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Remision de la DM1: A un ano del Teplizumab

Remission of T1D: One year on Teplizumab

La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune crénica grave. Aunque aun no se ha determinado la causa fundamental
de su inicio y desarrollo, se sabe lo suficiente sobre la historia natural como para avanzar en la generacion de estudios de
intervencion que puedan retrasar o incluso prevenir la aparicion clinica.

Tras el diagnéstico de DM1 puede haber un periodo de remision parcial o “luna de miel”, de duracién variable (unos 7-12
meses de media) y necesidades menores de insulina. En edad pediatrica, puede observarse hasta en un 50% de casos, siendo
mas variable en adultos. Los mecanismos exactos implicados se desconocen, pero se postula que influye la disminucion de la
glucotoxicidad en relacion con el inicio de insulinoterapia, algunos aspectos genéticos y un aumento de la tolerancia inmunolégica.
Este fendbmeno transitorio ha sido clave en poder plantear posibles intervenciones que mantengan al paciente en este estado
por un periodo mas prolongado de tiempo.

Entre la diversidad de estudios asociados a los mecanismos que se desencadenan en la DM1, tenemos a la prevencion
primaria que pretende evitar la aparicion de la autoinmunidad de las células beta en personas asintomaticas con alto riesgo
genético de padecer DM1. Las estrategias de prevencion secundaria pretenden preservar las células beta funcionales una vez
que la autoinmunidad esta presente, y la prevencion terciaria pretende iniciar y prolongar la remision parcial de la destruccion
de las células beta tras la aparicion clinica de la DM1.

Hace un afio, la aprobacion del teplizumab en U.S.A, farmaco disefiado para retrasar la aparicion clinica de la DM1, marc6 un
hito impresionante en el tratamiento de la diabetes. Este tratamiento abre la puerta a un cambio de paradigma en el tratamiento
de la enfermedad. Ello plantea ademas de los esperados resultados de los primeros ensayos clinicos, la necesidad de identificar
precozmente a las personas con riesgo de DM1 a través de la medicién de autoanticuerpos contra los islotes. La pesquisa de
personas de este subgrupo antes de la presentacion de sintomas facilitaria una mejor comprension de la progresion presintomatica
de la enfermedad y seria clave para poder instaurar estrategias eficaces de prevencion.

El uso de este anticuerpo monoclonal, que interfiere y modifica el mecanismo de autoagresion que afecta al islote beta
pancreatico presenta, al menos en los estudios de disefio, una ventaja en términos de eficacia comparado con lo que han
generado otros esquemas de inmunosupresion. En principio, el ensayo de fase 3 del PROTECT confirma los efectos beneficiosos
del teplizumab (tratamiento anti-CD3) en la diabetes de tipo 1 y amplia las indicaciones de la prevencion de la diabetes (Fase
2) al tratamiento precoz (Fase 3).

Prof. Francisco Pérez B.
Editor

Referencias
Ramos EL, Dayan CM, Chatenoud L, Sumnik Z, Simmons KM, Szypowska A, Gitelman SE, Knecht LA, Niemoeller E, Tian W, Herold KC. PROTECT Study
Investigators. Teplizumab and beta-Cell Function in Newly Diagnosed Type 1 Diabetes. N Engl J Med. 2023; 389(23): 2151-2161.
Mathieu C, Wiedeman A, Cerosaletti K, Long SA, Serti E, Cooney L, Vermeiren J, Caluwaerts S, Van Huynegem K, Steidler L, Blomme S, Rottiers P, Nepom
GT, Herold KC; AG019-T1D-101 Trial Investigators. A firstin human, open-label phase 1b and a randomized, double-blind Phase 2a clinical trial in recent-onset
type 1 diabetes with AGO19 as monotherapy and in combination with teplizumab. Diabetologia. 2024; 67(1): 27-41.
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Inseguridad alimentaria como factor asociado a mal control glucé-
mico en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” — EsSalud de la Red Asistencial La Libertad

Diego Reyna’, Juan Serranc?.

Food insecurity as a factor associated with poor glycemic control in
type 2 diabetic patients at the “ Hospital de Alta Complejidad Virgen
de la Puerta — EsSalud de la red asistencial La Libertad”

Resumen: Objetivo: Determinar si la inseguridad alimentaria es factor asociado a
mal control glucémico en pacientes diabéticos tipo 2. Material y métodos: Se realizé
un estudio de tipo transversal analitico, se realizo la recoleccion de datos mediante
una encuesta (ELCSA) y datos de historia clinica a 132 pacientes tras cumplir los
criterios de seleccion, entre 18 y 65 afios que pasaron por consultorio externo del
servicio de Endocrinologia entre los meses de septiembre y diciembre del afio 2023
en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — EsSalud de la Red Asis-
tencial La Libertad. Se utilizo la prueba Chi Cuadrado de Pearson con un nivel de
significancia del 5% (p<=0,05) para realizar el analisis estadistico. Resultados: La
prevalencia del mal control glucémico en los pacientes con y sin Inseguridad alimen-
taria fue del 89,7% y 13,3%, respectivamente (p=0,0000). La obesidad (p=0,0000)
y el sedentarismo (p=0,0000) se asociaron a mal control glucémico. La clasificacion
de inseguridad alimentaria se asocié a mal control glucémico (p=0,0251). La edad, el
sexo, el grado de instruccion, la hipertension arterial y la enfermedad renal cronica
no se asociaron a mal control glucémico. Conclusiones: La Inseguridad alimentaria
es un factor asociado a mal control glucémico en pacientes diabéticos tipo 2 en el
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”.

Palabras clave: Diabetes tipo 2; Factor asociado; Inseguridad alimentaria; Mal
control glucémico.

Abstract: Objective: To determine if food insecurity is a factor associated with poor
glycemic control in type 2 diabetic patients. Material and methods: A cross-sectional
analytical study was carried out, data collection was carried out through a survey
(ELCSA) and clinical history data from 132 patients after meeting the selection criteria,
between 18 and 65 years old who visited the outpatient clinic of the Endocrinology
service between the months of september and december of the year 2023 at the
“Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta”. Pearson’s Chi-Square test was
used with a significance leve lof 5% (p<= 0,05) to perform the statistical analisis.
Results: The prevalence of poor glycemic control in patients with and without food
insecurity was 89.7% and 13.3%, respectively (p=0.0000). Obesity (p=0.0000) and
sedentary lifestyle (p=0.0000) were associated with poor glycemic control. The clas-
sification of food insecurity was associated with poor glycemic control (p=0.0251).
Age, sex, level of education, high blood pressure and chronic kidney disease were
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not associated with poor glycemic control. Conclusions: Food insecurity is a factor as-
sociated with poor glycemic control in type 2 diabetic patients at the “Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta”.

Keywords: Associated factor; Food insecurity; Poor glycemic control; Type 2 diabetes.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica
con una variable morbi-mortalidad, que afecta a la poblacion
mundial’. En Perd, actualmente la cifra va en aumento, se
afirma que 2 de cada 100 personas al afio es diagnosticada
con esta patologia®®#. Esta relacionada con la resistencia a
la insulina'y ésta, a su vez, con un mal estilo de vida que a la
larga pueden inducir a un deterioro cronico caracterizado por
complicaciones macro y micro vasculares®®. El control glucémico
es de vital importancia para el monitoreo y seguimiento de la
enfermedad®. Un mal control glucémico puede relacionarse con
la edad principalmente pacientes adultos jévenes y mayores,
la obesidad y una ocupacion que condicione sedentarismo
también se incluyen’.

La inseguridad alimentaria es un tema mundialmente
relevante e importante, sobre todo por la alta prevalencia
que tiene, sea desarrollado o en vias de desarrollo el pals
involucrado. Peru, con una tasa elevada de pobreza y mala
distribucion de recursos, al menos la mitad de la poblacion
esta dentro de alguno de los tres niveles de inseguridad
alimentaria®®1°. Siendo una condicién de alta prevalencia,
no viene sola sino acompafiada de variadas condiciones
asociadas o dependientes. Se ha demostrado un efecto
de “retroalimentacion” entre la inseguridad alimentaria y las
enfermedades cronicas'>'3. Al dia de hoy hay mucha evidencia
que respalda que la inseguridad alimentaria con todas sus
caracteristicas puede aumentar hasta 0,6% los niveles de
Hemoglobina Glicosilada (HbA1C), condicionando aiin mas all
paciente a tener que elegir entre su tratamiento o una buena
calidad en alimentos necesarios para la enfermedad, elevando
de sobre medida sus niveles glucémicos™'®'¢. Pese a que
hay evidencia amplia de esto, Pert aun es limitado en cuanto
a trabajos sobre esta asociacion, considerando que ambas
variables poseen una alta prevalencia en el pais'. Un estudio
para determinar la prevalencia de la inseguridad alimentaria y
la calidad de la dieta entre los adultos estadounidenses con
diabetes y las asociaciones principalmente con HbAlc, reportd
que el 17,6% de los adultos tenfan inseguridad alimentaria/dieta
de baja calidad resultando en una HbA1c >7,0% (aOR=1,85,
IC del 95%: 1,23 a 2,80) y HbA1c =8,0% (aOR=1,79). IC del
95%: 1,04 a 3,08)"®. Un cohorte prospectivo para evaluar la
relacion entre la inseguridad alimentaria, el control glucémico
y el habito alimenticio, los resultados posterior a un ajuste con
las variables intervinientes se relaciond con una elevacion de
0,6% en la HbA1c (95% CI 0,4-0,8 [4,4-8,7], P = <0,0001)™.
Igualmente, un trabajo con el objetivo de evaluar la inseguridad
alimentaria y principalmente su relacion con el control recalco
que la inseguridad alimentaria se relacioné con mal control

glucémico (AOR = 5,38; IC 95%: 2,91-9,96)%°.

La elevada prevalencia e incidencia de diabetes mellitus tipo
2 en el pais y su consiguiente mal control glucémico por una
poblacion que no se preocupa 0 no puede preocuparse por
llevar un buen control, los colocan dentro de una inseguridad
alimentaria, y la limitada revision a esta relacion importante
en todo ambito nos es de incentivo para la realizacion del
proyecto. El objetivo del presente trabajo es determinar si
la inseguridad alimentaria es factor asociado a mal control
glucémico en pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — EsSalud de la Red
Asistencial La Libertad.

Material y Métodos
Poblacion de estudio

El presente estudio es de tipo transversal analitico que incluyo
pacientes diabéticos tipo 2 entre las edades de 18 a 65 afios
que recibieron atencion en el servicio de endocrinologia del
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — EsSalud
de la Red Asistencial La Libertad, en el periodo septiembre -
diciembre del 2023. La poblacion de estudio fue seleccionada
mediante un proceso de muestreo por conveniencia segun la
llegada al consultorio externo y posterior cumplimiento de los
criterios de seleccion. Cada uno de los pacientes accedieron
a participar firmando un consentimiento informado. Este
procedimiento fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad Privada Antenor Orrego.

Para la realizacion del tamarfio muestral se utilizé el programa
Epidat con un intervalo de confianza del 95% con significancia
estadistica a nivel de p<0.05. Se incluyeron 132 pacientes
para el presente estudio?".

