular pleural derecho, adenopatias supraclaviculares y mediastinicas
compatibles con localizaciones secundarias, bocio hipercaptante a iz-
quierda y adenopatias cervicales multiples bilaterales. Se realiza video-
toracoscopia laparoscopica y biopsia informa histologia e inmunohis-
toquimica concordante con infiltracion por carcinoma papilar tiroideo
(CPT). Ecotomografia cervical mostré bocio con microcalcificaciones
difusas sin identificar nodulos tiroideos y adenopatias de aspecto tu-
moral. Se realiza toracotomia abierta resecando 80% del tumor pleural
y luego tiroidectomia total con diseccion ganglionar bilateral grupos
IIT y IV + VI. Biopsias muestran un CPT bien diferenciado difuso con
metastasis ganglionares cervicales multiples. Estadificacion T3N1bM1,
Estadio II. Semanas después, con TSH > 30 uUl/mL, tiroglobulina 7,9
ng/dL y ATG > 3.000, se administran 200 mCi de radioyodo. Rastreo
sistémico: tejido funcionante en region cervical y mediastino derecho.
Discusion: La frecuencia de infiltracion pleural por CDT es extrema-
mente rara (0,6%), y no se considera en el diagnostico diferencial de un
derrame pleural. En la literatura existen aislados casos reportados y en
una revision de 6 casos, la mayoria son CDT pobremente diferenciados
o variantes agresivas, anaplasticos y en menor medida CDT bien dife-
renciados con una latencia de presentacion desde 1 mes a 10 afios pos-
terior al diagndstico. Al contrario, este caso se manifesto al diagndstico,
con una evolucion clinica lenta y con histologia poco agresiva.
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P108 - USO DE RADIOYODO EN PACIENTES CON CANCER
PAPILAR DE TIROIDES: RESULTADOS DE UNA ENCUESTA
NACIONAL A MEDICOS CHILENOS

H. Tald!, S. Infante', N. Wohlk?, JM. Dominguez®, P. Pineda’, F. Osorio’.
IClinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alema-
na, Universidad del Desarrollo, *Universidad de Chile, *Pontificia
Universidad Catolica de Chile.

Introduccion: el uso de Radioyodo en pacientes con cancer papilar
de tiroides (CPT), asi como la dosis y método de preparacion ha sido
materia de gran controversia. Objetivo: determinar cudl es la tendencia
actual de indicacion de Radioyodo en nuestro pais. Disefio experimen-
tal: Encuesta de seleccion multiple. Material y Métodos: Se envid
encuesta a todo médico endocrindlogo, cirujano de cabeza y cuello y
médico nuclear que estuvieran inscritos en sus respectivas sociedades.
Se presentaron 5 casos de CPT y se consultd cual seria su indicacion
en la practica clinica sobre uso o no de Radioyodo, dosis y método
de preparacion (hipotiroidismo (THW) o TSH recombinante (rhTSH)).
Caso 1: Mujer de 32a con CPT de 8 mm, sin extension extratiroidea
(EET), sin invasion vascular (IV), y sin metastasis linfonodal (LN);
Caso 2: hombre de 38a, CPT clasico de 18 mm. sin EET, IV ni metasta-
sis LN; Caso 3: hombre de 38 a, CPT clasico de 18 mm. sin EET ni IV
y con 1 metastasis LN de 2 mm; Caso 4: hombre de 38a, CPT clasico
de 18 mm. con 10 metastasis LN, la mayor de 12 mm; Caso 5: Mujer
de 32 afios con CPT de 8 mm, con minima EET de 2 mm, sin IV y sin
metastasis LN. Resultados: En total respondieron 101 médicos, 75%
endocrinodlogos, 11% médicos nucleares y 11% cirujanos de cabeza y
cuello. En la Tabla se resume el porcentaje de médico que eligio las
distintas opciones terapéuticas.

