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Editorial

Desafios y Oportunidades para SOCHED
en el 2013-2104

Challenges and Opportunities for SOCHED
during 2013-2104

stimados socios y socias, amigos y amigas de SOCHED:

Al asumir la Presidencia de nuestra querida Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes en primer lugar deseo agra-
decerles el gran honor y privilegio que me han conferido al elegirme para conducir SOCHED los proximos dos afios. Aspiro
dar lo mejor de mi creatividad y esfuerzo en esta responsabilidad, pero también anhelo poder contar con el entusiasmo, cola-
boracion y presencia de todos y cada uno de ustedes en esta tarea.

En mi vision personal, SOCHED, tiene al menos tres activos fundamentales, todos ellos legado de nuestros socios fun-
dadores y muy vigentes aun: rigurosidad cientifica o académica de nuestras actividades, vocacion por el trabajo bien hecho y
una cultura de fraternidad que facilita el crecimiento profesional de sus socios. Estos principios son nuestro patrimonio mas
importante, base del justo orgullo y prestigio que sentimos al pertenecer a SOCHED. Todos somos responsables de cautelar
que este patrimonio se mantenga entre nosotros y también que se trasmita hacia las generaciones futuras de socios.

Durante mi periodo espero junto al Directorio que me acompaiara, colaborar en el desarrollo de nuestra Sociedad en todos
sus objetivos, pero en forma especial dedicaremos nuestros trabajo en algunas areas que me parecen prioritarias. Ellas son:
educacion continua y perfeccionamiento profesional de los socios, fomento a la investigacion en endocrinologia y diabetes,
inclusion y participacion de socios provenientes desde las ciencias fundamentales e incentivar actividades de extension que
nos acerquen o vinculen institucionalmente con nuestros pacientes. Para el cumplimiento de estos propdsitos deberemos
innovar, por ejemplo, en los formatos de los cursos y congresos que organicemos, en acuerdo con las exigencias de la recerti-
ficacidn en nuestra especialidad, proceso que es ya una realidad de nuestro quehacer profesional, al cual deseamos adherirnos
entusiastamente y colaborar con CONACEM en ello. En paralelo con lo anterior, procurando facilitar la integracion de todos
los socios y recogiendo las demandas desde nuestros afiliados de regiones, esperamos concretar en el 2013 con iniciativas
como la trasmision a distancia de las reuniones clinicas mensuales en tiempo real, asi como la difusién en pagina web de
cursos regulares. Esto ultimo, manteniendo por supuesto la preeminencia de las actividades presenciales, nos permite mante-
ner la debida presencia nacional de nuestra Sociedad. Necesitamos para cumplir estos desafios potenciar las dos principales
herramientas de difusion que tenemos, pagina web y en especial nuestra revista. La primera es indudablemente una oportuni-
dad siempre creciente de traspasar distintas fronteras geograficas y del publico que nos ve y ella esta a disposicion de todos
los socios de SOCHED para difundir sus actividades o compartir los avances en sus areas de predileccion. Respecto de la
Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes, estamos muy orgullosos de sus logros a la fecha, de hecho, cumple con este
nimero ya cinco afios de continuo aporte a la difusion de la investigacion y avances de la Endocrinologia y Diabetes en nues-
tro pais. Aspiramos que ella también esté comenzando a traspasar nuestras fronteras. El desarrollo de nuestra revista es fruto
del trabajo sostenido de todos en SOCHED, en especial de sus editores y los invito por tanto a continuar perseverando en sus
colaboraciones. Desde el Directorio de SOCHED apoyaremos con distintos incentivos la publicacion de trabajos nacionales
o regionales en nuestra revista. Por ejemplo, cuando reciban este nimero esperamos haber concretado la difusion de ella con
un stand de SOCHED en el XXXI Congreso Mundial de Medicina Interna a realizarse en nuestro pais en noviembre de este
aflo. Confiamos ademas obtener para el 2013 la inclusion de sus articulos en PubMed, lo cual da visibilidad global a éstos y
favorece por tanto el envio de mas trabajos de investigacion. Nos hemos puesto como meta que antes del fin de este Directorio,
noviembre del 2014, lograr la indexacion de nuestra revista en la base de revistas SciELO, avanzando un escalén mas en el
proceso de posicionarla como la principal revista regional de la especialidad.

El crecimiento sostenido de SOCHED en los ultimos aflos y que esperamos contintie en el futuro, plantea la necesidad
de mejorar nuestra organizacion y funcionamiento, por ejemplo con la creacion de nuevas comisiones, como la de Medios y
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Extension, la cual espero inicie su funcionamiento a comienzos del 2013. Convocaré también para igual periodo y recogiendo
una iniciativa del Directorio saliente a una comision integrada preferentemente por anteriores Presidentes de SOCHED para
evaluar la pertinencia de reformar nuestros estatutos, dado la necesidad de formalizar adecuadamente la representatividad
de los distintos grupos de trabajos, actualizar los deberes del Directorio y comisiones y regular el uso de nuestro patrimonio
financiero.

Nuestro quehacer debe ajustarse a los tiempos, por ello y porque el fin que perseguimos es el bienestar de los pacientes, me
parece de suma importancia implementar actividades de extension de SOCHED en esta area. Ejemplos de ello seran proveer
por pagina web u otros medios de material educativo certificado por SOCHED e idealmente actualizado a la realidad local,
orientar en la consulta de sitios web apropiados, facilitando de paso nuestra practica clinica al tener pacientes mejor informa-
dos, celebrar dias tematicos conjuntamente con asociaciones de pacientes y también por supuesto aportar en la elaboracion
y seguimiento de politicas publicas que nos competen. Hay muchas otras iniciativas en esta area que encantados podemos
evaluar a proposicion de cada uno de ustedes.

El cumplimiento de estas metas y aspiraciones, asi como el trabajo regular de SOCHED, necesita no solo de su Directo-
rio comprometido en ello, sino de todos y cada uno de ustedes, involucrandose en el logro de estos objetivos, tanto desde la
participacion en comisiones, asistencia a nuestros eventos, como procurando ejercer en plenitud todos los derechos y deberes
del ser miembro de SOCHED. Deseo que durante mi periodo de Presidente de SOCHED, cada socio o socia, sienta la mayor
facilidad para comunicarse con SOCHED y conmigo mismo, independiente de su motivacién o necesidad, pero sobre todo
para “retroalimentarnos” en la labor que haremos. Ante ustedes, no tengo necesidad de fundamentar lo importante que esto
significa para el 6ptimo funcionamiento de SOCHED y confio que asi lo hagan. De este modo, todos ustedes deberan sentirse
participes y responsables de lo obtenido es este periodo.

Al finalizar estas palabras, deseo compartir con ustedes una reflexion cuya autoria ignoro, pero que muchas veces me ha
inspirado en lo profesional y en la vida en general frente a los desafios que hay que abordar, como lo son estas metas que les
propongo para SOCHED. En nuestro andar, tengan la certeza que muchas veces que aquello que parece imposible de alcanzar,
con trabajo y creatividad, se transforma en probable y luego, con perseverancia, Dios mediante o con ayuda del azar, resulta
en algo inevitable de conseguir.

Les saluda con afecto,

Dr. Gilberto Gonzalez V.
Presidente SOCHED 2013-2014
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La Hora del Balance

The time of balance

roximos a cumplir con el periodo por el cual fuimos elegidos para dirigir los destinos de nuestra Sociedad Chilena de
Endocrinologia y Diabetes, entre noviembre de 2010 y octubre de 2012, es el momento adecuado para mirar hacia atras
y evaluar las actividades realizadas, asi como las tareas pendientes.

En el plano académico, destaca la realizacion de cursos que resultaron muy novedosos y de alto interés: “Imdgenes en En-
docrinologia” dirigido por la Dra. Miren Osorio, “Endocrinopatias: Impacto reproductivo y en la evolucion del embarazo”,
dirigido por los Drs. Paulina Villaseca y Sergio Brantes, “Manejo ambulatorio de Diabetes para equipos de salud” dirigido
por el Dr. Patricio Davidoft, “Enfermedades endocrinas: modulacion ambiental desde la vida intrauterina a la adulta”, diri-
gida por los Drs. Maria Cecilia Johnson y Rafael Rios 'y “Curso de Endocrinologia y Diabetes 2012 " realizado en la ciudad de
Arica y dirigido por el Dr. Domingo Montalvo. En todos estos cursos se pudo imprimir el sello con contenidos de alta calidad
académica como es habitual en nuestra Sociedad y se logrd una alta convocatoria. En el caso del curso “Manejo ambulatorio
de Diabetes para equipos de salud” se realizé una innovacion como fue grabar el curso integramente y luego ofrecerlo para
una version On line, que se realizd en conjunto con la Sociedad Médica de Santiago, lo que nos dio la posibilidad de extender
los contenidos a regiones extremas del pais y reiniciar actividades conjuntas con nuestra Sociedad madre, lo que se habia
perdido en los ultimos afios.