Determinacion de mal control glucémico

Se determind como una Hemoglobina Glicosilada (HbA1C)
mayor o igual a 7% dentro de los 3 meses previos al momento
de la seleccion del paciente, segun la gufa “Standards of
Care. American Diabetes Association (ADA). 2023”, mediante
la corroboracion del dato presente en la historia clinica de
cada paciente.

Determinacion de la Inseguridad Alimentaria

Se determind mediante la realizacién de la encuesta
incluida en la Escala Latinoamericana y Caribefia de Seguridad
Alimentaria (ELCSA), avalada y estandarizada para paises
latinoamericanos, posterior a la realizacion de 8 preguntas
de respuesta cerrada (Si/No), equivalente a 1 punto cada
respuesta afirmativa, y estimandose inseguridad alimentaria
con puntuacion mayor o igual a 122,
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Determinacion de variables intervinientes

El grado de educacion se determiné mediante una pregunta
directa sobre el Ultimo grado de educacion cursado al paciente
al momento de la entrevista pudiendo ser primaria completa,
secundaria completa o estudios superiores completos. El
sedentarismo fue determinado mediante pregunta directa
sobre la realizacion de actividad fisica menor de 30 minutos
por dia con espacio de 2 dias sin actividad, segun la guia
“Standards of Care. American Diabetes Association (ADA) 2023”.
La obesidad se determiné como un calculo del IMC z-score
mayor o igual a 30, posterior a la medicion del peso y altura
con balanza y una cinta métrica®. La hipertension arterial y la
enfermedad renal crénica, fueron ambas determinadas segun
datos de diagndstico de la historia clinica®*25. Se excluyeron los
pacientes que, segun datos de historia clinica, se encuentren
en tratamiento con glucocorticoides y a aquellos con deterioro
cognitivo o problemas de memoria.

Andlisis estadisticos

Para analizar la informacién se contara con el apoyo de una
hoja de calculo de Microsoft Excel y el software estadistico
IBM SPSS version 26. Para la presentacion de los resultados
usaremos tablas bidimensionales con sus valores absolutos y
relativos; y para la variable cuantitativa la media y desviacion
estandar. Para determinar si la inseguridad alimentaria se asocia
a mal control glucémico se empleara la prueba no paramétrica
de independencia de criterios utilizando la distribucion chi-
cuadrado con un nivel de significancia del 5% (p < 0.05). Se
utilizé el estadigrafo Chi-Cuadrado.

Resultados

En la tabla 1 nos muestra que, de los pacientes que si
presentan mal control glucémico, el 89,7% (N=78) presenta
inseguridad alimentaria. Asi mismo, de los pacientes con mal
control glucémico, el 13.3% (N=6) no presenta inseguridad

alimentaria. La prueba estadistica da el alcance suficiente,
demostrando que el analisis entre ambas variables resultd en
una asociacion estadisticamente significativa, ya que el valor
de p es menor a 0,05 (p=0,0000).

En la tabla 2, se analiza si el mal control glucémico se
asocia a las variables intervinientes. La media de edad para
los que si presentaban mal control glucémico fue de 57,3
afios, mientras que para los que no presentaban mal control
glucémico fue de 58 afios. Los resultados nos demuestran que
hay asociacion tanto para con la obesidad (p= 0,0000) y el
sedentarismo (p=0,0000); mas no, para las demas variables
como la edad (p=0,6485), el sexo (p=0,1083), el grado de
instruccion (p=0,1591), la hipertension arterial (p=1544) y la
enfermedad renal crénica (p=1028).

La tabla 3, en donde se analiza si para la clasificacion de
la inseguridad alimentaria existe una asociacion con el mal
control glucémico, demostrandose que efectivamente hay
una asociacion estadisticamente significativa con la misma
ya que el valor de p es menor a 0,05 (p=0,0251).

Lainseguridad alimentaria es una condicion que siempre ha
estado presente sobre todo en relacion a ciertas enfermedades
que dependen mucho de la alimentacién para su control
adecuado, como la diabetes mellitus tipo 2 es una de ellas'"'3:26,

El presente estudio tuvo la finalidad de investigar si hay
asociacion entre la inseguridad alimentaria y el mal control
glucémico en pacientes diabéticos tipo 2. El porcentaje de
relacion entre inseguridad alimentaria y diabetes mellitus tipo
2 varia generalmente, son muy pocos los que sobrepasan
el 50% 6 60%2°?". En nuestra investigacion, se observé que
el 65,9% (N=87) de la poblacion total presenta inseguridad
alimentaria, un porcentaje elevado a comparacion de diversos
estudios, en los cuales varia entre el 13,7% al 31%'>81°. En
nuestra realidad nacional, incluso se reporté un 48,1% (N=99)"".
Ya se han encontrado relaciones entre mal control glucémico
e inseguridad alimentaria con alta significancia estadistica®.

Tabla 1. Mal control glucémico asociado a la inseguridad alimentaria en pacientes diabéticos tipo 2.

Mal Control Glucémico
TOTAL

Inseguridad
Alimentaria Si No

n % n % n %
Si 78 89.7 9 10.3 87 100.0
No 6 13.3 39 86.7 45 100.0
TOTAL 84 48 132
X2 = 74.66 P= 0.0000




Tabla 2. Variables Intervinientes asociadas al mal control glucémico en pacientes diabéticos tipo 2.

Mal Control Glucémico
TOTAL
VARIABLES INTERVINIENTES Si No p valor
n % n % n %
Edad
Prom. = Desv. Estandar 57.3 +8.389 58.0 +8.607 0.6485*
Sexo
Masculino 30 55.6 24 44.4 54 100.0 0.1083*
Femenino 54 69.2 24 30.8 78 100.0
Grado de Instruccion
Primaria 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0.1591*
Secundaria 63 60.6 41 39.4 104 100.0
Superior Técnica / Universitaria 21 75.0 7 25.0 28 100.0
Hipertension Arterial
Si 28 56.0 22 44.0 50 100.0 0.1544*
No 56 68.3 26 31.7 82 100.0
Enfermedad Renal Crénica
Si 1 25.0 3 75.0 4 100.0 0.1028*
No 83 64.8 45 35.2 128 100.0
Obesidad
Si 56 86.2 9 13.8 65 100.0 0.0000 *
No 28 41.8 39 58.2 67 100.0
Sedentarismo
Si 59 86.8 9 13.2 68 100.0 0.0000*
No 25 391 39 60.9 64 100.0
TOTAL 84 48 132

**Prueba t de Student, *Prueba Chi Cuadrado.

Tabla 3. Clasificacion de inseguridad alimentaria asociado al mal control glucémico en pacientes diabéticos tipo 2.

Mal Control Glucémico TOTAL

Clasificacion de Inseguridad Alimentaria Si No

n % n % n %
Leve 49 84.5 9 15.5 58 100.0
Moderada 29 100.0 0 0.0 29 100.0
Severa 0 0.0 0 0.0 0 0.0
TOTAL 78 9 87
X2 = 5.02 P= 0.0251

47



48

En nuestro estudio resulto en un 89,7% (p=0.0000). La edad
no suele asociarse con el mal control glucémico, al menos en
nuestro medio, ya sea.

En nuestro estudio, se observa que la edad media fue de
57,3 + 8.389 para pacientes con mal control glucémico y, de
58,0 + 8.607 para los pacientes sin mal control glucémico; sin
embargo, no se hallé significancia estadistica (p=0.6485), Villena
J. etal, en suinvestigacion explica que esta no asociacion se
puede deber a que la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2
en Perl es mayor en pacientes de 55 a 64 arnos (p<0.0001)?°,
hallandose asociacion directa de la enfermedad con ese rango
de edad; no obstante, al ser un rango de edad corto ademas
de la vasta densidad poblacional peruana en esas edades
para la enfermedad no permite una distincion estadistica
significativa con el mal control glucémico.

Respecto al sexo, se encuentra que el sexo femenino es el
predominante tanto a nivel general (N=78), como en aquellos
con mal control glucémico (N=54 (69,2%)), sin embargo, no fue
suficiente para resultar en una asociacion estadistica (p=0.1083).
Este hallazgo encuentra respaldo en la investigacion realizada
por Gabetta J. et al, quien buscé factores para un mal control
glucémico, en el cual aunque el sexo femenino fue igualmente
el sexo predominante (70%), concluyé que no hubo asociacion
estadfstica entre el mal control glucémico y el sexo (p=0,8)%.

En nuestros hallazgos, el grado de instruccion predominante
fue la secundaria completa con 104 pacientes (78,7%) por
sobre la educacion superior completa con solo 28 pacientes
(21,3%), de los que tenian secundaria completa, 63 poseian
mal control glucémico (60,6%) y de los que tenian educacion
superior completa 21 poseian mal control glucémico (75%);
aun asi, no resulté en una asociacion estadistica (p=0.1591).
Gabetta J. et al, también incluyé en su investigacion el bajo nivel
educativo, resultando en una no asociacion estadistica con el
mal control glucemico (p=0,2)%°. En contraste a lo reportado por
Fernandez M, et al. quien demostré con significancia estadistica
que mientras menor sea el nivel educativo, mayor seré el mal
control glucémico (p>0.05)%"; esta discrepancia puede deberse
a la cantidad de muestra para esta variable en especifico, siendo
de 141 para Fernandez M, et al. a diferencia de los 77 para
Gabetta J, et al. En nuestra investigacion todos los pacientes
presentaban algun nivel de educacion; sin embargo, solo
estuvieron dentro de dos (secundaria completa y educacion
superior completa), esta diferencia puede influir mucho ya
que Fernandez M, et al. incluy6 4 categorias de educacion
(Ninguna, basica, bachiller y superior) incluyéndose pacientes
en cada una de esas categorias por lo que la comparacion
fue mas satisfactoria y resulté en una asociacion estadistica
entre ambas variables.

Respecto a las enfermedades crénicas como hipertension
arterial y enfermedad renal crénica; Shaheen M, et al. en su
investigacion, reportd que de primera instancia habia una
asociacion significativa entre el mal control glucémico y las
condiciones cronicas (p<0,0001), entre ellas la hipertension
arterial y la enfermedad renal cronica, sin embargo, en el modelo
multinomial ajustado, esta asociacion cambié resultando en la
consecuente no asociacion estadistica (p<0,249)'6. En nuestro

estudio hubo 50 pacientes con el diagndstico de hipertension
Arterial y 4 pacientes con el diagndstico de enfermedad renal
cronica. Mal control glucémico se encontré en 28 pacientes frente
a 22 que no lo posefan para hipertension arterial (p=1,544), y
un paciente que tenia mal control glucémico frente a 3 que no,
para enfermedad renal crénica (p=0,1028), resultando en una
no asociacion estadistica de ninguna de estas enfermedades
con un mal control glucémico. En nuestra investigacion, este
resultado no puede tomarse como concluyente, ya que la poca
cantidad de pacientes que padecian de dichas enfermedades,
ademas de ser corta la diferencia entre los pacientes que tenian
mal control glucémico con los que no, pudo ser el resultado
en dicha comparacion estadisticamente insatisfactoria; no
pudiéndose comparar con la investigacion de Shaheen M, et
al. donde la muestra abarcada fue de 1.682 pacientes.