Radioyodo Método de
preparacion
NO 30mdCi 50 mCi 100 mCi 150 mCi THW rhTSH
Caso1 71% 19% 3% 7% - - -
Caso2 15% 37% 17% 31% - 32% 68%
Caso 3 6% 16% 1% 45% 22% - -
Caso4 2% 0 2% 28% 68% 37%  63%
Caso 5 9% 37% 13% 32% 9% - -

Conclusiones: atn existe una gran dispersion en la indicacion de Ra-
dioyodo, dosis y método de preparacion en nuestro pais. Sera impor-
tante repetir esta encuesta para evaluar el efecto de las nuevas guias de
manejo de cancer de tiroides en el uso de éste tratamiento en nuestro
pais.

P109 - CARACTERIZACION DE PACIENTES CONTROLADOS
POR ENFERMEDAD DE BASEDOW GRAVES EN UN HOSPI-
TAL UNIVERSITARIO ENTRE LOS ANOS 2009-2014

P. Diaz, A. Lanas, D. Eugenin, F. Gonzalez, P. Cid, F. Cordero, V.
Araya, P. Pineda, M. Barberan, P. Gac, N. Saldias, C. Liberman.
Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Introduccion: La enfermedad de Basedow Graves (EBG) es la princi-
pal causa de hipertiroidismo. Las caracteristicas de los pacientes que se
atienden en un centro universitario pueden ser distintas a las descritas
para la enfermedad por la seleccion de pacientes de mayor compleji-
dad. Objetivo: Caracterizar a los pacientes que se controlan por EBG

en un hospital universitario. Método: Estudio retrospectivo mediante
revision de fichas clinicas de todos los pacientes que se controlan por
EBG entre los afios 2009 y 2014. Resultados: Se revisan las fichas de
272 pacientes controlados por hipertiroidismo. Un 83,5% (n = 227)
con EBG. De éstos el 77,53% de sexo femenino y edad promedio 41
anos (DE 14,32). El 96,9% se encontraban hipertiroideos al momen-
to del diagnostico, 2,64% Eutiroideo y 0,44% hipotiroideo. El 99,2%
presentaban titulos de TRAD positivos y 85,7% Ac. Antitiroperoxidasa
positivos. El promedio de TSH = 0,01 mIU/L, T4l = 3,66 ng/ml y T3
=4,1 ng/mL El 51,1% (n = 116) presentaban oftalmopatia clinica. De
éstos un 46% (n = 53) presentaron oftalmopatia activa y 33,6% cumplia
criterios de severidad. En 32 casos se utilizaron bolos de metilpred-
nisolona, en 35 casos prednisona. En 16 casos se utilizd6 ambas. En
18 pacientes fue necesario realizar cirugia orbitaria descompresiva. En
cuanto al tratamiento del hipertiroidismo 24,2% recibieron radioyodo,
41,4% farmacos anti tiroideos, en 33% se realiza tiroidectomia y en
1,3% no se requiere terapia de hipertiroidismo. En 6,6% (n = 15) de
los pacientes se diagnostica cancer diferenciado de tiroides, siendo el
93% cancer papilar. Se presentaron 3 casos de paralisis hipokalémica.
Conclusiones: Se describen las caracteristicas de pacientes controla-
dos con EBG en un centro universitario de alta complejidad y que
recibe pacientes derivados para manejo quirtrgico y oftalmolégico de
ésta enfermedad. Esto explica la alta tasa de manejo quirurgico y la
frecuencia de oftalmopatia severa.