En relacion a nuestro Congreso anual, se tomd la decision de realizarlo el afio 2011 en Antofagasta para potenciar un nue-
vo polo de desarrollo de la especialidad en el extremo norte. El Secretario Ejecutivo fue el Dr. Ivan Solis, conté con 419 asis-
tentes y 16 auspiciadores. El curso pre-congreso fue “Manejo ambulatorio de Diabetes tipo 2”. Se realizaron dos simposios
de la industria y fueron presentados 118 trabajos cientificos. Para el 2012 hemos regresado a la bella ciudad de Valdivia, con
la Dra. Paula Rojas como Secretaria Ejecutiva. Se realizara el curso pre-congreso “Endocrinologia y Adolescencia. Puesta al
dia”, contaremos con 21 auspiciadores y cuatro simposios de la industria y se presentaran 141 trabajos cientificos. En ambos
Congresos tuvimos la oportunidad de contar con invitados internacionales de primer nivel mundial.

Al asumir nuestro periodo tuvimos que enfrentar la renuncia del Editor de nuestra Revista, Dr. José Manuel Lopez, quien
considerd que ya habia cumplido su ciclo a cargo de esta mision después de cuatro afios. Fue reemplazado en el cargo por el
Dr. Francisco Pérez Bravo quien ha logrado mantener la periodicidad de las ediciones sin interrupciones y dentro de los plazos
estipulados. Ademas, se logrd constituir un Comité Cientifico internacional, requisito indispensable para optar a una futura
indizacion de la Revista. Aprovecho estas lineas para reiterar a los socios la necesidad de realizar aportes de trabajos cientifi-
cos originales para la Revista con miras a lograr éste iltimo objetivo. También aprovecho de reiterar los agradecimientos de
la Sociedad al Dr. José Manuel Lopez por su excelente trabajo y teson para llevar adelante nuestra Revista.

En el aspecto docente, se ha logrado mantener la beca de pasantia en el extranjero, que en el afio 2011 fue asignada a la
Dra. Patricia Gémez y en 2012 a la Dra. Francisca Grob. Esta beca es una excelente oportunidad para nuestros socios y sera
conveniente evaluar un posible incremento de su nimero en el futuro. También en el plano docente la Dra. Ménica Andrews
complet6 su periodo de formacion de dos afios financiado por nuestra Sociedad y el resultado ha sido mas que satisfactorio,
destacando el alto nivel de sus trabajos presentados tanto en Congresos y reuniones clinicas de la Sociedad, asi como en su
publicaciones. El afio 2011 fue declarada desierta la beca SOCHED de Endocrinologia y el ano 2012 la beca SOCHED-Merck
fue asignada en forma compartida a las Dras. Carolina Loureiro y Jeanette Linares, ambas de Endocrinologia Infantil.

Un problema que constatamos durante el primer afio de nuestra gestion fue que teniamos un balance econdémico negativo,
que fue posible absorber por el fondo de reserva e ingresos extraordinarios del Congreso ALAD en 2010. Sin embargo, dado
que los gastos fijos se habian incrementado significativamente en los ultimos afios y los ingresos por cursos, avisos en pagina
web y Revista se redujeron se produjo como resultado un balance que, de mantenerse en esa tendencia, podria resultar preo-
cupante a mediano plazo. Por este motivo se tomaron algunas decisiones que han permitido lograr el equilibrio durante el
presente aflo. Esto significé suspender la beca SOCHED, dado que en los tltimos concursos casi la totalidad de los becados
de programas oficiales contaban con financiamiento por parte de las Universidades o de los respectivos Servicios de Salud.
También se redujo el nimero de titulos de Revistas a las que estdbamos suscritos, dejando solamente las que son consultadas
mas frecuentemente. También se realizé una activa gestion para facilitar y normalizar el pago de las cuotas societarias. Sin
embargo, se decidié mantener sin modificaciones el concurso de proyectos de Investigacion, que constituye un alto costo eco-
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némico pero que permite realizar un efectivo incentivo a la Investigacion, especialmente en grupos que se inician asi como
también se mantuvo el apoyo del experto en Bioestadistica.

Hemos participado como asesores en el Instituto de Salud Publica y Ministerio de Salud en temas de la especialidad,
especificamente en el ultimo caso en la elaboracion de las guias de Diabetes del programa de garantias explicitas en salud.
También concurrimos un grupo de seis docentes de la Sociedad al Congreso Panamericano de Endocrinologia COPAEN rea-
lizado en La Habana en mayo de 2012.

Durante los ultimos dos afios hemos tenido que lamentar la partida de socios muy destacados, que han jugado un rol im-
portantisimo en la Endocrinologia y Diabetologia nacional y que nos dejaron un recuerdo imborrable. Ellos son los Drs. Vera
Wilhelm Perelman, Luis Vargas Fernandez, Harold Michelsen Délano, Paula Pelaez Gomez y Gilberto Mejia Porras, ademas
de nuestro colega argentino y socio honorario Dr. Hugo Niepomicwze. Por otra parte, hemos celebrado la incorporacion de
27 nuevos socios, lo que da cuenta de lo viva que se mantiene nuestra Sociedad.

En resumen, podemos concluir que, dentro de los objetivos logrados se encuentra el ajuste presupuestario y equilibrio
financiero, la mantencion de los principales beneficios a los socios y becados asi como la Revista y financiamiento de proyec-
tos de investigacion, inicio de cursos a distancia por Internet y fuerte apoyo a actividades en el extremo Norte. Como tareas
pendientes en relacion a nuestro programa inicial quedan la de efectuar un analisis acucioso y con enfoque despolitizado de
lo que esta ocurriendo con las patologias endocrino-metabolicas incluidas en el programa de garantias explicitas en salud
incluyendo la generacion de publicaciones al respecto, asi como poder realizar nuestras reuniones clinicas con transmision a
distancia que facilite la participacion de los socios de regiones.

Por tltimo, debo agradecer sinceramente la colaboracion desinteresada y muy efectiva de todos quienes hicieron posible
desarrollar nuestro programa de trabajo, como fueron los directores de los cursos y Secretarios Ejecutivos de los Congresos,
los miembros de los distintos Comités de trabajo, nuestras secretarias y muy especialmente a mis colaboradoras mas directas
en este periodo que son los Dras. Carmen Carrasco y Carmen Gloria Aylwin, quienes han logrado que esta ardua tarea se haya
tornado muy agradable.

Dr. Néstor Soto I.
Past-president
Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes
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Editorial

Cuantificacion de vitamina D: Chile un modelo unico
para investigacion e intervencion

Quantification of vitamin D: Chile a unique model
for research and intervention

arealizacion del XXIII Congreso de la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes en la ciudad de Valdivia, reine
a varios expertos nacionales en el ambito del metabolismo mineral 6seo. Junto a ellos estara también un experto inter-
nacional como el Prof. Michael Holick en el ambito de la vitamina D.

La ciudad de Valdivia y en particular nuestra zona austral reune condiciones especiales desde el punto de vista de su
latitud y exposicion a la luz solar que nos debiera llevar a pensar en determinados perfiles de riesgo a ciertas enfermedades
endocrinologicas generadas por posibles deficiencias en vitamina D. Se conoce desde hace varios afios que las deficiencias en
los niveles de vitamina D constituyen un evidente problema de salud publica y que este afecta en forma diferencial a determi-
nadas regiones del planeta, donde los niveles de exposicion a la luz solar son insuficientes.

Los factores ambientales que influyen directamente en los niveles de vitamina D son la exposicion al sol y la dieta. En
este sentido, nuestro pais en su totalidad puede constituir un excelente modelo de interaccion, puesto que en €l convergen en
forma diferencial estos dos factores, teniendo zonas expuestas a la radiacion UVB durante todo el aflo y otras con una mayor
limitacion en estos niveles de exposicion (zona austral). Ademas, existen notables diferencias regionales respecto a los patro-
nes de alimentacion de la poblacion. Este modelo es Ginico y debiera motivarnos a la realizacion de intervenciones localizadas,
una vez que se haya dimensionado esta deficiencia. Sin embargo, en Chile no existen mediciones de grandes cohortes que
permitan conocer en detalle el estado Nutricional de vitamina D debido a que la incidencia que se ha detectado depende del
punto de corte en los niveles séricos de 25-OHD para que esta sea considerada como deficiencia.