Es bien sabido que la diabetes tipo 2, al ser una enfermedad
de caracter metabdlico esta altamente relacionada con la
obesidad y el sedentarismo por ser los algunos de los principales
causantes; por lo tanto, nuestro estudio no fue ajeno a esto,
observando en los resultados que de 65 pacientes que tenian
obesidad, el 86,2% (N=56) tenia un mal control glucémico frente
al 13,8% (N=9) que no lo tenia; asi mismo, con el sedentarismo
de los 68 pacientes que poseian dicha condicion, el 86,8%
(N=59) tenfa mal control glucémico en contraste con el 13,2%
(N=9) que no lo tenfa; todo esto resultando en una asociacion
estadistica altamente significativa (p=0,0000) para ambas
variables con el mal control glucémico. Esta asociacion tiene
respaldo en varios estudios como Yosef T, et al. que mostré que
hay una asociacion entre la obesidad y el mal control glucémico
(AOR = 3,44, IC 95% [1,44-8,21], p<0,005)%2. Asi mismo,
Fekadu G, et al. encontré que un factor altamente asociado
a mal control glucémico fue el sedentarismo (AOR=3,19, IC
95%=1,05-19,84, P=0,019)%%. Del mismo modo, una revision
sistematica y meta-analisis a cargo de Bitew Z, et al. hallé que
dentro de todas las caracteristicas involucradas en el estudio,
el sedentarismo tenia una asociacion estadistica con mal
control glucemico (POR = 2.14,95% ClI: 1.61, 2.84, P < .001)34.
Igualmente, Walker R, et al. demostrd en su investigacion
que una mayor circunferencia de la cintura (p<0,001) y una
menor alimentacion saludable (p<0,05), ambas condiciones
tomadas en cuenta como factores determinantes de obesidad,
se asociaron significativamente con un mal control glucémico,
concluyendo que ambas son vias de alto peso que mediante la
inseguridad alimentaria se asocian a un mal control glucémico
en pacientes con diabetes tipo 2.

En nuestro estudio, segun la clasificacion de inseguridad
alimentaria, pese a que solo hubieron pacientes dentro de
los grupos de leve (N=58) y moderada (N=29), se hall6 una
asociacion estadistica con el mal control glucémico (p=0,0251).
Estos resultados, pese a que se hallaron satisfactorios para
el objetivo de nuestra investigacion, hasta la fecha no se han
encontrado estudios con caracteristicas similares que hagan
esta comparacion adicional respecto a la clasificacion de
inseguridad alimentaria y el mal control glucémico; por lo
tanto, sera de ayuda para que distintos autores tomen como
referencia estos resultados, tomando en cuenta el objetivo



principal de hallar la asociacion de la inseguridad alimentaria
y el mal control glucémico, sobre todo en el medio nacional
como en el medio latinoamericano.

La principal limitacion al ser un estudio transversal es
su imposibilidad para hacer relaciones de causalidad,
fundamentalmente por la ambigledad temporal que surge
al medir paralelamente las variables. Asi mismo, el hecho de
realizar la encuesta posterior a la consulta médica, algunos
pacientes se encontraban incémodos al no poder irse de manera
inmediata a su hogar, lo cual incurria en respuestas rapidas a
las preguntas de la encuesta o estar distraidos al responder y
responder lo primero que entendian sobre las preguntas; todo
esto pudiendo sesgar alguna informacion. Otra limitacion es
que hubo un buen numero de pacientes que cumplian con los
criterios de seleccion y eran candidatos ideales al proyecto,
sin embargo, optaban por no participar por la ansiedad de
abandonar rapido el hospital o por persuasion del acompafiante
que se encontraba con ellos. Por ultimo, el hecho de realizar un
muestreo por conveniencia significa un sesgo de seleccion y
por ello, que no se demuestre completamente que la muestra
involucrada sea del todo representativa con nuestro estudio®%.

En conclusion, en este estudio de tipo transversal analitico,
la inseguridad alimentaria es un factor asociado a mal control
glucémico en pacientes diabéticos tipo 2 en el Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” — EsSalud de la Red
Asistencial La Libertad.
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Diabetes tipo 1 y epigenetica: Rol de la vitamina D y la microbiota

Francisca Salas P', Francisco Pérez B?".

Type 1 diabetes and epigenetics: Role of vitamin D and microbiota

Resumen: La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune en la cual se 1. Instituto de Ciencias de la Salud.
genera destruccion de las células B pancreaticas por accion del sistema inmune. En g“ﬁ’sésé‘r’;% ?iz Od:',aigc”r‘ghifr?gg?e“sa' &TAG'
las ultimas tres décadas se ha producido un importante aumento de la incidencia de  niversidad de Chile. Santiago. Chile.
la enfermedad, fendmeno que no puede ser explicado sélo a través de la suscepti-

bilidad genética. Durante el tltimo tiempo se ha planteado que diversos estimulos

ambientales podrian gatillar este aumento en la incidencia, a través de alteracio-

nes epigenéticas. Ademas se ha observado una disminucion en la abundancia de

bacterias productoras de butirato en nifios con DM1. El butirato es un acido graso

de cadena corta que tiene efectos anti-inflamatorios y se ha propuesto un rol en la

modulacioén epigenética. Por otra parte, la vitamina D también ejerce roles inmuno-

moduladores y anti-inflamatorios se ha descrito universalmente su deficiencia en

DM1. Esta revision analiza la posible relacion entre microbiota y vitamina D como “Correspondencia:
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Abstract: Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease in which pancreatic  Recibido: 12-12-2023.
B-cells are destroyed by the immune system. In the last three decades there has ~ /ceptado: 04-03-2024.
been a significant increase in the incidence of the disease, a phenomenon that cannot

be explained by genetic susceptibility alone. Recently, it has been suggested that

various environmental stimuli could trigger this increase in incidence by generating

epigenetic alterations. At the same time, a decrease in butyrate-producing bacteria

has been observed in children with T1D. Butyrate has anti-inflammatory effects and

it has been observed that it may play a role in epigenetic modulation. Vitamin D

also exerts immuno-modulatory and anti-inflammatory roles and its deficiency has

been universally described in T1D. This review examines the possible relationship

between microbiota and vitamin D as potential therapeutic targets in T1D.

Keywords: Epigenetics; Microbiota; T1D; Vitamin D.
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Diabetes mellitus tipo1 (DM1)

La DM1 es una enfermedad autoinmune en la cual se genera
una destruccion de las células beta (B) pancreaticas por accion
del sistema inmune, fenémeno acompafiado por el desarrollo
de auto-anticuerpos'. La DM1 puede ser diagnosticada a
cualquier edad, sin embargo, la mayor frecuencia ocurre en
el grupo de edad sobre los 7 afos o cerca de la pubertad2.
En esta patologia las células 3 pancreaticas son atacadas por
células inmunitarias infiltradas en los islotes que reconocen
auto-antigenos de células beta. Las células T auto-reactivas
activadas se encuentran tanto en circulacion como en lesiones
del islote, sin embargo, aun no se conoce con exactitud el
mecanismo por el cual estas células evaden el control de
seleccion clonal, desequilibran la tolerancia central, y periférica,
y la regulacion inmune?2. La presentacion incorrecta de
auto-antigenos por las células presentadoras de antigenos
producto de una baja afinidad de antigenos nativos puede
condicionar que las células T escapen de la supresion timica.
Ademas, la disminucion en la tolerancia central, opera sobre la
célula B pancreatica generando neoantigenos y eludiendo la
tolerancia central®. También debe agregarse a este escenario
la inflamacion local circundante a los islotes de Lahngerhans,
que puede alterar el proteoma y el transcriptoma de células
B pancreaticas alterando el repertorio de auto-antigenos®.

Epidemiologia de DM1

Durante las Ultimas décadas se ha observado un aumento
mundial en la incidencia de la DM1 y una gran variacion
geografica®. Por ejemplo, la DM1 es bastante frecuente en
Finlandia (>60/100.000) y Sardinia (40/100.000)". Lo que
contrasta con lo observado en China, India y Venezuela donde
la patologia es poco comun (0,1/100.000 aproximadamente).
En Finlandia, Alemania y Noruega se ha observado un aumento
anual en laincidencia de 2,4%, 2,6% y 3,3%, respectivamente®.
Por otro lado, se ha observado que la incidencia de la DM1
varia de acuerdo a los cambios estacionales y el mes de
nacimiento, diagnosticandose mas casos en otofio e invierno®.
AUn se desconocen los mecanismos subyacentes a estas
diferencias en la incidencia geogréfica y el aumento en las tasas
de incidencia de la DM1, pero se han atribuido a influencias
ambientales, entre las cuales se puede destacar la dieta,
vitamina D, infecciones virales, factores perinatales, entre otros.
En Chile, todos los estudios han ido mostrando paulatinamente
un incremento sostenido en la incidencia, desde el afio 1986
con incrementos que van desde un 2,86/100.000 hab al afio
en 1986 a un 6,5/100.000 hab. En 2010 y 16,5/100.000 hab
al afio en 2019910112,

Genética y DM1

La DM1 es un desorden poligénico. Hasta la fecha se
han identificado alrededor de 40 loci de susceptibilidad™. La
region HLA en el cromosoma 6 contribuye a casi la mitad de
la susceptibilidad genética que aumenta el riesgo de DM1'.
Se han descrito una serie de haplotipos de riesgo fuertemente
asociados a DM1 tales como los haplotipos DRB1*0401-
DQB1*0302 y DRB1*0301-DQB1*0201 que confieren mayor

susceptibilidad, y DRB1*1501 y DQA1*0102-DQB1*0602 que
confieren resistencia a la patologia®. Otros genes no HLA
también se han asociado a una mayor susceptibilidad como
el gen PTPN22, que codifica una proteina tirosin-fosfatasa
linfoide (LYP) y el gen CTLA4, que codifica para la proteina
4 asociada a linfocitos T citotoxicos, todos descritos también
en otras enfermedades de origen autoinmune como la artritis
reumatoide, enfermedad celiaca y lupus eritematoso'®. La mayoria
de los loci asociados al riesgo de DM1 estan involucrados en
la respuesta inmune, de esta forma una mayor susceptibilidad
genética se encuentra involucrada en una respuesta inmune
alterada y una disminucién de la tolerancia periférica.