P110 - MANEJO CON LEVOTIROXINA POR ViA RECTAL DE
PACIENTE HIPOTIROIDEA CON TRANSITO INTESTINAL
DESFUNCIONALIZADO

V. Garcia Jara, C. Tabilo Garcia.
Universidad de Antofagasta.

Paciente de 30 afios, sexo femenino, con antecedentes de obesidad Cla-
se II-III e Hipotiroidismo lario en tratamiento con L-Tiroxina 150 ug/
dia. Es sometida a cirugia de bypass gastrico en agosto de 2012. Se
complica con dehiscencia de sutura, evolucionando con shock séptico.
Es trasladada a UCI, donde se maneja con aporte de volumen, Nora-
drenalina, Hidrocortisona en dosis de estrés, Ventilacion mecanica, an-
tibidticoterapia de amplio espectro, y aseo quirtrgico. Evoluciona con
fistula yeyunal y colon transverso. Requiere desfuncionalizacion del
tubo digestivo, realizandosele esofagostomia, gastostomia, yeyunos-
tomia, ileostomia e instalacion de drenajes. Se inicia Nutricion paret-
enral, que requiere mantener en forma prolongada. No recibe Eutirox
durante las 2 primeras semanas, por no disponerse de via digestiva. El
control de perfil tiroideo, a las 2 semanas de su ingreso, muestra T3
0,32 nmol/L (VR: 1,2 2,1), T4 total 1,4 ug/dL (VR: 4,5 12,5), TAL 0,29
ng/dL (VR: 0,8 1,9) y TSH 8,03 mIU/L (VR: 0,4 4,5). Dado que no
se dispone de Levotiroxina ev para tratamiento prolongado, se decide
probar utilizacion de L-Tiroxina por via sublingual (si bien no existe
antecedentes de su utilizacion en la literatura), iniciandose 100 ug/dia,
subiendo progresivamente hasta 300 ug/dia en lapso de 2 semanas, al
cabo del cual la T4L era 0,42 ng/dL. Se decide probar la utilizacion
de la via rectal, iniciandose una dosis de 150 ug/dia y aumentandola
progresivamente (aproximadamente en forma semanal) hasta alcanzar
una dosis de 600 ug/dia, con la cual, al cabo de 2 semanas se logra
una T4L de 0,94 ng/dL y TSH de 2,14. Una vez que se logra utilizar
la yeyunostomia en forma permanente (alrededor de 3 meses de su
ingreso), se inicia la administracion por esta via. Con dosis de 250 ug/
dia se logra niveles normales de T4L (1,16 y 0,97 ng/dL) y TSH (1,65
y 1,22 mIU/L). Conclusién: se presenta asi, una paciente hipotiroidea
con transito intestinal desfuncionalizado por largo tiempo, en la cual
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el manejo de su hipotiroidismo es un desafio. La via sublingual no
parece haber sido una opcion adecuada, dado que los niveles de T4L
se modificaron muy poco con dosis hasta 300 ug/dia de Levo-tiroxina
(si bien no se utilizé dosis mayores). En cambio, la via rectal, en do-
sis altas (2-3 veces las dosis requeridas por via enteral), logro niveles
adecuados de T4L y TSH. Debe tenerse en consideracion que, en pa-
cientes gravemente enfermos, la interpretacion de la funcion tiroidea
es compleja.

P111-LEVOTIROXINARECTAL.ALTERNATIVATERAPEU-
TICAUTILENPACIENTES EXCEPCIONALES.CASOCLINI-
CcoO

D. Eugenin, P. Cid, C. Valencia, N. Salazar, A. Araneda, C. Romero,
F. Cordero, P. Pineda.

Seccion Endocrinologia y Diabetes y Unidad de Pacientes Criticos,
Hospital Clinico Universidad de Chile.