Este es un aspecto crucial en las investigaciones sobre vitamina D y la visita del Profesor Holick, un experto mundial en
la materia, debiera constituir un punto de discusion y analisis importante. La vitamina D se descubri6é hace mas de 500 afios
y la caracterizacion quimica data desde fines de los aflos 30 (1938). Su deficiencia se ha asociado histéricamente al metabo-
lismo mineral 6seo, sin embargo, su rol en distintas patologias autoinmunes y en enfermedades cronicas como la diabetes, la
hipertension y el sindrome metabdlico concentra cada vez mas investigaciones.

En el ultimo tiempo se han publicado cifras alarmantes de deficiencia de vitamina D en varios paises, lo que debiera mo-
tivarnos a expandir el espectro de abordaje cientifico y clinico sobre las consecuencias de estas deficiencias, no solo aquellas
reconocidas como funciones cldsicas (6seas), sino también las relacionadas con sus acciones no clasicas. Entre estas ultimas
destacan nuevos roles de la vitamina D en la respuesta inmune ¢ inmuno-modulacion, su relacion con el sindrome metabolico,
su impacto sobre la secrecion normal de insulina y la inflamacion sistémica en la Diabetes tipo 2, ciertos tipos de cancer y en
enfermedad cardiovascular.

A pesar de que los estudios sobre vitamina D son muy numerosos, esta variabilidad local y lo dificil que ha sido consen-
suar puntos de corte para los niveles séricos hacen necesario el desarrollo de investigaciones en cada pais, donde la situacion
regional (clima y dieta) constituyen dos de las principales variables para situar estos puntos de corte. Al respecto, nuestra
larga geografia es un modelo tinico y esta aparente desventaja que nos otorga la geografia, debiera ser un desafio para nuestra
sociedad en términos de aportar con una vision integral del estatus de vitamina D en distintas zonas de Chile, tanto en pobla-
cion pediatrica como adulta, centrando su atencion en el establecimiento de medidas preventivas que disminuyan el impacto
que tiene la deficiencia de vitamina D en innumerables patologias.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Uso de hormona de crecimiento en la transicion
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The transition phase is defined as the period in which linear growth ends and an op-
timal muscle and bone mass is achieved. An important proportion of individuals with
isolated growth hormone deficiency, do not require growth hormone supplementation
during adulthood, differing from subjects with multiple pituitary hormone deficien-
cy. Growth hormone secretion must be reassessed in patients with isolated deficiency,
when linear growth ends. The ideal is to perform an insulin tolerance test, which is
considered adequate when a growth hormone peak over 6.1 ng/ml is achieved. Subjects
with multiple pituitary hormone deficiency do not require this test if their IGF-1 value
is below 2 standard deviations of normal. An initial dose of 12.5 ug/kg/day is recom-
mended, that must be titered to maintain IGF-1 levels in the upper quartile of normal.
Patients who require growth hormone, are benefited with a higher bone mineral and
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muscle mass and a better quality of life.

Key words: Growth hormone, phase transition, deficiency of growth hormone isolated
syndrome, growth hormone deficiency in adulthood multiple pituitary hormone defi-

Introduccién

de hormona de crecimiento (DHC) contintia siendo

un desafio tanto para los endocrindlogos pediatricos
como de adultos. El tratamiento con hormona de crecimiento
(HC) en pacientes adultos fue aprobado en Agosto 1996 en
los Estados Unidos. Uno de los principales objetivos del tra-
tamiento en los pacientes con DHC es lograr una talla final
lo mas cercana a la talla objetivo genética. Pero existen otros
objetivos que estan relacionados con lograr un desarrollo 6p-
timo de la masa 6sea, composicion corporal, fuerza muscular
y calidad de vida'*.

Se ha considerado que la talla final de un individuo se
logra en los varones cuando alcanzan una edad 6sea entre
los 16,5 a 17 afios y en las mujeres una edad de 14,5 a 15
aflos. En cambio el peak de masa dsea y de masa muscular se
logran un poco mas tarde, después de los 20 aflos en ambos
sexos. Aproximadamente un 37% de la masa 6sea de logra
durante la pubertad hasta los 20 a 35 afios de edad’.

l E 1 manejo optimo de los adolescentes con deficiencia

Se define Fase de Transicion, el periodo de tiempo que
transcurre entre el término del crecimiento lineal (menor a 2
cm por afio) y el desarrollo éptimo muscular y de densidad
mineral 6sea. Durante este periodo de tiempo ocurren im-
portantes cambios fisicos y psicologicos, que se extienden
usualmente por 6 a 7 aflos después de logrado la talla final®.
La HC no s6lo actua estimulando el crecimiento lineal, sino
que también posee importantes efectos en promover la lipoli-
sis, masa muscular, densidad mineral 6sea, adecuada funcién
cardiaca, tolerancia al ejercicio y calidad de vida®’.

La Fase de Transicidon es importante porque se debe es-
tablecer si los adolescentes que han sido tratados por DHC
aislada durante la infancia persisten con deficiencia en la
vida adulta, ya que ellos requieren tratamiento prolongado y
probablemente de por vida. Los pacientes adultos con DHC
tienen un sindrome que se caracteriza por: una composicion
corporal metabdlicamente adversa, menor densidad mineral
osea (con mayor riesgo de fractura que se exacerba cuan-
do esta asociado a hipogonadismo o cuando ha ocurrido un
sobre-tratamiento con glucocorticoides), menor capacidad de



ejercicio, alteraciones en el metabolismo de carbohidratos y
lipidos (incremento del colesterol LDL y triglicéridos con
bajas concentraciones de colesterol HDL). Esto se traduce
en una peor calidad de vida. El uso de HC en pacientes con
DHC diagnosticado en la vida adulta es aun motivo de con-
troversia; sin embargo, existe mayor consenso en la conducta
a adoptar en los pacientes a los cuales el diagndstico se hizo
durante la nifiez’.

Los efectos de la DHC severa se muestran en la Tabla 1.
Estos sintomas y signos mejoran con el uso de HC en dosis
relativamente bajas, comparadas a las necesarias durante la
nifiez?.

ZQuién, cuando y como se debe
re-evaluar el diagnoéstico de deficiencia
de hormona de crecimiento durante la
transicion?

¢ Qué sujetos requieren re-evaluacion del
diagndstico de DHC?

Un ntmero importante de niflos que han sido diagnosti-
cados con DHC, al ser re- evaluados durante la adolescencia
o adultez no resultan deficientes. Esto ocurre especialmente
en los casos de deficiencia aislada o “idiopatica”. En pro-
medio un 67% (rango; 40 a 75%) de los adolescentes con
DHC aislada persisten deficientes en la vida adulta al ser re-
evaluados®!!. Esto sugiere la necesidad de repetir las pruebas
de estimulo en los pacientes con DHC aislada o deficiencia
idiopatica de HC cuando terminan el crecimiento lineal.

Los pacientes con DHHM, o individuos con mutaciones
conocidas en genes que controlan el desarrollo y/o expresion
de HC, o sujetos con alteraciones estructurales de la region
hipotdlamo hipofisaria, tales como agenesia de cuerpo ca-
lloso, displasia septo-optica, etc tienen una alta posibilidad
de persistir con deficiencia de HC en la vida adulta (mayor
que un 90%)'? y no requieren necesariamente de re-evalua-
cion''. En cambio, un 50% de los pacientes que han tenido
DHC por radiacion durante la infancia, no cumple criterio de
DHC en la vida adulta'®; esto indica que estos sujetos si de-
ben ser re-evaluados. Sin embargo, las pruebas de estimulo
de estos pacientes deben ser interpretados con cautela ya que
pueden tener alteracion en la neuro-secrecion de HC y de
esta forma responder a estimulos farmacoldgicos pero no en
condiciones fisiologicas.

Hartman et al'3, han sugerido que, en aquellos individuos
con DHHM u otros con alta probabilidad de tener deficien-
cia de HC en la vida adulta, se suspenda la HC durante un
mes una vez que hayan culminado el crecimiento lineal y se
determinen las concentraciones de IGF-1. Si ésta es menor
a -2 DE, no seria necesario una re-evaluacién con pruebas
de estimulo para HC y se podria continuar con HC en bajas
dosis'®!7.

¢Cuando se debe realizar la re-evaluacion?
La guia de la “GH Reseach Society” sugiere que, una
vez suspendida la HC, es necesario esperar entre 1 a 3 meses

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2012; 5 (4): 156-162

Articulo Original

Tabla 1. Efectos de la deficiencia severa de hormona de crecimiento en

adultos jovenes*

Caracteristicas Cambio versus controles

Grasa sub-cutanea +75%
Grasa intra-abdominal +85%
Masa muscular -20%
Densidad mineral 6sea -10%
Colesterol LDL +20%
Funcién cognitiva -15%
Funcién miocérdica Anormal

46
46
46

100

64
48
18

Numero de sujetos

Esta tabla ha sido adaptada desde la referencia (3). *Nota: mas del 90% de los
sujetos eran de sexo masculino con un promedio de edad de 28 afos y un pro-

medio de talla adulta de 165 cm.

antes de re-evaluar'‘. Los sujetos con DHHM deben conti-
nuar recibiendo las otras hormonas (cortisol, levotiroxina,
esteroides sexuales, etc) en dosis que aseguren un remplazo
adecuado.