Ambiente y DM1

El componente ambiental como gatillador de la DM1 ha
sido ampliamente estudiado tanto desde el punto de vista
ecologico, como con estudios de intervencion en modelos
animales. Ciertos tipos de infecciones virales han sido
clasicamente relacionados a nuevos diagnosticos de DM1,
entre ellos se encuentra el virus Coxsakie B4, citomegalovirus
(CMV), parvovirus, entre otros' 81920 En Chile también se ha
estudiado este tipo de asociaciones con CMV, sin encontrar
evidencia de asociacion relevante?'. Otros factores ambientales
asociados a DM1 han sido algunos elementos de la dieta como
la exposicion temprana a la proteina de leche de vaca (ASB), lo
que ha generado cierto grado de controversia®223, En Chile, se
ha analizado este tipo de asociaciones con lactancia materna
efectiva y exposiciéon precoz a leche de vaca con resultados
que apoyan este tipo de asociaciéon con una mayor incidencia
de la enfermedad?*?°. Finalmente, en los Ultimos afios se ha
visto un creciente interés por la microbiota intestinal y por
el estatus de vitamina D como elementos reguladores de la
respuesta inmune en pacientes con DM1, impactando en la
incidencia de esta condicion?6%,

Epigenética y DM1

Latasa de concordancia entre mellizos monocigoticos varia
ampliamente en la DM1, entre 13-67.7%%8. La susceptibilidad
genética no logra explicar por si sola el aumento en la incidencia
de la DM1, por ejemplo, el genotipo heterocigoto HLA DR3/
DR4 tiene un alto riesgo de desarrollar DM1, sin embargo,
la mayoria de los portadores de este genotipo no desarrolla
la enfermedad?®. Estos hechos abren una puerta al control
epigenético de la enfermedad. Esta ultima nos muestra como
los factores o estimulos medio ambientales pueden alterar la
expresion génica produciendo diferentes fenotipos a través
de mecanismos que no alteran la secuencia de ADN, pero
que pueden ser heredados®. Los diferentes mecanismos
epigenéticos incluyen la metilacion del ADN, los microRNAs
y la modificacion de histonas.

Metilacion del DNA: La metilacion del ADN es un fendbmeno
epigenético que modifica la expresion génica sin alterar la
secuencia de ADN, los cuales son heredables permitiendo
la adaptacion al medio ambiente. Es un fendmeno fisiolégico
importante en la regulacion de la expresion de los genes en
mamiferos, principalmente durante la embriogénesis, y es de vital



importancia para mantener el silenciamiento genético con el fin
de regular la expresion de los genes, y asegurar un desarrollo
normal del ser humano®'. Estudios en diabetes han mostrado
en monocitos CD14+ de mellizos monocigoticos discordantes
para DM1, 132 islas CpG asociadas significativamente con la
condicién de diabetes®. Ademaés, se observd que la diferencias
en el patron de metilacion asociado a DM1 se encontré en
sujetos positivos para autoanticuerpos de islotes muchos
afos antes del diagndstico clinico, lo cual indicaria que estas
alteraciones surgen de forma temprana en el transcurso de la
enfermedad. Otro estudio mostré que los pacientes con DM1
presentaban hipometilacion de 3 islas CpG del promotor de
gen de insulina en comparacion a los controles®?, alteracion
que podria ser predictiva de DM1. Por otra parte, un estudio
prospectivo reveld que el patron de metilacion de 16 sitios
CpG se correlaciond con el tiempo de inicio de nefropatias®.
En Chile, los datos han mostrado un perfil global de metilacion
distinto entre pacientes con DM1 y sujetos sanos® y un cambio
de expresion en la metilacion del promotor del gen de TNFa
en DM1 comparado al de controles®.

Micro-ARNs: Los microARNs (miARNs) son moléculas de
ARN no-codificante de una hebra, compuestos por 20-24
nucledtidos. Estos regulan la expresion génica a través de
diferentes mecanismos tanto a nivel traduccional como post-
traduccional. Los miARNs son importantes reguladores de la
expresion de los ARNs mensajeros (ARNm) y tienen multiples
blancos, jugando un papel fundamental en la regulacion de
muchos procesos biolégicos®. La expresion anormal de los
miARNS se ha descrito en cancer, desordenes metabdlicos,
diabetes, entre otros®®%°. En Chile, se ha demostrado que
varios miARNs se expresan diferencialmente en condiciones
variables de glucosa y de autoinmunidad*®4!,

Modificacién de histonas: Las histonas son proteinas
criticas en el empaquetamiento del ADN. La modificacion de
histonas produce cambios conformacionales en la estructura
de la cromatina que alteran la accesibilidad de factores de
transcripcion al ADN. Los residuos en los tallos N-terminales
de lisina, argininay serina de las histonas del nucleosoma son
modificadas post-traduccionalmente por acetilacion, metilacion,
ubiquitinizacion o fosforilacion*?. Estas modificaciones alteran la
interaccion entre histonas, ADN y proteinas nucleares alterando la
expresion génica. La modificacion de histonas mejor caracterizada
es la acetilacion de lisina, esta modificacion evita la union del
grupo amino con el ADN, lo cual permite la descompactacion
de la cromatina y que los factores de transcripcion accedan
al ADN, mientras que la desacetilacion en el extremo terminal
de la lisina genera sileciamiento génico*®. La acetilacion es
regulada por enzimas llamadas histona acetil transferasas
(HAT) que agregan un grupo acetilo a los tallos de histonas.
Por otra parte, existen las enzimas histona deaciltransferasas
(HDACS), las cuales se encargan de remover el grupo acetilo.
En humanos existen 18 HDACs y para que este proceso se
lleve a cabo es necesaria la interaccion con MBDs (proteina
con unién a metil CpG), para la desacetilacion de histonas*4.
Otra modificacién de histonas, es la metilacion en tallos de
residuos de arginina o lisina la cual es regulada por histonas

metiltransferasas. La metilacion de la histona H3 en H3K4,
H3K36 y H3K79 (H3K4me2, H3K36me2/3 y H3K79me2) se
asocia a una mayor expresion génica, mientras que la metilacion
en H3K9mMe?2/3, H3K27me3 and H4K20me2/3 se relaciona
con silenciamiento génico*. Un estudio sobre patrones de
metilacion de la histona H3K9me2 en linfocitos y monocitos
periféricos de DM1, mostré un aumento significativo de esta
modificacion en diferentes genes del alto riesgo para DM1
incluyendo CTLA4464748 Se ha observado una disminucién en
la expresion de HDAC en células mononuclares de pacientes
con DM1495081 | g hiperglicemia altera la metilacion de histonas,
como por ejemplo la metilacién de histonas en el promotor del
gen NFkB-p65, es resultado de una hiperglicemia previa. Por
lo tanto, la modificacion de histonas juega un papel importante
en la diabetes.

Vitamina D y DM1

Desde 1985 la localizacion del receptor de vitamina D
(VDR) en otros tejidos tales como linfocitos, macréfagos y
células del islote pancreatico han permitido una fructifera
area del conocimiento en relacion al rol de la vitamina D
en ambitos como las respuesta inmune®?. La descripcion
particular del VDR en macrdéfagos vy linfocitos suscita un
importante interés en torno a describir el posible papel de la
vitamina D y su receptor en el sistema inmune humano®®. En
este sentido, un importante avance en esta area se ha logrado
establecer a partir de ciertos modelos animales deficientes
en vitamina D, los cuales suelen mostrar variabilidad en la
respuesta a hipersensibilidad, respuesta que es corregida
cuando se suministra el complejo activo de la vitamina D (1,
25 dihidroxivitamina D3). Estos hallazgos indicaron por primera
vez la existencia de un posible nexo entre la vitamina D y el
sistema inmune. El estudio en modelos animales autoinmunes
ha revelado también, una importante informacién respecto al
rol de vitamina D en patologias de autoagresion®*®. En ratones
con enfermedad intestinal inflamatoria (IBD), la deficiencia
de vitamina D acelera la aparicion de sintomas y aumenta la
severidad de la enfermedad. Es conocido el rol de la citoquina
IL-10 en el IBD, el modelo animal deficiente para IL-10 es capaz
de corregir en parte la severidad de su enfermedad con la
administracion de vitamina D®¢. En diabetes, el modelo mas
utilizado ha sido el ratén NOD, y los estudios han demostrado
que cepas carentes de vitamina D incrementan notablemente
la incidencia de DM1. La administracion controlada de vitamina
D, es capaz de reducir la incidencia (del orden del 30-40%)
y disminuir la aparicién de lesiones severas propias de la
enfermedad®’. La accion de la vitamina D como inmunosupresor
parece ser especifica y no interviene con la capacidad del
huésped para actuar defensivamente frente a una infeccion
oportunista, esto debido a que no actlua sobre células B, ya
que ellas no poseen cantidades apreciables de VDR,

Microbiota y DM1

La microbiota intestinal puede ejercer un efector protector
frente al desarrollo de la DM1°. El sistema inmune ha desarrollado
diversos mecanismos para detectar, defenderse e incluso destruir

53



54

los microorganismos perjudiciales para el organismo, entre los
cuales se incluyen los péptidos antimicrobianos naturales y las
proteinas que atacan a las bacterias alterando su membrana
celular®'2 Un estudio en DM1 centré su atencién en un subtipo
de péptidos antimicrobianos, las catelicidinas, que ademas
de su funcion protectora también han mostrado capacidad
inmunorreguladora en varias enfermedades autoinmunes®s.

La microbiota intestinal en nifios con DM1 es diferente a
la de los nifios sanos, lo que abre la puerta al desarrollo de
estrategias para controlar el avance de la enfermedad mediante
la modificacion de la flora intestinal. Incluso se ha llegado a
plantear que algunas bacterias intestinales tienen relacion con el
grado de control glicémico de los pacientes. Una investigacion
realizada en nifios con DM1 y nifios sanos pareados por edad y
similitud dietaria mostr6 que la flora intestinal de ambos grupos
es diferente. Ademas, la cantidad de bacterias esenciales
para mantener la integridad intestinal fue significativamente
menor en los nifios con DM1. Esta investigacion en humanos
y los hallazgos en ratones podria sugerir que el desarrollo de
la DM1 estaria directamente relacionado a la modulacion de
la microbiota®4,

Vitamina D, Microbiota Intestinal y DM1

Algunos estudios han sugerido que los niveles de vitamina
D circulantes pueden tener influencia sobre el perfil de la
microbiota intestinal. Si bien ya se conocia la relacion entre la
vitamina D y la homeostasis del sistema inmunoldgico, algunos
estudios han hecho énfasis en que esta relacion pasaria a través
de las interacciones con la microbiota intestinal®. La mucosa
intestinal de pacientes con DM1 presenta anormalidades en el
perfil inflamatorio y estas estan relacionadas con la microbiota.
Si bien los mecanismos subyacentes a esta relacion son
complejos, la vitamina D podria estar directamente involucrada
en su control y regulacion®’”. Al respecto, modelos murinos
como el NOD han demostrado que una dosis de 800 Ul/dia
fue acompanada de una expansion de células T reguladoras
y que esta terapia, en un modelo autoinmune con DM1 fue
acompafiado también por una modificacion de la microbiota
intestinal®®. Este tipo de regulacién ya ha sido observado en
otras patologfas autoinmunes®® y abre una puerta importante
que puede ser aplicada en la DM1. Una reciente revision en
DM1 y microbiota concluye que los perfiles del microbioma
intestinal de los pacientes con T1D difiere con controles
sanos y que los pacientes con DM1pueden sufrir alteraciones
intestinales, cambios en la diversidad bacteriana, inflamacion
y mal control metabdlico™. Todos estos componentes se han
relacionado directa o indirectamente a la vitamina D, por lo
que un estudio acabado entre gendmica microbiana, estatus
glicémico, productos del microbioma (ej. acidos grasos de
cadena corta como el butirato) e inflamaciéon se hacen cada
dia mas necesarios, con el objetivo de dilucidar si la vitamina
D realmente podria ser una molécula clave en este puzzle,
a través de la regulacion de los mecanismos epigenéticos.
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Rol de la microbiota intestinal y el estroboloma en el sindrome

de Ovario Poliquistico (SOP)

Constanza Inostroza'®, Felipe Barcasa'’, Paz Martinez'?, Francisca Salas-Pérez'".