La levotiroxina (LT4) oral es ampliamente utilizada en el tratamiento
del hipotiroidismo, por su alta biodisponibilidad y vida media prolon-
gada. Hay situaciones clinicas en que la via oral no puede ser utilizada,
debiendo utilizar LT4 EV, de alto costo y limitada disponibilidad en
Chile. Existe muy escasa evidencia en el uso de otras vias de adminis-
tracion. Caso clinico: Mujer 50 afios, con antecedentes de tiroidecto-
mia total por bocio multinodular a los 49 afios y cancer gastrico mal
diferenciado a los 48 afios, con gastrectomia subtotal + radio/quimiote-
rapia (QT) adyuvantes. Hace 4 meses se detecta recidiva tumoral en la
anastomosis, recibiendo 3 ciclos de QT, con muy mala tolerancia oral,
y adherencia irregular a LT4, por lo que se hospitaliza para nutricion
parenteral, detectando un hipotiroidismo severo (TSH 235 uUI/mL y
T4 total 2,25 ug/dL). Se maneja con aportes progresivos de LT4 por
SNY hasta 500 ug/dia. Se objetiva infiltracion tumoral en anastomosis
y se deriva a nuestro centro para resolucion quirurgica. Ingresa con
TSH 41 uUl/mL y T4L 0,56 ug/dL, sometiéndose a una gastrectomia
total + gastroyeyunoanastomosis. A las 48 h presenta shock séptico
por dehiscencia de sutura y colecciones intrabdominales, y luego ne-
crosis de la anastomosis y perforaciéon de yeyuno distal, requiriendo
desfuncionalizacion de la via digestiva. Esto impide el uso de LT4 oral,
cayendo los niveles de T4L (0,27-0,53 ug/dL), por lo que inicia LT4
EV por 4 dias (100 ug diarios), obteniendo niveles de T4 libre normales
(0,81-1,04 ug/dL). Ante la imposibilidad de mantener terapia EV en el
tiempo, se inicia administracion de LT4 molida por via rectal (en dosis
de 500 ug cada 48 h x 4 veces, y luego 500 ug/dia por 4 dias) utilizando
como vehiculo un supositorio de hielo, con lo que se obtuvieron nive-
les normales de T4L en forma mantenida durante la terapia (0,81-1,5
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ug/dL). La paciente no presentd efectos adversos locales evidenciables
atribuibles a la via de administracion, ni evidencias clinicas de sub o
sobredosificacion. Discusion: Existen muy escasos reportes de admi-
nistracion rectal de LT4 y no se conoce claramente su farmacocinética.
Un estudio mostré que la absorcion rectal era un 44% menor que la
via oral, lo cual sugeriria que seria necesario utilizar 1,8 veces la dosis
oral. Este caso evidencia que esta via de administracion puede ser una
alternativa 1til y de bajo costo en pacientes seleccionados en que la
terapia enteral con LT no es posible.

P112 - UTILIDAD CLiNICA DE LA NEGATIVIZACION DE AN-
TICUERPOS ANTITIROGLOBULINA EN EL SEGUIMIENTO
DEL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES. ESTUDIO RE-
TROSPECTIVO

J. Abarza, C. Utreras, RE. Diaz, J. Véliz, N. Wohllk.
Hospital del Salvador.

Introduccion: La tiroglobulina sérica (Tg) es el marcador en el se-
guimiento del cancer diferenciado del tiroides (CDT); la presencia de
anticuerpos antitiroglobulina (AcTg) pueden interferir en su medicion,
dificultando la monitorizacion de la enfermedad. También se ha re-
lacionado la persistencia de AcTg con un aumento del riesgo de re-
currencia. Objetivos: Evaluar el comportamiento y significado de la
negativizacion de AcTg durante el seguimiento de CDT en pacientes
con y sin recurrencia de enfermedad; determinar si la negativizacion
de AcTg tiene un comportamiento similar en ambos grupos. Disefio
experimental: Estudio retrospectivo de una serie clinica. Pacientes
y Métodos: Se estudiaron 470 pacientes con CDT sometidos a Tiroi-
dectomia total (TT) entre enero de 2001 y julio de 2013, se incluyeron
pacientes que presentaron niveles detectables de AcTg al inicio del
seguimiento; se excluyeron pacientes: con variantes histologicas agre-
sivas o que tuvieran < 12 meses de seguimiento. Se considerd que los
AcTg se negativizaban cuando los niveles de AcTg estaban bajo la
sensibilidad analitica del método. Resultados: Setenta y ocho pacien-
tes cumplieron los criterios antes mencionados, de los cuales, 59 no
tuvieron recidiva y 19 tuvieron recidiva; la mediana de seguimiento fue
36 meses para ambos grupos; 79,4% presento tiroiditis cronica. E1 %
de negativizacion a los 12 meses en los pacientes sin recidiva fue 54%
vs 31% de los con recidiva, a los 24 meses 70% vs 52%, a los 48 meses
88% vs 70% respectivamente (p < 0,05). Esta diferencia se mantiene
durante todo el seguimiento. Conclusién: Aquellos pacientes con CDT
que no recidivan tienden a negativizar AcTg mas precozmente que los
recidivados. La persistencia prolongada de AcTg podria ser un marca-
dor indirecto de recidiva.
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