Recientemente, un grupo italiano'® sugiriéo que aquellos
pacientes con DHC aislada diagnosticados antes de la puber-
tad pueden ser re-evaluados en la mitad del desarrollo pube-
ral. Estos autores observaron que un tercio de ellos tenian un
peak de HC mayor a 10 ng/mL, en base a lo cual se suspendio
el tratamiento de HC logrando una talla final adecuada. Sin
embargo, este trabajo debe ser replicado antes que constituya
una recomendacion.

¢Coémo evaluar?

Aun es materia de controversia el punto de corte para de-
finir deficiencia de HC al utilizar las pruebas de estimulo. Es-
tos valores han sido definidos arbitrariamente para la fase de
transicion y algunos expertos sugieren un valor intermedio
entre nifos y adultos (5,0 ng/mL). Sin embargo, este valor
no tiene un fundamento fisioldgico y depende de la potencia
del “secretagogo”, del indice de masa corporal y del tipo de
ensayo bioquimico para determinar HC.

Se sabe que la produccion de HC, mas alta en la adoles-
cencia, coincide con el peak de velocidad de crecimiento' y
persiste hasta la mitad de la década de los 20 afios, cuando
progresivamente comienza a disminuir con la edad. Se puede
observar cierto grado de hiposomatotropismo en la vejez*.
Considerando las diferencias fisiologicas entre adolescentes
y adultos, es logico que no deba usarse el mismo punto de
corte para hacer el diagnodstico, como tampoco la misma do-
sis de HC.

La prueba de estimulo con insulina para inducir hipogli-
cemia (ITT, insulin tolerance test) es la mejor prueba para
detectar deficiencias de HC en la vida adultos'*?' y debe ser
la prueba de eleccion durante la fase de transicion''®'7. En
adultos se considera normal un peak de > 3,0 ng/mL?', pero
este punto de corte es muy restrictivo para los adolescentes
en transicion. Maghnie et al'¥, estudiaron la respuesta de HC
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medida por IRMA en ITT en controles sanos entre los 15 a
30 afios. Estos investigadores sugieren un punto de corte de
6,1 ng/mL, el cual tiene un 96% de sensibilidad y 100% de
especificidad para detectar deficiencia de HC en la fase de
transicion. Secco et al??, realizaron un estudio similar midien-
do GH por ECLIA y concluyen que un punto de corte de 5,6
ng/ml tendria una sensibilidad de 77,4% y especificidad de
93,8%. El ITT soélo se puede realizar en un centro terciario
con alta experiencia en esta prueba por los eventos adversos
que puede ocurrir y esta contraindicado en sujetos con antece-
dentes de convulsiones o con riesgo cardiovascular conocido.
La prueba con clonidina no debe ser usada en esta etapa.

La prueba con GHRH-arginina es una alternativa razona-
ble al ITT; sin embargo, los puntos de corte no son uniformes
entre diferentes grupos y las concentraciones varian desde
1,5 a 5,0 ng/mL (IRMA). Un valor intermedio de 4 ng/mL
permitiria alcanzar un 95% de sensibilidad y 92% de espe-
cificidad*'”.

En los sujetos con DHC aislada, las concentraciones de
IGF-1 no deben ser consideradas como criterio diagnostico
en la re-evaluacion. Maghnie et al'*#, plantean que una IGF-
1 menor a -1,7 DE es sugerente de DHC, pero hay que consi-
derar que la IGF-1 puede no disminuir bajo lo normal hasta 6
meses posterior a haber descontinuado HC'™. En los pacien-
tes con DHHM, la determinacion de IGF-1 es 1til, aquellos
sujetos con una concentracion menor a -2 DE se define como
DHC y no requieren prueba de estimulo.

Beneficio de usar GH en un paciente
adulto con deficiencia de hormona
de crecimiento

Composicion corporal

La importancia de utilizar HC en los pacientes adultos
con DHC severa es evitar un mayor riesgo cardiovascular
Los beneficios de usar HC en éstos sujetos han sido bien ca-
racterizados®7?*26, La HC permite disminuir el porcentaje de
grasa corporal e incrementar la masa magra; esto se asocia
a menor riesgo cardiovascular. Después de pocas semanas
de suspendido la HC se observa un menor gasto caldrico
y mayor incremento en la adiposidad®’?. El efecto de HC
sobre la masa muscular es mas notorio en hombres que en
mujeres®*30,

Densidad mineral 6sea

Los nifios y adultos con deficiencia de HC tiene menor
densidad mineral 6sea que los sujetos sanos®'*. El trata-
miento con HC en la fase de transicion de los adolecentes
con DHC puede permitir una mejor DMO. La accion anabo-
lica de la HC sobre el hueso ha sido ampliamente estudiada
y el impacto de HC en la masa 6sea puede continuar incluso
1,5 afios después de discontinuar la HC?*.

Metabolismo de lipidos y carbohidratos
El impacto de HC en el perfil lipidico de nifios y adoles-
centes es controvertido®’. Algunos estudios no han mostrado

beneficio en los parametros lipidicos?***. Si bien la mayo-
ria de los reportes no muestran cambios en el metabolismo
de los hidratos de carbono o en la sensibilidad insulinica,
el tratamiento con HC puede, en algunos sujetos, producir
insulino resistencia leve y transitoria!326:27:30:35,

Fuerza muscular

En la mayoria de los estudios evaluados, la HC no ha
mostrado aumentar la fuerza muscular'3*3%, La administra-
cion o la suspension de HC en una cohorte de adolescentes
con DHC en fase de transiciéon no demostraron cambios sig-
nificativos en la fuerza muscular'!. Esto resultados son simi-
lares a los publicados en poblacion adulta®* y adolescente?’.
La evidencia actual no apoyaria el uso de HC sélo con el
objetivo de aumentar la fuerza muscular en este grupo etario.

Riesgo cardiovascular

Reportes de ensayos donde se utilizo6 HC en la fase de
transiciéon no mostraron un efecto sustancial en la funcioén
cardiaca’, pero la funcion endotelial y el grosor de la intima
mejoran en los adolescentes con DHC tratados versus los no
tratados®. Los datos disponibles de poblacion adulta, no han
evidenciado un beneficio significativo en mejorar la funcion
cardiaca o el rendimiento en ejercicio. Sin embargo, estudios
recientes multicéntricos sugieren que la administracion de
HC durante 32 semanas a adultos deficitarios de esta hormo-
na, no mejoro el rendimiento sub-maximo frente al ejercicio
y no tuvo ningin impacto en la actividad fisica’.

Calidad de vida

Los resultados de los estudios de calidad de vida en per-
sonas con DHC han sido contradictorios, algunos han mos-
trado una mejoria en algunos parametros de la calidad de
vida, mientras que otros no?’*#*. Cuando se han utilizado
cuestionarios especificamente diseflados para determinar ca-
lidad de vida en pacientes con DHC, el tratamiento con HC
si parece tener un impacto*’; sin embargo, estos hallazgos
parecen ser mas importantes cuando la DHC se inicia en la
vida adulta. Por otro lado, si consideramos que después de
varios afios de tratamiento con HC no hay diferencia de cali-
dad de vida entre los sujetos sanos y con DHC, no se puede
descartar que la HC haya tenido un rol en haber mantenido
una calidad de vida normal.

Dosis de hormona de crecimiento

Frecuentemente es necesario utilizar dosis mas altas du-
rante la pubertad®, la dosis debe ser intermedia ente la dosis
utilizada en la infancia y vida adulta. Este concepto se basa
en el hecho que la produccion de HC es alta en los adolescen-
tes y va disminuyendo progresivamente en el adulto®.

Adolescentes y adultos jovenes con DHC reciben un
rango amplio de dosis durante la fase de transicion, éstas
fluctiian entre 12,5-20 6 incluso 25 ug/kg/dia. La sugerencia
de expertos es comenzar con una dosis de 12,5 ug/kg/dia y



luego continuar titulando con las concentraciones de IGF-1,
manteniéndolas en el cuartil superior de lo normal para la
edad".