Role of gut microbiota and the estrobolome in Polycystic Ovary

Syndrome (PCOS)

Resumen: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno frecuente en
mujeres en edad fértil que se caracteriza por el exceso de andrégenos, oligo/ano-
vulacion y/o la presencia de morfologia de ovarios poliquisticos. La patogénesis
del SOP no se ha dilucidado y se ha propuesto que la microbiota intestinal puede
desempenar un rol clave en este sindrome, debido al impacto de la microbiota en
el metabolismo de los lipidos, la glucosa y los esteroides. El principal objetivo de
esta revision es dilucidar la funcion de la microbiota intestinal y sus metabolitos
derivados en la patogénesis del sindrome, asi como también, aportar con nuevas
ideas para su tratamiento.

Palabras clave: Andrégenos; Metabolitos; Microbiota; Microorganismos.

Abstract: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder in
childbearing age women characterized by androgen excess, oligo/anovulation, and
polycystic ovarian morphology. The specific pathogenesis of PCOS has not been
elucidated and it has been proposed that gut microbiota may play a key role in
PCOS, due to its role on lipid, glucose, and steroid metabolism. The main objective
of this review is to elucidate the function of gut microbiota and derived metabolites
in the pathogenesis and provide new ideas for treatment.

Keywords: Androgens; Metabolites; Microbiota; Microorganisms.

Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino y metabdlico
que afecta al 4-20% de las mujeres en edad reproductiva, dependiendo de los
criterios diagnosticos utilizados'. Esta patologia se caracteriza por la presencia
de hirsutismo, acné, irregularidad menstrual e infertilidad. Las consecuencias a
largo plazo incluyen la resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y patologias
cardiovasculares, perjudicando la calidad de vida de las mujeres?®. El diagnéstico
se basa en la presencia de 2 de los 3 criterios de Rotterdam, que consisten en
hiperandrogenismo, oligo/anovulacion y morfologia de ovarios poliquisticos®. El
SOP tiene una patogénesis compleja, aunque la causa exacta es desconocida,
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la evidencia sugiere que se relaciona con factores genéticos
y ambientales®.

El manejo del SOP esta enfocado en mejorar en el estado
metabdlico y hormonal, a partir de cambios en la dieta,
ejercicio y pérdida de peso para prevenir y tratar enfermedades
metabdlicas®. Cuando las intervenciones en el estilo de vida
no son suficientes, se recomienda tratamiento farmacolégico.
Se destacan los anticonceptivos orales combinados (AOC),
recomendados como primera linea para alteraciones menstruales
y trastornos hiperandrogénicos en mujeres que no buscan
fertilidad®. Los AOC son combinaciones de dosis bajas de
estrogenos y progestagenos, los cuales mayoritariamente
contienen etinilestradiol (EE) forma sintética, o valerato de
estradiol (E2V), su forma natural’. El EE estéa asociado con la
sintesis aumentada de proteinas hepaticas relacionada con
los eventos adversos de AOC, por esto, se prefiere el E2VE.
Por otro lado, los progestagenos muestran actividad anti-
androgénica, menos efectos adversos metabdlicos y mejora
el control del ciclo menstrual®. Sin embargo, las actuales guias
clinicas no sefialan un anticonceptivo por sobre otros, pero
se sugiere la utilizacion de aquellas formulaciones con dosis
bajas de estroégenos.

Mecanismos involucrados en el SOP: Microbiota
intestinal

Los mecanismos involucrados en el desarrollo del SOP son
complejos y aun no se comprenden completamente, dentro de
los cuales se encuentran alteraciones en la funcién ovarica,
resistencia a la insulina y en los Ultimos afios se ha descrito
una relacion entre la microbiota intestinal de pacientes con
SOPy la presencia de alteraciones metabdlicas'.

La microbiota se puede definir como el conjunto de
microorganismos que viven en el intestino y se ha descrito que
contiene mas 7.000 cepas, mas de 1.000 especies y de a
microorganismos particulares'’, con preponderancia de familias
bacterianas como Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria
y Actinobacteria'?. Por otra parte, la disbiosis se define como
una alteracion en la composicion y funcion de la microbiota
impulsada por un conjunto de factores ambientales relacionados
con el huésped, que perturban el ecosistema microbiano
hasta un punto que excede sus capacidades de resistencia
y resiliencia®. La evidencia sugiere que esta disbiosis de la
microbiota intestinal puede ser un factor contribuyente al SOP™,

Estudios recientes han demostrado que las mujeres con SOP
poseen una microbiota intestinal diferente a las mujeres sanas',
principalmente en relacién con la diversidad bacterianas a 'y
BB, asi como también cambios en las especies Bacteroidetes y
Firmicutes, ademas de la composicién general del microbioma.
Por otra parte, ha sido reportado que la microbiota de estas
pacientes se encuentra relacionada con la presencia y
desarrollo de resistencia a la insulina, hiperandrogenismo,
inflamacion croénica y sindrome metabdlico, lo que podria
afectar las manifestaciones clinicas del SOP, a través de
cambios en los niveles de acidos grasos de cadena corta,
lipopolisacarido (LPS), hormonas sexuales e impactando el
eje cerebro-intestino' .

En términos mas especificos, se ha registrado que existe
una disminucion en la abundancia de bacterias beneficiosas
(Lactobacilli y Bifidobacteria), un incremento de bacterias
patogénicas productoras de LPS, y una disminuciéon de
bacterias como Akkermansia, las cuales producen &cidos
grasos de cadena corta'®2%2!, En cuanto al género Bacteroides,
se ha evidenciado que las mujeres con SOP tienen mayores
niveles de Escherichia 'y Shigella y una composicion de la
microbiota intestinal comparable a la de mujeres con obesidad™.
Ademas, se ha observado que los niveles de Prevotellaceae
son significativamente menores en mujeres con SOP en
comparacion con pacientes controles, con una ausencia total
en la mayorfa de los pacientes con SOP, lo que ademas se
correlaciond significativamente con el aumento de testosterona
y citoquinas proinflamatorias?®>22,

Ademas, la microbiota puede metabolizar los sustratos que
ingresan por la dieta para producir metabolitos que pueden
actuar en los intestinos o ingresar en la circulacion sistémica,
impactando en tejidos como los ovarios, el higado, musculo
esquelético, cuyas funciones que se encuentran alteradas en
el SOP. En este sentido, ha sido propuesta la teoria DOGMA
(dysbiosis of gut microbiota), la cual indica que una dieta
deficiente puede incrementar la permeabilidad de la mucosa
intestinal, lo cual incrementa el paso de LPS al torrente sanguineo,
el cual proviene de bacterias Gram-negativas que pueden
causar inflamacién y dafio a las células®?®. Este fenémeno
incrementa la respuesta inmune, lo cual afecta la funcién del
receptor de la insulina, incrementando sus niveles circulantes
y a su vez, se aumenta la produccion de andrégenos en los
ovarios, impactando en la formacién normal de los foliculos?.

Por otra parte, en estudios de modelos murinos, se ha
observado que las ratas expuestas a un exceso de andrégenos
durante la gestacion poseen una mayor abundancia de
bacterias asociadas a la sintesis de hormonas esteroidales®.
Ademas, se ha descrito que, en el modelo de ratas tratadas
con letrozol, existen cambios en la microbiota, especificamente
se encontré una disminucion en los niveles de Lactobacillus,
Ruminococcus 'y Clostridium. Interesantemente, el trasplante
con microbiota de animales sanos fue capaz de normalizar
los ciclos estrales y disminuy6 la sintesis de andrégenos?.
Por lo anterior, se evidencia que la disbiosis intestinal en el
SOP podria contribuir al desarrollo de hiperandrogenismo,
inflamacion crénica, resistencia a la insulina y alteraciones
metabdlicas asociadas a este trastorno' 6.

Metabolitos producidos por la microbiota

La microbiota intestinal produce multiples metabolitos que
influyen en una gran cantidad de diversos procesos fisioldgicos.
Pudiendo ser beneficiosos o perjudiciales para el organismo,
lo que ha despertado gran interés por la investigacion en
esta area®®?°. Los metabolitos producidos por la microbiota
intestinal se pueden clasificar en 2 grandes grupos, los cuales
se describen a continuacion:
1. Metabolitos producidos a partir de la dieta: Acidos
grasos de cadena corta (AGCCs).

Dentro los AGCCs se encuentra el acetato, propionato,
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butirato, entre otros. Estos metabolitos se generan principalmente
mediante la fermentacion de carbohidratos que no han sido
digeridos en el estémago e intestino delgado, y, en menor
medida, a partir de la fermentaciéon de aminoacidos de cadena
ramificada?®. Una gran parte de los AGCCs son utilizados como
fuente de energia, y regulan la composicion de la microbiota,
asi como también la integridad de la barrera intestinal. Los
AGCCs restantes pueden transportarse al sistema circulatorio
y a otros tejidos como el cerebro, el corazéon y los pulmones,
regulando la respuesta inmune y la regulacion del metabolismo
de glucosa, estimulando la produccion de Péptido Similar
al Glucagoén-1 (GLP-1), que regula a su vez la secrecion de
insulina, manteniendo los niveles de glicemia?®°.

2. Metabolitos generados por el huésped y modificados
por la microbiota intestinal: Acidos biliares secundarios (ABSs)

Los ABSs como el colato o el ursodesoxicolato, entre
otros, desempefian funciones inmunitarias tales como reducir
la actividad inmunoestimuladora de las células dendriticas, y
la liberacion de citoquinas por parte de las células inmunes.
También se ha descrito que estos metabolitos facilitan la absorcion
de lipidos y vitaminas; ademas de regular la composicion de
la microbiota intestinal y la motilidad intestinal, entre otras
funciones??%°, Ademas, existen muchos otros metabolitos
que participan en la regulacion del metabolismo, los cuales
se describen brevemente en la tabla 1.

Estroboloma: Una conexion entre el intestino y las
hormonas

LLa microbiota posee muchas funciones que pueden modular
el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico, incluyendo el
metabolismo de &cidos biliares y la fermentacion de fibra,
mientras otros metabolitos contribuyen a la inflamaciéon de
bajo grado y la resistencia a la insulina®'. Ademas, ha sido
reportado que la microbiota puede ejercer sus efectos a nivel
local y a distancia, a través de los metabolitos hormonales y
sus intermediario®. Como ha sido mencionado previamente,
la disbiosis producida por una mayor proporcién Firmicutes/
Bacteroidetes ha sido asociado con un mayor incremento en
los niveles de bacterias con actividad beta-glucoronidasa
(B-glucoronidasa), la cual se encuentra asociada a enzimas
bacterianas que influencian el metabolismo de estrégenos®.

El concepto del “Estroboloma” fue descrito en 2011y puede
ser definido como el conjunto de bacterias entéricas que son
capaces de metabolizar el estrégeno, y se cree que puede
impactar el metabolismo enddégeno del estroégeno, a través
de la modulacioén de la circulacion enterohepatica, afectando
los niveles plasmaticos®. Los estrégenos para ser excretados
deben ser conjugados en el higado a través de reacciones
de glucuronidacién o sulfonacion®. Se ha descrito que la
presencia de especies bacterianas del estroboloma puede
reconjugar los estrégenos excretados en la bilis y prevenir su
eliminacion®%6, En este sentido, se han reportado elevados
niveles de glucoronidasa fecal la cual se encuentra inversamente
asociada con los niveles de estrégeno intestinal®. Por lo que
en condiciones de disbiosis del estroboloma, los estrogenos
que se encuentran conjugados/inactivados pueden convertirse

en su forma activa, aumentando los niveles de estrégenos en
la sangre®®,

Ademas, se ha descrito que la actividad de (3 -glucuronidasa
estd modulada por la dieta y la microbiota y desempefia un
papel importante en la generacion de metabolitos toxicos y
cancerigenos en el intestino, donde una dieta rica en grasas
o proteinas se ha asociado a niveles fecales elevados de
betaglucuronidasa, mientras que una dieta basada en fibra
disminuye la actividad de esta enzima®®.

Las especies bacterianas responsables de la desconjugacion
del complejo estrogeno conjugado son las especies Clostridiay
Ruminococcacaeae, que se sabe que influyen en la tumorigénesis
mediante el proceso de desconjugacion®. En este sentido,
Dumesic, et al. sugirieron que las mujeres diagnosticadas de
SOP tienen un riesgo 2,7 veces mayor de desarrollar cancer
de endometrio, sin embargo, los mecanismos exactos que
incrementan el riesgo de este tipo de cancer no son del todo
claros“.

Un estudio de Lagoswska demostrd que la actividad de la
B-glucuronidasa esté asociada al metabolismo de los hidratos
de carbono en mujeres obesas y con sobrepeso con SOP*'.
Ademas, se ha informado de que la microbiota intestinal
interviene en el metabolismo intestinal y la deglucuronidacion
de la dihidro testosterona (DHT) vy la testosterona, lo que da
lugar a niveles libres extremadamente elevados del andrégeno
mas potente, la DHT, en el contenido colénico de ratones y
hombres jévenes y sanos*.

Elimpacto indirecto de la microbiota en los niveles sistémicos
o de estrogenos a través de la modulacion del hipotalamo, la
hipdfisis o las gonadas sigue siendo poco conocido. Aunque
se sabe que la produccion de &cidos grasos de cadena corta
o de neurotransmisores por parte de la microbiota puede influir
en estos érganos, aun se desconocen las consecuencias
posteriores de esta interaccion en los niveles de hormonas
esteroideas*.

Oportunidades terapéuticas basadas en la
microbiota intestinal

Como se ha descrito previamente, el enfoque actual del
tratamiento del SOP consiste en disminuir los sintomas de las
pacientes, donde actualmente no existe un tratamiento con
un enfoque en la microbiota. A continuacién, se describen
algunas estrategias que potencialmente pudiesen contribuir
al tratamiento del sindrome.

Trasplante fecal de microbiota (TFM): Este tipo de trasplante
consiste en el traspaso de microbiota intestinal proveniente
de individuos sanos para que puedan colonizar el intestino
delgado del paciente**. En un estudio realizado en un ratas
tratadas con letrozol para simular un modelo de SOP, se observé
que el trasplante fecal proveniente de hembras controles fue
capaz de reducir los niveles de andrégenos, regularizar el
ciclo estral y provocé cambios en la abundancia de especies
bacterianas, observandose un incremento en los niveles de
Lactobacillusy Clostridium, acompafiado de una disminucion en
los niveles de Prevotella’®>*¢. Por otra parte, un estudio describié
el efecto del trasplante fecal proveniente de mujeres con SOP



Tabla 1. Principales metabolitos derivados de la microbiota intestinal y sus efectos.

Grupo Metabolitos Células diana Efectos
Acidos grasos Acetato Células enteroendocrinas Regulan la integridad de la barrera intestinal
de cadena Propionato Células epiteliales intestinales Regulan la respuesta inmune sistémica
corta (AGCCs) Butirato Células inmunitarias Estimulan la produccion GLP-1
Hexanoato Neuroglias Reducen niveles de citoquinas pro-
Isoalerato Neuronas del sistema nervioso inflamatorias
Valerato central (SNC)
Triptofano y Acido indol-3-l4ctico Células epiteliales intestinales Deterioro de la funcion motora
derivados Quinolinato Neuroglias Aumento de la neurodegeneracion
del Indol Acido indol-acético Neuronas del SNC Aumento de la neurotoxicidad
Acidos biliares Colato Hepatocitos Facilitan absorcion de lipidos y vitaminas
secundarios Hiocolato Células inmunitarias Regulan la composicion de la microbiota intestinal
(ABSs) Desoxicolato Neuroglias del SNC Regulan respuesta inmunitaria

Taurohiocolato
Ursodesoxicolato

Gases H2S2 Células epiteliales intestinales Regulan la inflamacion intestinal
Di¢xido de carbono Regulan la motilidad intestinal
Oxido nitroso Aumentan flujo sanguineo a mucosa intestinal
Metano
Propionato Propionato de imidazol Células B pancreaticas Altera la de imidazol sefializaciéon de insulina
de imidazol
Derivados Trimetilamina Células epiteliales intestinales Inhiben la sintesis de &cidos biliares
de Colina Metilamina Hepatocitos Exacerban la disfuncién mitocondrial
Dimetilglicina Miocardiocitos
Dimetilamina

Elaboracion propia. Adaptado de Swer, et al. (2022), Liu, et al. (2022) y Zhang, et al. (2023).
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0 Bacteroides vulgatus en ratones tratados con antibidticos,
donde se observaron alteraciones en las funciones ovaricas,
resistencia a la insulina, cambios en el metabolismo de acidos
biliares, menores niveles de interleuquina-22 e infertilidad®’.
Los resultados a la fecha son promisorios, sin embargo, se
requieren mas estudios para determinar su potencial terapéutico.

Prebioticos: Los prebidticos son aquellas sustancias
provenientes de la dieta, principalmente polisacaridos y
oligosacaridos no digeribles por las enzimas humanas, pero que
sirven como fuente de energia para grupos de bacterias que
son beneficiosas para el huésped*®. Dentro de los prebidticos se
encuentran los fructooligosacaridos y los galactooligosacaridos,
los cuales son degradados por la microbiota intestinal y alguno
de sus productos de degradacion son los acidos grasos de
cadena corta, los cuales pueden viajar por el torrente sanguineo
y modular la fermentacion bacteriana, disminuyen el apetito
y regulan la captacion de glucosa posterior a las comidas“®.
En este contexto, un estudio demostrd que el consumo de
prebidticos en ratones C57BL/6] incremento los niveles de
Bifidobacterias en el colon, acompafiado de un incremento
en la produccion de GLP-1 en las células L, aumentando la
sensibilidad a la insulina®®. Ademas, se evalud el efecto del
consumo por tres meses de dextrinas resistentes en mujeres
con SOP y controles y se encontrd que la intervencion redujo
los niveles de testosterona libre, hirsutismo, perfil lipidico y la
glicemia de ayuno®'. Recientemente ha sido descrito que una
suplementacion por 12 semanas con inulina puede mejorar
la obesidad visceral y el estado hormonal y metabdlico en
mujeres con SOP que presenten sobrepeso y obesidad, sin
embargo, los autores indican que esta clase de estudios debe
realizarse con un tamafio muestral mayor para poder confirmar
estos hallazgos®.

Probidticos: Los probidticos son aquellos microorganismos
vivos que cuando son administrados en dosis adecuadas,
pueden ejercer efectos benéficos en el huésped. En términos
generales se incluyen bacterias y levaduras, dentro de los cuales
se encuentran las especies de Lactobacillus, Bifidobacteriasy
Saccharomyces boulardii, entre otros. Los probidticos deben
resistir al acido gastrico y la bilis para que puedan colonizar
el intestino y modificar su ambiente. En el contexto del SOP,
se ha descrito que la administracion de Lactobacillus a ratas
tratadas con letrozol, reduce los niveles de testosterona,
normaliza los ciclos estrales y la morfologia ovarica*. Por
otra parte, se ha reportado que la suplementaciéon con una
mezcla de probiodticos como L. acidophilus, L. caseiy B.
bifidum por 12 semanas, incrementa los niveles de SHBG, la
capacidad antioxidante del plasma y disminuye los niveles
de testosterona total en suero®®. Si bien cada vez existe mas
evidencia del uso de probidticos, es necesario generar mas
evidencias para estandarizar las dosis a utilizar para lograr el
maximo beneficio en el metabolismo.

Conclusién

La microbiota intestinal tiene un rol importante en el
metabolismo energético y esta directamente relacionada con
el SOP. Se han descrito ciertos géneros bacterianos asociados

al desarrollo del SOP tales como Lactobacillus, Firmicutes 'y
Bacteroidetes, cuyos metabolitos pueden regular procesos
como la pérdida de peso, a través de diversos mecanismos
como modulacion del tejido adiposo, regulacion del metabolismo
de acidos grasos y androgenos, disminucion del apetito y
una disminucion en los niveles de lipidos. Sin embargo, se
requieren mas estudios para identificar qué microorganismos
participan en el desarrollo del sindrome y cuales pueden aliviar
la sintomatologia.
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Multidimensionalidad de la salud

José Carlos Bermejo’.

Multidimensionality of health

Es una de las claves de la humanizacion en salud: la mirada integral, holistica,
centrada en la persona. Lo es en el mundo del mercado, como también en el
mundo de los servicios de atencion a personas, entre 10s cuales los sanitarios,
sociales, de acompafiamiento, en las diferentes formas de relacion de ayuda. Se
nos llena la boca diciendo que nos centramos en la persona. Esperemos que no
sea solo palabreria.

Pero estd menos explorado lo que realmente significa la consideracion holistica,
integral, de la persona. Arrastramos las bondades de la aportaciéon de la OMS,
con su definicién innovadora de salud en 1946, asi como los limites. Hemos sido
insuficientemente creativos y estudiosos tanto del concepto de salud como del
concepto de holismo, interdisciplinariedad y multidimensionalidad.

Mas que la ausencia de enfermedad

En efecto, el concepto de salud holistica como tal, nace en 1946 de la mano
de la Organizacion Mundial de la Salud. Fue en ese afio, cuando el organismo
definié la salud como “un estado completo de bienestar fisico, bienestar mental y
social, y no solamente como la ausencia de afecciones o enfermedades”.

Es, aun hoy, la definicién mas importante e influyente en la actualidad con
respecto a lo que por salud se entiende. Estéa plasmada en el preambulo de su
Constitucion de la Organizacion. Esta definicion es relevante por su institucionalidad,
pues es la que sirve de base para el cumplimiento de las competencias de la
OMS, que es el maximo organismo gubernamental mundialmente reconocida en
materia de salud y uno de los principales actores en dicha materia.

Al pensar asf la salud, se evoca un concepto de sintesis de una multiplicidad
de procesos, de lo que acontece con la biologia del cuerpo, con el ambiente que
nos rodea, con las relaciones sociales, con la politica y la economia internacional.
El concepto habla de completo bienestar (sic!), lo cual es siempre subjetivo.