Seguimiento

Estos pacientes no sélo estan en una transicion hormonal-
metabdlica, también lo estan desde el punto de vista emocio-
nal e intelectual. Es obligacion del endocrindlogo pediatrico
re-evaluar la funcion hipofisaria una vez alcanzada la talla
final. Deben ser controlados periddicamente la antropometria
(Peso, talla, perimetro de cintura), calidad de vida (encuesta
de calidad de vida), IGF-1 y densitometria dsea (volumétrica
de columna y cadera, especialmente en pacientes que ten-
gan asociado hipogonadismo y usen glucocorticoides). Los
intervalos entre controles quedan a discrecion del médico
tratante.

Potenciales efectos adversos
Durante los ultimos 20 afios han sido registrados mas

de 55.000 nifios en el National Cooperative Growth Study
(NCGS) en los cuales se han observado una incidencia de
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algin evento adverso tal como escoliosis, epifisiolisis de
las caderas, hipertension endocraneana, diabetes mellitus e
insuficiencia suprarrenal en menos del 1%. En sujetos sin
factores de riesgo no se ha observado un incremento de leu-
cemias o de una nueva neoplasia o recurrencia de un tumor
del sistema nervioso central.

Se ha observado un aumento transitorio de la glicemia de
ayuno, en adultos. Sin embargo, no existen evidencias que
apoyen un aumento de riesgo de desarrollar diabetes tipo 2
en sujetos sin predisposicion®”.

Dado que el tratamiento con HC se ha asociado a una dis-
minucion de la T4-L, se sugiere monitorizar frecuentemente
las hormonas tiroideas™.

La HC juega un rol importante en la modulacion de los
glucocorticoides a nivel periférico, principalmente inhibiendo
la expresion de la enzima 11 beta-hidroxiesteroide dehidroge-
nasa 1 (11beta-HSD1) la cual actua convirtiendo la cortisona
en cortisol a nivel de los adipocitos e higado, resultando en
una menor generacion local de cortisol. Por este motivo se
sugiere tener un alto indice de sospecha de insuficiencia su-
prarrenal, ya que el tratamiento con HC puede desenmascarar
una deficiencia compensada de glucocorticoides o hacer ne-
cesario aumentar la dosis de glucocorticoides en un individuo
en tratamiento*. En la Tabla 2 se muestras otros eventos ad-
versos relacionados con el uso de hormona de crecimiento.

Tabla 2. Monitorizacion de potenciales efectos adversos durante el tratamiento con hormona de crecimiento

Potencial efecto adverso

Adolescentes Neoplasia

Hipertension intracraneana
Desordenes del esqueleto
Adultos Neoplasia
Edema periférico y artralgias
Retinopatia

Adolescentes

y adultos y/o insulino-resistencia

Alteraciéon en el metabolismo de las hormonas
tiroideas

Alteraciéon en el metabolismo del cortisol

Alteraciéon en el metabolismo de hidrato de carbono

Monitorizar en base a los antecedentes personales, familiares o sindrome que
presente el paciente. El uso de hormona de crecimiento esta contraindicado en
pacientes con tumores activos

Cefalea progresiva, que aumente con maniobra de Valsalva, de predominio
nocturno-matinal, vomitos

Monitorizar escoliosis, epifisiolisis de las caderas, necrosis avascular de la ca-
beza del fémur

Monitorizar en sujetos con antecedentes de tumor del SNC. El uso de hormona
de crecimiento esta contraindicado en pacientes con tumores activos

Monitorizar edema, especialmente en individuos con antecedente de enferme-
dad renal o cardiaca. Puede resolverse al disminuir la dosis

Esta contra-indicado el uso de HC en sujetos con retinopatia progresiva

Precaucién en sujetos con historia familiar de diabetes tipo 2, obesidad, Sin-
drome de Prader-Willi. Comenzar con menos dosis en sujetos con alteraciéon
conocida del metabolismo de hidratos de carbono. Controlar HbA1c, glicemia
de ayuno. En casos especificos TTGO, insulina de ayuno

Monitorizar la funcion tiroidea y posible hipotiroidismo sub-clinico. Si el pa-
ciente es hipotiroideo conocido, puede ser necesario optimizar dosis de levo-
tiroxina

Monitorizar eje ACTH-Cortisol, clinica y bioquimicamente. Si hay sospecha de
insuficiencia suprarrenal, realizar Test ACTH o si se realiza ITT determinar cor-
tisol en hipoglicemia

Si el paciente usaba cortisol, vigilar ajuste de dosis

ACTH, Adrenocorticotropina; HbA1c, hemoglobina glicosilada Alc; ITT, Test de tolerancia a la insulina.
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m DHC aislada

Diagnostico de DHC en la infancia

Al término del crecimiento lineal
< 2 cm /aiio

Descontinuar HC
por 4 a 6 semanas

I

Antropometria
DEXA
IGF-1

o idiopdatica

IGF-1
<-2DE
Diagnéstico
confirmado

IGF-1
>-2DE
Re-evaluar
ITT
Peak de HC

<6,0 ng/mL > 6,0 ng/mL

Seguir al paciente

Re-iniciar Anualmente
tratamiento con HC IGF-1
12,5 ug/kg/dia DEXA
Por lo menos 2 afios

Figura 1. Flujograma para el diagndéstico y tratamiento de hormona de creci-
miento en fase de transicion. DHC, deficiencia de hormona de crecimiento; HC,
hormona de crecimiento; DEXA, densitometria 6sea; IGF-1, Factor de crecimien-
to insulino simil 1; DHHM, deficiencia de hormonas hipofisarias multiples; DE,
desviaciones estandar; IIT, Test de tolerancia a la insulina. Para una adecuada
interpretacion del valor de HC el laboratorio debe informar el tipo de ensayo
bioquimico utilizado.
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Conclusiones

La mayoria de los sujetos con DHC tratados adecuada-
mente durante la nifiez, tienen una adecuada composicion
corporal, densidad mineral 6sea, funcion cardiaca, fuerza
muscular, metabolismo de carbohidratos y lipidos y de
calidad de vida.
Los adolescentes con deficiencia aislada o idiopatica de
HC requieren de re-evaluacion cuidadosa de la secrecion
de HC una vez completado el crecimiento lineal.
a. Suspender tratamiento con HC durante 4 a 6 semanas
b. Evaluar que estén con adecuada funcion tiroidea; y si
corresponde, de glucocorticoides y esteroides sexua-
les, antropometria y edad 6sea.

c. Test de hipoglicemia (ITT) inducido con insulina,
peak de GH menor a 6,0 ug/mL.

d. Nivel basal de IGF-1 (no constituye criterio de diag-
nostico, es importante para titular la dosis de HC).

e. Densitometria 6sea volumétrica.

3. Los adolescentes con deficiencia de hormonas hipofisa-
rias multiples o asociadas a alteraciones anatomicas de la
region hipotalamo hipofisaria no necesariamente requie-
ren re-evaluacion de la secrecion de HC.

a. Suspender tratamiento con HC durante 4 a 6 semanas.

b. Evaluar que estén con un adecuado remplazo hormo-
nal en base a las deficiencias que existan, antropome-
tria y edad dsea.

c. Determinar concentracion de IGF-1:
i. Si es menor o igual a -2 DE para la edad y sexo,
se confirma diagndstico de deficiencia de hormona de
crecimiento.
ii. Si es mayor a -2 DE para la edad y sexo, solicitar
(ITT)

d. Test de hipoglicemia inducido con insulina, peak de
GH menor o igual a 6 ng/mL

e. Densitometria 6sea volumétrica de columna y caderas
basal y a los 18 meses del re-inicio del tratamiento.

4. Dosis de hormona de crecimiento en fase de transicion
a. Re-iniciar HC a 12,5 ug/kg/dia
b. Ajustar dosis de HC en base a concentraciones de IGF-
1, mantener IGF-1 en cuartil superior de lo normal. La
primera determinacion de IGF-1 debe ser realizada a
las 4 a 6 semanas hasta lograr la concentracion ob-
jetivo, modificando la dosis de HC segun respuesta.
Luego de logrado la concentracion de IGF-1 objetivo,
continuar con determinaciones cada 6 meses.
c. Controlar TSH, T4-L, perfil lipidico, HbAlc, glicemia
cada 6 meses.
d. Mantener dosis de transicion hasta mediado de la segun-
da década de vida.
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Motivos de consulta y cuadros clinicos causantes de

hipogonadismo masculino. Elevada frecuencia del

hipogonadismo hipogonadotropo funcional del adulto

Enzo Devoto C.7, Lucia Aravena C." y Marcia Madariaga A.?