Considerar asfi la salud es superar el enfoque asistencialista sanitario
predominante en gran parte de los paises. Este enfoque tenfa una nocién negativa
de la salud, entendiéndola como mera ausencia de enfermedad o lesion. De esta
forma, se expresa la preocupacion de considerar la salud como mucho mas que
una simple coleccién de negaciones, el estado de no padecer ninguna situacion
indeseable concreta.

Se trata de una definicion holistica y progresista que considera a la salud, ya
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no solo como un fendbmeno meramente somatico y psicolégico,
sino también social. La salud se considera, asi como un
fendmeno complejo que debe ser abordado a través de la
interdisciplinariedad, pues para poder comprenderla en su
multidimensionalidad es necesario que concurran diversas
disciplinas que interactuen y se integren entre si. Esto representa
una importante superacion del paradigma biologicista, que,
a partir de la revolucion de la microbiologia, consideraba a
la salud como exclusivamente individual,reforzando en forma
acentuada el paradigma curativista de la medicina.

Esta mirada multidimensional serfa uno de los caminos para
enmendar uno de los dramas de la medicina contemporanea
que, siendo basicamente bioldgica, ignora la etiologia no-
biolégica de muchas enfermedades y su correspondiente
terapéutica, igualmente no bioldgica. Se trata de una orientacion
post-positivista.

Claro que los limites vienen por la no inclusién de otras
dimensiones, como la espiritual, y por considerarla como un
estado, y por afirmar que ha de ser completo. Como sila salud
no admitiera grados y no tuviera de experiencia y temporalidad,
sino solo de situacion...

Mas que la suma de las partes

El'holismo (del griego hdlos: todo, totalidad) es una posicion
metodoldgica y epistemoldgica que postula como los sistemas
(ya sean fisicos, biolégicos, sociales, econémicos, mentales,
linguisticos, etc.) y sus propiedades deben ser analizados en
Su conjunto y no solo a través de las partes que los componen.

El holismo, aun considerando las partes separadamente,
analiza y observa el sistema como un todo integrado y global
que determina cémo se comportan las partes, mientras que
un mero analisis de estas no puede explicar por completo el
funcionamiento del todo. El holismo considera que el todo es un
sistema mas complejo que una simple suma de sus elementos
constituyentes o, en otras palabras, que su naturaleza como
ente no es derivable de sus elementos constituyentes. El holismo
defiende la sinergia entre las partes y no la individualidad de
cada una.

El'holismo brinda gran importancia a la interdependencia de
las partes y a sus variadas interrelaciones. En salud, intervencion
social, psicologia -en el campo cientifico-, el reduccionismo
es considerado el opuesto del holismo.

Quienes favorecen el holismo consideran que el reduccionismo
cientifico postula que un sistema complejo puede ser
explicado mediante una simple reduccion a las partes que lo
componen. Desde una perspectiva holista, por el contrario,
los sistemas funcionan como conjuntos y su funcionamiento
no puede ser plenamente comprendido si solo se tienen en

cuenta sus partes componentes. En las ciencias sociales, en
especial en la sociologia, el opuesto al enfoque holista seria
el individualismo. Un enfoque socioldgico holista considera
y analiza el comportamiento de los individuos como una
consecuencia de la matriz social en la que se encuentran,
mientras que el individualismo metodoldgico privilegia en su
analisis la interpretacion subjetiva de los hechos sociales.

El enfoque holistico en la salud se relaciona con el
funcionamiento del ser humano de una manera integral, es
decir, conociendo los aspectos fisicos, mentales, emocionales,
espirituales y sociales que forman parte de cada persona.

Varias generaciones de holismo

Estamos aun muy lejos de trabajar centrados en la persona,
desde una perspectiva holistica en el mundo de la salud y de la
intervencion social. La salud, pensada de manera humanizada,
comporta un abordaje desde la interdisciplinariedad, por estar
enmarcada en el area de interseccion de diversas ciencias,
tanto naturales como sociales.

Se trata de ver y actuar en la salud no solo desde una
mirada exclusivamente médica, encerrado en el interior de los
hospitales. Y cuando asi sea, desde una mirada humanizada,
donde, segun las recientes consideraciones del holismo, tanto
el profesional como el paciente, sean considerado como un
todo, complejo, en relacion. Los sanitarios no seran, pues,
técnicos de la mirada al paciente como un todo, sino personas
que interactian con personas. Ambas sanadoras heridas.
Ambas son un todo, y en relacion, forma parte de un todo.

La salud es un hecho social, biogréfico, politico, espiritual.
Por lo tanto, se trata de un fendmeno multidimensional y
multicausal que trasciende y desborda la competencia y la
racionalidad positivista biomédica.

El concepto de salud es un constructo multidimensional
complejo que presenta todas las caracteristicas del paradigma
de la complejidad: el caos con sus caracteristicas de desorden,
relaciones no lineales, discontinuidad, contradicciones y
paradojas...

En el Centro de Humanizacion de la Salud nos gusta describir
las dimensiones de la persona citando la fisica, la cognitiva,
la emocional, la relacional o social, la valdrica y la espiritual.

Desde el punto de vista antropolégico, Francesc Torralba
nos recuerda que la persona es una estructura plurirelacional.
Se relaciona con el mundo natural (la naturaleza), el mundo
afectivo (las demas personas), el mundo noético (el mundo
de las ideas), el mundo reflexivo (el ser humano con su propia
mismidad) y el mundo trascendente (la relacién del ser humano
con el misterio). Solo una mirada a uno mismo y a los demas
en esta clave, podra ser humanizadora en el sistema sanitario.
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Biomarcadores candidatos para diabetes de tipo 1: Un analisis
bioinformatico de los antigenos de superficie de las células

pancreaticas

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

Candidate Biomarkers for Targeting in type 1 diabetes: A Bioinformatic

Analysis of Pancreatic Cell Surface Antigens

Dabiri H, et al. Cell J. 2024 Jan 31; 26(1): 51-61.

La actividad del sistema inmune desempefia un papel fundamental en el
desarrollo de la diabetes de tipo 1 (DM1), una compleja enfermedad autoinmune
en la que las células beta del pancreas productoras de insulina resultan dafiadas
y destruidas a través de mecanismos muy complejos qué hasta el dia de hoy, no
han sido completamente dilucidados. En los ultimos afios se han hecho muchos
descubrimientos que han hecho avanzar nuestra comprension de la patogénesis
de la DM1, ayudados por descubrimientos en modelos murinos (preferentemente
el raton NOD). La diabetes de tipo 1 es una enfermedad en la que individuos
genéticamente susceptibles desarrollan diabetes a una edad variable cuya mayor
concentracion de casos se produce antes de los 20 afios de edad. En la DM1, las
células beta productoras de insulina son destruidas por las células inmunitarias del
paciente. Dado que, en la mayoria de los casos, alrededor de un 20% de las células
beta se mantienen sin dafio al momento del diagndstico y que este porcentaje se
reduce drasticamente a menos del 5% a los pocos meses post-diagndstico, es
que los estudios sobre la activacion del sistema inmune adquieren una importancia
preponderante en el contexto de una futura prevencién que permita evadir o
disminuir la autoagresion.

En este estudio, se utilizaron sistemas bio-informaticos y bases de datos
para investigar de forma exhaustiva todos los antigenos descritos en el tejido
pancreatico con el fin de describir aquellos antigenos de superficie mas adecuados
que pudiesen relacionarse al mecanismo de autoagresion en las células beta de
personas con DM1.

A partir de un anélisis gendmico se realizd una sub-seleccion de los mejores
antigenos candidatos, los que fueron clasificados en dos grupos distintos segun
sus funciones: “Proteinas estructurales” que no alteran su actividad tras la unién
del anticuerpo, y “Proteinas funcionales” que se subdividieron en dos subgrupos,
canales de agua y proteinas de sefializacion. Los canales de agua pueden tener
menos impacto en el comportamiento celular tras la union de anticuerpos. Por el
contrario, las proteinas de sefializacion, son las potenciales candidatas capaces
de provocar cambios sustanciales en el funcionamiento normal de la célula debido
a la ganancia o pérdida de funciones.

Los resultados mostraron que 429 genes estan altamente expresados en el
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tejido pancreatico. Ademas, 18 genes codifican proteinas de
la membrana plasmatica que tienen una alta expresion en
el conjunto de datos de microarrays (GEO). Los resultados
introdujeron cuatro proteinas estructurales, incluyendo NPHST,
KIRREL2, GP2 y CUZDA1, entre las 17 proteinas candidatas.

Los antigenos presentados pueden utilizarse potencialmente
para producir anticuerpos pancreaticos especificos que guien
las moléculas CAR- Treg, bi-especificas o de marcaje al interior
del pancreas y en especifico en la célula beta, para el futuro
tratamiento, detecciodn u otros objetivos que pudiesen plantearse
como terapia molecular dirigida para la diabetes tipo 1.

Una forma eficaz de tratar la DM1 es la inhibicion local
del sistema inmunitario para impedir que invada las células
productoras de insulina. El primer paso, y quiza el mas
importante, en la inhibicion local es encontrar los antigenos
adecuados para atacar las células del tejido pancreatico. Este
estudio evalud exhaustivamente los antigenos de las células
del tejido pancreatico. De los resultados mas relevantes, 18
genes codificaron para proteinas de la membrana plasmatica
de las células pancredticas, de las cuales los antigenos NPHST,
KIRREL2, GP2 y CUZD1 son estructurales y probablemente
mas adecuados como blanco terapéutico. Ademas, no se debe
descartar a las proteinas de canal de agua (acuaporinas), a
pesar de ser una proteina de canal funcional, también pueden
utilizarse para estos fines. Este estudio esta en la linea de los

recientes trabajos en DM1 que buscan nuevos antigenos que
puedan ser propuestos como “target” o blanco terapéutico para
futuras terapias, como el caso de Teplizumab, presentado hace
un afio y que ha empezado a mostrar sus primeros resultados
en intervenciones clinicas.

Comentario estadistic

Este articulo, desde el punto de vista estadistico, usa una de
las técnicas exploratorias mas usadas en la Ultima década: el
Data Mining, ademas de un apoyo principal de la bioinformatica,
para encontrar los conglomerados de expresion genética
asociados a la presencia de Diabetes tipo 1, los patrones
encontrados los compara mediante la clasica metodologia
estadistica del Analisis de Varianza. El manejo del anélisis
numérico es bastante acertado y no deja espacio a grandes
dudas metodoldgicas. Todo indica que este articulo es pionero
en la identificacion de genes que se expresan asociados a
Diabetes tipo 1, sin embargo, se esperarian avances en esta
linea de investigacion y poder plantear la capacidad diagndstica
y la evaluacion de estas que tendria la expresion de dichos
genes, lo que este trabajo aun no hace. Pero desde el punto
de vista metodoldgico hay que insistir que no hay reparos
en el manejo numérico o estadistico de los datos, por lo que
contribuye al acerbo del conocimiento de las ciencias basicas
alusivo al tema tratado.
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Instrucciones a los autores

Alcance y politica editorial

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

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

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

Forma y preparacién de manuscritos

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

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

Al pié de la pagina del titulo debe indicarse
el recuento de palabras, contadas desde el
comienzo de la Introduccion hasta el término
de la Discusion, excluyendo las paginas
del Titulo, Resumen, Agradecimientos,

Referencias, Tablas y Figuras

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

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

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

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

3. Cada trabajo debera respetar la siguiente
secuencia:

3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

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

2) ldentificacidén del o de los autores con su
nombre y apellido paterno; la inicial del
apellido materno queda al criterio del autor
de incluirla o excluirla. Se recomienda que
los autores escriban su nombre en un formato
constante en todas sus publicaciones en
revistas indexadas en el Index Medicus u otros
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indices, especialmente si se trata de apellidos
compuestos; cada identificacion de autor debe
completarse con un nimero arébico en ubicacion
de “superindice” al final del nombre.