Clinical picture and causes of male hypogonadism

in a specialized andrology clinic

Background: Congenital hypo gonadotrophic hypogonadism (HH), Klinefelter syndrome and pituitary
tumors are the causes of male hypogonadism or testosterone deficiency most commonly referred to
endocrinologists. Functional HH, hyperprolactinemia caused by pituitary micro adenomas and aging
associated hypogonadism are seldom referred to the specialist. Aim: To report the causes and clinical
picture of male hypogonadism cases attended in a special clinic devoted to andrology. Material and
Methods: Review of medical records of patients consulting for male hypogonadism in an andrology
clinic between 1990 and 2010. We reviewed 237 patients aged 16 to 84 years, referred for sexual dys-
function, male infertility, gynecomastia or suspicion of male hypogonadism. Hypogonadism was con-
firmed with two serum testosterone values below normal. The cause of consultation was registered and
the causing condition was classified according to Swerdlof algorithm. Results: Fifty five percent of the
208 patients aged 20 years or more consulted for sexual dysfunction, whereas 76% of the 29 patients
aged less than 20 years consulted for a delayed puberal development. On physical examination, 40%
of patients had cryptorchism and 14% had micro orchidism. The causes of hypogonadism were HH in
71.8% of patients (functional HH in 61%, congenital HH in 20%, hyperprolactinemia in 6.5%, non
prolactinoma pituitary tumors in 6.5% and aging associated hypogonadism in 5.9%). Twenty eight per-
cent of patients had a hyper gonadotrophic hypogonadism (Klinefelter syndrome in 50.7%, oncologic
therapy in 16.4%, idiopathic post pubertal hypogonadism in 13% and others in 19.5%). Congenital HH
predominated in patients aged less than 20 years (48.3%) and functional HH predominated in patients
aged 20 years or more. Conclusions: There are a high percentage of patients with functional HH in
this series of patients consulting a specialized andrology clinic.

Key words: Male hypogonadism, male functional hypogonadotropic hypogonadism, male sexual dys-
function.
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2. Nivel hipofisiario: los gonadotropos estimulados por

GnRH sintetizan y liberan en forma pulsatil FSH y LH.

ipogonadismo (H) masculino es la insuficiencia de 3.
Htestosterona (T) y/o de espermatogénesis, su clinica
varia segun la etapa de la vida del varon.

El eugonadismo depende del funcionamiento integrado
de los niveles del eje hipotalamo hipdfisis testicular (HHT).
1. Nivel hipotalamico: una red neuronal produce hormona li-

beradora de gonadotrofinas (GnRH), liberada en cantidad

y frecuencia horaria (pulsatilidad); modulada por neuro-

transmisores, neuropéptidos, esteroides, leptina, ghrelina,

kisspeptina (Tabla 1).

hormona inhibidora miilleriana'.

nadotropo).

Nivel testicular: I) intersticial (célula de Leydig) : secre-
cion de T estimulada por LH y modulada por insulina,
leptina, interleukinas, etc. y II) tubular: espermatogé-
nesis estimulada por FSH y altas concentraciones de T
intratesticular; célula de Sertoli: secretora de inhibina y

El dafio testicular determina H primario (hipergonado-
tropo) y en hipotalamo y/o hipdfisis, H secundario (hipogo-
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Tabla 1. Modulacién del GnRH hipotalamico

Factores estimulantes Factores inhibitorios

Aminoacidos excitatorios:

Kisspeptina
Insulina
Leptina
Acetilcolina

Adrenalina

Glutamico, aspartico

Nordrenalina

Grhelina

CRF

GABA

Serotonina

Opioides

Dopamina

Citoquinas inflamatorias :
IL1, IL6, TNF alfa

Endocanabinoides

164

Existen tipos de H facilmente reconocibles y habitual-
mente referidos al endocrindlogo: H congénito con altera-
cion fenotipica genital y ausencia o desarrollo puberal in-
completo, o de causa tumoral hipotalamica hipofisiaria que
produce notoria sintomatologia,

Hay otros tipos de H como el H hipogonadotropo funcio-
nal (HHF), algun tipo de hiperprolactinemia y el H asociado
al envejecimiento, con menor expresion fenotipica, determi-
nando subdiagndstico y postergando referencia al especia-
lista.

Para aumentar el diagnostico de H a nivel hospitalario
implementamos un policlinico de andrologia (1990-2002),
donde ademas de pacientes con evidente clinica de H, fueran
referidos consultantes por espermiograma alterado, disfun-
cion sexual o ginecomastia. Complementamos este universo
con pacientes atendidos por los mismos motivos en la con-
sulta privada de los autores (1990-2010).

Objetivos

En una cohorte de H reclutado por un sistema que amplio
su deteccion y estudiados con similar metodologia, inves-
tigamos en forma retrospectiva el motivo de consulta y el
cuadro clinico causante de H.

Pacientes y Método

Durante el periodo 1990-2010 cumplieron con los crite-
rios exigidos para este estudio 237 pacientes (rango de edad:
16-84 anos) 29 menores de 20 afios y 208 de 20 afios y mas.
Cien pacientes (42%) fueron referidos desde atencion prima-
ria por sospecha de H, y del Instituto de Desarrollo Materno
Infantil de la Universidad de Chile (IDIMI) por espermiogra-
ma alterado. En la consulta privada atendimos a 137 pacien-
tes (58%) por los mismos motivos que el grupo hospitalario.

Criterio de inclusion: clinica de H con 2 mediciones de T
plasmatica matutina bajo el limite inferior normal®. Solicita-
mos LH y FSH conjuntamente con la primera determinacion
de T ante déficit de virilizacidon, microrquia o si el paciente
ya disponia de una T previa disminuida.

Criterio de exclusion

1. H normotestosteronémico con alteracion exclusiva de la
espermatogénesis.

2. Diagnéstico de otra endocrinopatia o enfermedad sisté-
mica en cuyo estudio se encontrd hipotestosteronemia.

3. Resistencia periférica a androgenos.

Realizamos anamnesis enfocada en desarrollo puberal,
genital, vida sexual, fertilidad y sintomas generales de hi-
poandrogenismo (fatigabilidad, menor energia, somnolencia,
etc); examen fisico general y genital: desarrollo de vello pu-
biano y pene (micropene: <de 2,5 cm de longitud), palpacion
y medicién de volumen testicular con orquidémetro de Pra-
der (volumen normal 15-30 ml)>.

En menores de 20 afios consideramos ausencia de de-
sarrollo puberal la no aparicion de caracteres sexuales se-
cundarios después de los 18 afos, y detencion puberal a la
aparicion de alguin caracter sexual secundario sin progresion
posterior. En 20 afios o mas llamamos déficit de virilizacion
total a aquellos sin desarrollo puberal y, déficit parcial a
aquellos con algun desarrollo sin evolucion posterior.

La consulta por disfuncion sexual (DS) incluyd deseo
sexual hipoactivo (DSH): ausencia persistente de fantasia y
deseo de actividad sexual; disfuncion eréctil (DE): incapaci-
dad persistente de lograr y mantener una ereccion suficiente
para una actividad sexual satisfactoria (DSM IV)>.

Laboratorio

RIA de T, LH y FSH realizado en IDIMI y en laborato-
rio privado que utilizaba las mismas técnicas segun progra-
ma OMS. Excepcionalmente solicitamos SHBG (globulina
transportadora de androgenos).

Diagnosticamos los cuadros causantes de H aplicando el
algoritmo de Swerdloff * modificado por nosotros (Figura 1).

Consideramos HHF al H sin causa orgénica hipotalamo
hipofisiaria, normoprolactinémico, debido a: 1) enfermedad
general y farmacos; 2) a endocrinopatia diagnosticada en el
curso del estudio del H y 3) idiopatico: H sin causa demostra-
ble hasta los 59 afnos y de duraciéon mayor de 6 meses.

Diagnosticamos H asociado al envejecimiento o “late on-
set hypogonadism” (LOH), al H hipo o hipergonadotropo en
varones sanos de 60 aflos y mas>*.

Pruebas funcionales

a) prueba de gonadotrofina corionica (HCG): T basal y a
las 72 horas de una dosis de 5.000 U im de HCG (VN alza de
100% de T basal)’, utilizada para diferenciar criptorquidea
de anorquia, en H hipogonadotropo sin respuesta al clomife-
no y ante sospecha de H mixto (dafio hipofisiario y testicular,
ejemplo Hemocromatosis); b) prueba de clomifeno: T basal
y al dia siguiente de 10 dias con 100 mg diarios de clomifeno
(VN: alza > del 60% de T basal alcanzando el rango normal),
que en HHF distinguid aquellos con respuesta normal de los
sin respuesta®!?.

No realizamos prueba aguda ni estimulacion prolongada
con GnRH.
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Clinica de hipogonadismo + 2 muestras de testosterona < 2 ng/ml: solicitar LH y FSH

LH y FSH elevadas

Y

Hipogonadismo hipergonadotropo

\4

— Solicitar cariograma

Y

Cariograma alterado investigar

Klinefelter, Varon XX, etc.