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

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

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

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

Resumen

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

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

3.3

3.4
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condiciones de hacerlo, la Revista efectuara
dicha traduccién. Los Editores podran modificar
la redaccién del resumen entregado si estiman
que ello beneficiara la comprension y difusion
del trabajo, pero solicitaran su aprobacion a los
autores. Los autores deben seleccionar 3 a 5
«palabras clave» en inglés y espafiol, las cuales
deben ser elegidas desde la lista del Index
Medicus (Medical Subjects Headings), accesible
en www.nIm.nih.gov/mesh/. Las cartas al editor
no requieren resumen.

Introduccion

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

Sujetos y Material y Métodos

Describa el caracter de lo estudiado: personas,
animales de experimentacion, 6rganos, tejidos,
células, etc., y sus respectivos controles. Identifique
los métodos, instrumental y procedimientos
empleados, con la precisién adecuada para permitir
que otros investigadores puedan reproducir sus
resultados. Si se emplearon métodos establecidos
y de uso frecuente (incluye métodos estadisticos),
limitese a nombrarlos y citarlos en las referencias
respectivas.

Cuando los métodos han sido publicados, pero
no son ampliamente conocidos, proporcione las
referencias y agregue una breve descripcion de
ellos. Si son nuevos o introdujo modificaciones a
métodos establecidos, describalas con precision,
justifique su empleo y enuncie sus limitaciones.
Cuando se han efectuado experimentos en
seres humanos, explicite si los procedimientos
respetaron normas éticas concordantes con la
Declaracion de Helsinki (actualizada en 2008) y
si fueron revisados y aprobados por un Comité
de Etica de la institucion en que se efectu6 el
estudio, debiendo adjuntar el documento de
aprobacion respectivo. Los estudios que incluyan
animales de experimentacion deben incorporar
el documento de aprobacién por el comité
institucional respectivo.

Sefale los farmacos y compuestos quimicos
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3.5

3.6

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

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

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

Resultados

Presente sus resultados siguiendo una secuencia
l6gica que facilite su comprension en el texto y en las
tablas y figuras. Los datos que no estan incorporados
en el texto pueden mostrarse en tablas o figuras,
pero no en ambas a la vez.

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

Discusion

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

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

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

3.7

3.8

Agradecimientos

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

Referencias

Acote el numero de referencias bibliograficas,
idealmente a 40. Prefiera las que correspondan a
trabajos originales publicados en revistas incluidas en
el Index Medicus, National Library of Medicine, USA.
Numere las referencias en el orden en que se las
menciona por primera vez en el texto. Identifiquelas
mediante numerales arabigos, colocados (como
“superindice”) al final de la frase o parrafo en que
se las alude. Las referencias que sean citadas
Unicamente en las tablas o en las leyendas de las
figuras, deben numerarse en la secuencia que
corresponda a la primera vez que dichas tablas o
figuras sean citadas en el texto.

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

Los resimenes de presentaciones a congresos
pueden ser citados como referencias s6lo cuando
hayan sido publicados en revistas de circulacion
amplia. Si se publicaron en “Libros de Resimenes”,
pueden mencionarse en el texto, entre paréntesis,
al final del parrafo correspondiente.

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

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

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

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

Para Capitulos de Libros.

Ejemplo: 12. Rodriguez JP. Hipocalcemia. En:
Rodriguez JP, ed. Manual de Endocrinologia.
Santiago, Editorial Mediterraneo 1994, p. 199-202.
Para articulos en formato electronico: citar autores,
titulo del articulo y revista de origen tal como si
fuera para su publicacion en papel, indicando a
continuacion el sitio electrénico donde se obtuvo
la cita y la fecha en que se hizo la consulta. Ej.:
Rev Med Chile 2007; 135: 317-325. Disponible en:
www.scielo.cl [consultado el 14 de mayo de 2009].
Para otros tipos de publicaciones, aténgase a los
ejemplos dados en los “Requisitos Uniformes para
los Manuscritos Sometidos a Revistas Biomédicas”
del ICMJE.

Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

Tablas

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

3.10 Figuras

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

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

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

Los graficos creados en arte lineal son clasicamente
los de barra, los de torta y los de linea. Evite el uso de
gris, “degradé” o de colores para el relleno estos gréficos.
Alternativamente, utilice barras o sectores en negro sélido,
blanco sélido o texturizados. Los graficos de linea deben
diferenciar sus series con figuras geométricas como
circulos, cuadrados, asteriscos o rombos. Las lineas
deben ser negras y so6lidas.

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

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

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

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

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

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

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

3.11 Unidades de medida
Use unidades correspondientes al sistema métrico
decimal. Las cifras de miles se separaran con
un punto, y los decimales con una coma. Las
abreviaturas o simbolos que se emplean con
mayor frecuencia, aparecen listadas al final de
este instructivo.

3.12 Separatas

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

Guia de exigencias para los trabajos (Descargar
aqui) y Declaracion de responsabilidad de autoria.
Ambos documentos deben ser entregados junto con
el trabajo, cualquiera sea su naturaleza: articulo
de investigacion, caso clinico, articulo de revision,
carta al editor, u otra, proporcionando los datos

solicitados y la identificacion y firmas de todos los
autores. En la Revista se publican facsimiles para
este proposito (primer niumero del afo), pudiendo
agregarse fotocopias si fuera necesario por el gran
nuamero de autores. Cuando la revision editorial
exija una nueva version del trabajo, que implique
cambios sustantivos del mismo, los Editores podran
solicitar que los autores renueven la Declaracion
de Responsabilidad de Autoria para indicar su
acuerdo con la nueva version a publicar.

3.13 Declaracién de Potenciales Conflictos de Intereses.
Todos y cada uno de los autores de manuscritos
presentados a la Revista Chilena de Endocrinologia y
Diabetes deben llenar el formulario “Updated ICMJE
Conflicto of Interest Reporting Form” disponible
en la pagina web www.icmje.org, cuya version en
espafiol se puede obtener en www.soched.cl. El
formulario, en formato PDF, puede ser transferido
a la computadora personal del autor (para lo cual
se requiere una version 8.0 del programa Abode
Reader. Una vez completados los datos que
se solicitan, cada Declaracién debe adjuntarse
al manuscrito en su formato impreso. El editor
decidira si procede poner estas declaraciones en
conocimiento de los revisores externos.

Nueva seccion

3.14 Comentario de literatura destacada

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

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

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

4. Si el disefo estadistico lo requiere, se puede in-
corporar la opinion del Sr. Gabriel Cavada esta-
distico de SOCHED (opcional).
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ELAUTOR RESPONSABLE DEBE MARCAR SU CONFORMIDAD APROBATORIA EN CADA CASILLERO. TODOS Y CADA UNO
DE LOS AUTORES DEBEN IDENTIFICARSE Y FIRMAR EL DOCUMENTO. AMBOS DOCUMENTOS DEBEN SER ENVIADOS
JUNTO CON EL MANUSCRITO

1.

10.

1.

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

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

< ElTitulo del trabajo se presenta en idioma castellano
einglés.

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

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

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

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

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

<& Se harespetado el uso correcto de abreviaturas

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

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

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

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

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

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

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

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

<& Las Tablas y Figuras se prepararon considerando
la cantidad de datos que contienen y el tamafio de letra
que resultara después de la necesaria reduccion en
imprenta.

<& Sise reproducen Tablas o Figuras tomadas de otras
publicaciones, se adjunta autorizacion escrita de sus
autores o de los duefios de derechos de publicacion,
segun corresponda.

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

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

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

Teléfono Fax:

E-mail
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El siguiente documento debe ser completado por todos los autores del manuscrito. Si es insuficiente el espacio para las firmas
de todos los autores, agregar fotocopias de esta pagina.

TITULO DEL MANUSCRITO

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

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

Tabla: Cédigos de Participacion

Concepcidn y disefio del trabajo

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

Analisis e interpretacion de los datos
Asesoria estadistica

Redaccién del manuscrito

Asesoria técnica o administrativa
Revision critica del manuscrito

Otras contribuciones (explicitar)
Aprobacién de la version final

AT T SQ@T0a00

Nombre y firma de cada autor Caodigos de Participacion

Envio de manuscritos:
Los trabajos deben enviarse por via electronica a revendodiab@soched.cl
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La lista siguiente sefala las abreviaturas o siglas mas usadas internacionalmente que identifican unidades de medida,
procedimientos, instituciones, etc. Estas abreviaturas o siglas se deben usar en el texto, tablas y figuras de los manuscritos
enviados para su publicacion en la revista. En los titulos y en la primera aparicién en el resumen use la denominacion

completa y no su abreviacion.

Término

Acido desoxi-ribonucleico
Acido ribonucléico

Acido 5-hidroxi-indol-acético
Actividad de renina plasmatica

Adenosina 5~ monofosfato, bifosfato, trifosfato

Adrenocorticotropina

Adrenalina, Epinefrina

Anélisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucién
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacién Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina
Ensayo inmuno enzimatico en fase sdlida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

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

Abreviatura
o Sigla

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

Ac TPO
CEA
CT

c

cm
PRC

F

B
HPLC
cpm
cps

Ci

DHT
DOC
dpm
aps
DS

DOPA
ELISA
Eq
SE
SEM
E2
E3

E1
IGF
TGF
TNF
FAc

Término

Hora

Hormona Antidiurética

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

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferén

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

No Significativo (término estadistico)
Noradrenalina, Norepinefrina

Ndmero de observaciones (término estadistico)

Osmol

Osteocalcina

PCR por trascripcion reversa
Péptido Relacionado a PTH
Pico- (prefijo)

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

Abreviatura
o Sigla

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

IFN

IL

mm3
min

mol

NS
NE

osmol
ocC

RT-PCR
PTHIP

Prl

RIA
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Término

Fosfatasas alcalinas

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

Grado Celsius
Gramo

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

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

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

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Abreviatura
o Sigla

FAl
CBG
SHBG
BG
°C

sem
SIDA
SNC

SS

sc
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv

VN
VHS
Vs

ADA

FDA

ISP
MINSAL
NIH

OMS
OPS
SOCHED

Término

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

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

Abreviatura
o Sigla

PCR
rpm
RN
RM
rRNA
mRNA

VIH

Vit D2

Vit D3

1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D3
1,25 (OH)2 D3
T3
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cAMP

170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3

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