L Cariograma normal investigar

Criptorquidea aislada
Testiculo evanescente
Defecto en la sintesis de testosterona
Falla testicular primaria por noxas:
quimioterapia
radioterapia
drogas
orquitis urleana
orquitis autoinmune
SIDA

Hipogonadismo hipergonadotropo
pospuberal idiopatico

Hipogonadismo hipergonadotropo o hipogonadotropo en varén sano de 60 afios y mas - HIPOGONADISMO

ASOCIADO AL ENVEJECIMIENTO (LOH)

o T

LH y FSH normales o bajas

\ 4

Hipogonadismo hipogonadotropo

.

Congénito - investigar olfaccién:

Anosmico (Sindrome de Kallmann)
Normdésmico

Adquirido pospuberal

Solicitar Prl y RM de silla turca

Prl alta + RM tumoral = Prolactinoma
Prl alta + RM normal = Hiperprolactinemia
farmacolégica o funcional

Prl normal o levemente alta + RM tumoral =
Adenoma hipofisiario no funcionante

Prl y RM normales,en presencia de enfermedad siquidtrica,
trastorno conducta alimentaria, castracion obesidad,
ejercicio exagerado, farmacos,hemocromatosis, etc. =
HHF* secundario a Enfermedad General

Prl y RM normales, excluyendo Enfermedad
General y en presencia de endocrinopatia =
HHF* secundario a Endocrinopatia

PRL y RNM normales, excluyendo
enfermedad general y endocrinopatia =
HHF* idiopatico: realizar prueba de
Clomifeno

Respondedor

No respondedor

Figura 1. Algoritmo de
estudio en hipogonadismo
masculino. *HHF: hipogo-
nadismo hipogonadotropo
funcional.

Prueba estadistica

Test de t para comparacion de medias de una cola y para
muestras con igual y diferente varianza segin corresponda,
test F de Fisher para verificar igualdad de varianza.

Resultados

El motivo mayoritario de consulta en H menor de 20 afios
fue ausencia del desarrollo puberal y en H de 20 afios y mas,
disfuncion sexual (Tabla 2).

Criptorquidea como motivo de consulta, antecedente o

hallazgo se presentd en 8,4% (20/237). De estos 20 casos,
12 ocurrieron en menores de 20 afios (5 hallazgo de examen
fisico, 6 antecedente quirtirgico y 1 motivo de consulta) y 8
en los de 20 afios y mas (3 hallazgo de examen fisico, 4 ope-
rados y 1 motivo de consulta). Criptorquidea fue hallazgo de
examen fisico en el 40% (8/20).

Microrquia se presento en el 14,3% (34/237); en menores
de 20 afos (n = 8) todas hallazgo de examen. En los de 20
aflos y mas (n = 26): 9 motivo de consulta y 17 hallazgo de
examen fisico.

Predominé el HHF sobre otros tipos de H hiper o hipogo-
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Tabla 2. Motivo de consulta segun edad en 237 varones con hipogonadismo

De 20 afios o0 mas

Menores de 20 aiios

n % n %
Disfuncion sexual 114 54,8 Alteracion del desarrollo puberal 22 75,9
Deseo sexual hipoactivo (27/114) Ausencia (18/22)
Disfuncion eréctil (25/114) Detenciéon (4/22)
DSH + DE (62/114) Ginecomastia 10,3
Infertilidad 31 14,9 Micropene 10,3
Azoopermia (28/31) Criptorquidea 1 3,5
Oligospermia (3/31) Total 29 100
Sintomas generales de H 31 14,9
Portadores de osteoporosis  (8/31)
Déficit de androgenizacion 1 53
Total (8/11)
Parcial (3/11)
Ginecomastia 10 4,8
Microrquia 4,3
Criptorquidea 1 0,5
Micropene 1 0,5
Total 208 100

Tabla 3. Cuadros clinicos causantes de hipogonadismo segun nivel de gonadotrofinas en 237 varones

H Hipogonadotropo n=170 (71,8 %) H Hipergonadotropo n = 67 (28,2 %)
n % %

Funcional: 104 61,1 Klinefelter 34 50,7

Idiopatico 53/104 Por terapia oncoldégica 1 16,4

Por Enfermedad general 36/104* Pospuberal idiopatico 9 13,4

Por Endocrinopatfa 16/104** Testiculo evanescente 4 6,0

Congénito 34 20,0 Orquitis urleana 4 6,0

Andsmico (Kallmann) 21/34 Asociado al envejecimiento 2 3,0

Normosmico 10/34 Varon XX 1 1.5

Sindromatico 3/34%** Autocastracion 1 1.5

Hiperprolactinemia 11 6,5 Varicocele 1 1,5

Macroprolactinoma a4/11 Total 67 100

Farmacologica 3/11

Microprolactinoma 2/11

Funcional 2/11

Tumoral no prolactinoma 11 6,5

Adenoma croméfobo 9/11

Craneofaringeoma 2/11

Asociado al envejecimiento 10 5,9

Total 170 100

*HHF por enfermedad general (n = 36): 12/36 depresion; 10/36 obesidad moérbida; 5/36 sindrome metabolico; 4/36 farmacos; 2/36
anorexia nerviosa; 3/36 Otros: Hemocromatosis, SIDA, alcoholismo. **HHF por endocrinopatia (n = 16): 9/16 diabetes mellitus; 2/16 hi-
potiroidismo; 2/16 hipopituitarismo; 3/16 Otros: Cushing, acromegalia, diabetes insipida. ***Sindromético (n = 3): Sindrome de Noonan,
Sindrome de Pfiffer e Hipoplasia suprarrenal congénita.
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Tabla 4. Clasificacion de cuadros clinicos causantes de hipogonadismo (H) segtin edad en 237 varones

Menores de 20 anos

n %
H Hipogonadotropo congénito 14 48,3
H Hipogonadotropo funcional 5 17,3
Sindrome de Klinefelter 3 10,4
Testiculo evanescente 3 10,4
Varon XX 1 3,4
Sindrome de Noonan 1 3,4
Hipoplasia suprarrenal congénita 1 3,4
Sindrome de Pfeiffer 1 3,4
Total 29 100

H Hipogonadotropo funcional
Sindrome de Klinefelter

H Hipogonadotropo congénito
H asociado al envejecimiento
Hiperprolactinemia

H por terapia oncolégica
Tumor no prolactinoma

H Hipergonadotropo
pospuberal idiopatico

Oquitis urleana
Autocastracion

Testiculo evanescente
Varicocele

Total

De 20 afios o mas

n %
99 47,6
31 14,9
17 8,2
12 5,7
11 53
11 53
11 53
9 4,3
4 1,9
1 0,5
1 0,5
1 0,5

208 100

nadotropo, excepto en menores de 20 anos donde lo supera
el HHC (Tablas 3 y 4). La causa tumoral (prolactinoma y no
prolactinoma) representa el 7,2% (17/237) de esta casuistica,
rango etareo: 23-79 afios, siendo 47% (8/17) mayores de 50
afios.

El HHF idiopatico provenia mayoritariamente 50/53
(94,3%) de la consulta privada, correspondiendo a pacientes
de mejor nivel socioecondémico con responsabilidades ejecu-
tivas o empresariales. E1 29,3 % (12/41) de los respondedo-
res al clomifeno (Tabla 5) presentd eventos vitales signifi-
cativos (stress laboral, separacion, etc.) relacionados con el
inicio del cuadro vs el 8,3% (1/12) de los no respondedores
(p <0,01). Ambos grupos tuvieron similar volumen testicu-
lar (promedio 25 ml) e IMC (promedio 26 k/m?).

Cuando el motivo de consulta fue alteracion del esper-
miograma, predomin6 el H hipergonadotropo (Tabla 6).

Encontramos mayor hipotestosteronemia en HHC y tu-
mor no prolactinoma. Observamos valores de T sobre 1 ng/
ml (disminucién menor del 50% del valor inferior normal) en
3/11 tumor no prolactinoma y en 5/6 prolactinoma (Tabla 7).

Discusion

Las normas de la Endocrine Society (ES) del 2006 y 2010
recomiendan 2 mediciones de T bajo el rango normal para
diagnostico de H, ya que la segunda muestra resulta normal
en el 30%?. Con ambas T bajas solicitamos LH y FSH, con
la excepcion sefialada en pacientes y método. Seguimos a la
ES utilizando la T total como diagndstico de H, midiendo
SHBG solamente ante cuadros asociados con su disminucion

Tabla 5. Clinica y laboratorio del hipogonadismo hipogonadotropo fun-
cional idiopatico y respuesta a la prueba de clomifeno

Con respuesta Sin respuesta

n

Promedio de edad (anos)

Motivo de consulta

Deseo sexual hipoactivo (DSH)
Disfuncion eréctil (DE)

DSH + DE

Sintomas generales de H
Alteracion del espermiograma
Ginecomastia

LH (VN: 1 =9 mIU/ml)

Prueba de clomifeno:

Testosterona (T) basal ng/ml

T pos Clomifeno

% de alza de T pos Clomifeno
Prueba de HCG:

T basal

T pos HCG

% de alza de T pos HCG

Promedio duracion de los sintomas

41
48,9 + 8,1

1,5 afios
(6 meses - 7 anos)

17/41
4/41
11/41
3/41
4/41
2/41

2,8
(0,8 -6,59)

1,49 £ 0,31

3,72 + 3,82
149,7%

No realizada

12

49,3 +9,1
NS (p = 0,28)

3 afos
(1-10 anos)

1712
3/12
6/12
1712
1712

2,6 (0,6 -5)
NS (p = 0,32)

1,42 + 0,30
NS (p = 0,66)

1,50 = 0,28
4,5(3,2-5,5)
200%
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Tabla 6. Alteracion del espermiograma y cuadro causante en 31 pacientes cuya consulta por infertilidad condujo al diagnéstico de hipo-

gonadismo

H Hipogonadotropo H Hipergonadotropo

Oligospermia

- Congénito con anosmia

- Por tumor hipofisiario (cromoéfobo)

n=3 - Funcional hipotalamico 2° a Enferm. general (obesidad morbida) =1 -
- Funcional hipotalamico idiopatico con respuesta al clomifeno =2

Azoospermia

n=28 - Funcional hipotaldmico idiopatico con respuesta al clomifeno =2 - Sindrome de Klinefelter =19
- Funcional hipotalamico idiopatico sin respuesta al clomifeno =1 - Pospuberal idiopético = 3

- Funcional hipotaldmico 2° a endocrinopatia (acromegalia) =1

Tabla 7. Testosteronemia de los principales cuadros clinicos causantes de
hipogonadismo (H)

Cuadro clinico n Testosteronemia
promedio = DS
I. H Hipogonadotropo congénito 34 0,37 +0,81*
Il.  Tumor hipofisiario no prolactinoma 1" 0,82 +0,48**
lIl.  Prolactinoma 6 1,31+0,18
IV. H Hipogonadotropo funcional 104 1,36 + 0,43
V. H asociado al envejecimiento 12 1,52 £ 0,27
VI. Klinefelter: 34
a) Hipotestosteronémico 22 1,71 £ 0,15
b) Normotestosteronémico 12 3,02 £ 0,36

*Grupo | vs ILIILIV,V,Vla : p = 0,00. **Grupo Il vs IIl,IV,V,VI a (excluido grupo I):
p <0,01. Delos 11 pacientes del grupo Il, 3 presentaron un descenso de T menor
del 50 % del limite inferior normal : 1,14 - 1,5 - 1,63 ng/dl.

(hipotiroidismo, obesidad, hipercortisolismo, etc.) o aumen-
to (envejecimiento, hepatopatia, hipertiroidismo, etc.)>!!.

El alto porcentaje de consulta por DS en H de 20 afios y
mas, se debe al déficit del rol activador de T en ntcleos cere-
brales relacionados con el deseo sexual (area media predptica,
etc.) produciendo DSH, y/o a alteracion del mecanismo cen-
tral de la ereccion. Fisiologicamente T estimula la secrecion
de dopamina que libera ocitocina del nticleo hipotaldmico pa-
raventricular, la que activa el centro erector sacro. El estimulo
neuroldgico via nervios cavernosos, induce sintesis de 6xido
nitrico y ¢cGMP relajandose vasos sanguineos y sinusoides
peneanos desencadenando la ereccion. La mayor frecuencia
encontrada de DSH concomitante con DE se explica por la
alteracion de este efecto dual de T en libido y ereccion®!>13.

La consulta por infertilidad permitié diagnosticar causas
tratables como H hipogonadotropo e hiperprolactinemia y en
sindrome de Klinefelter, indicar reemplazo con T y sugerir
recuperacion espermatica testicular.

Los sintomas generales de hipoandrogenismo, aunque
inespecificos, condujeron al diagndstico de un porcentaje
significativo de pacientes con H y sospechar la etiologia se-
cundaria de osteoporosis presente en algunos de ellos.

Sorprende el alto porcentaje de hallazgo al examen de
criptorquidea, coincidente con el 43% que encontramos en
un estudio de infertilidad masculina'¥; hecho similar ocurrio
con microrquia. Ambos signos ignorados por el paciente
reflejan desconocimiento de su genitalidad normal y/o pro-
bable omision de examen testicular en anteriores consultas
médicas.

Ginecomastia fue un signo que permitié sospechar H; en
otro trabajo investigando etiologia de ginecomastia encon-
tramos H en el 50% de ginecomastia patologica'®.

Para diferenciar alteracion hipotalamica de hipofisiaria
en H hipogonadotropo se ha usado la prueba de GnRH agu-
da; actualmente no recomendable por no ser diagndstica',
siendo 1til la infusidon pulsatil con bomba de GnRH por va-
rios dias, con repetidas mediciones de LH y T. No la reali-
zamos por no disponer en nuestro medio de GnRH, sumado
al elevado costo de determinaciones seriadas de hormonas.
La recomendacion de la ES!! no incluye realizar esta prueba,
concordando con lo sefalado por otros autores!” .

En HHC encontramos mayoria del andsmico (sindrome
de Kallmann) sobre el normosmico. El primero ocurre en
1/10.000 varones por alteracion del gen KAL1 o del FGFR1
(fibroblast growth factor receptor 1)*. La etiologia del HHC
normosmico es idiopatica, habiéndose identificado en algu-
nos casos, alteraciones de genes como los del receptor del
GnRH?' y kisspeptina (GPR54)*. Llama la atencion que pa-
cientes con HHC consulten después de los 20 afios de edad.
(Dependera también de factores culturales del paciente y/o
ausencia de semiologia gonadal en la atencion médica?

En H hipogonadotropo adquirido normo o hiperprolacti-
némico descartamos tumor hipofisiario por RM de acuerdo
al algoritmo; algunos sugieren so6lo solicitarla bajo los 50
aflos de edad ya que el tumor seria poco frecuente sobre esa
edad?, indicandola solamente ante clinica neurologica y se-



vera hipotestosteronemia (T bajo el 50% del rango inferior
normal)''. Encontramos un porcentaje importante de tumor
hipofisiario en mayores de 50 afios y en otros la T no alcanzo
el 50 % de descenso, por lo cual pese a la recomendacion
anterior realizamos estudio de imagen en todo H hipogona-
dotropo.

El tumor hipofisiario no prolactinoma causante de H hi-
pogonadotropo adquirido fue de baja frecuencia (4,6%) com-
parado con 7,8% de Rhoden* y 12% de Citron®.

El macroprolactinoma es la causa mas frecuente de hi-
perprolactinemia en el vardn, existiendo un porcentaje de
microprolactinoma, hiperprolactinemia farmacoloégica, por hi-
potiroidismo e hiperprolactinemia funcional idiopatica, diag-
noéstico de exclusion de las anteriores.

La hiperprolactinemia tumoral y no tumoral altera la fre-
cuencia de pulsos de GnRH, LH y T, ademas el prolactinoma
puede comprimir gonadotropos y tallo hipofisiario. En el va-
ron se manifiesta por DSH, DE e infertilidad®. La DS se debe
a la hipotestosteronemia y a un efecto inhibidor de la Prl en
centros cerebrales vinculados a libido y ereccion; sugirién-
dose ademas un efecto directo antierectivo peneano de Prl*’.

La mayoria del H hipogonadotropo adquirido correspon-
di6 a HHF?%. En el HHF por enfermedad general y farmacos
se altera la regulacion del GnRH (Tabla 1) debido a stress,
cambios en el tejido adiposo, balance energético, citoquinas
inflamatorias y desbalance de neurotransmisores'*-32, En el
HHF por endocrinopatia, el exceso o déficit hormonal (Ej.
hormona tiroidea, cortisol, etc.) alteran al eje HHT, transpor-
te y metabolismo de T3, Por sindrome metabolico, resis-
tencia insulinica y diabetes mellitus se altera la pulsatilidad
del GnRH o se inhibe directamente la secrecion Leydigiana®®
determinando un HHF; a su vez los efectos metabolicos de la
deficiencia androgénica podrian agravar el sindrome metabo-
lico, aumentando grasa visceral, disminuyendo sensibilidad
insulinica, etc.

Recientemente se ha descrito el HHF idiopatico, consti-
tuyente del mayor porcentaje del HHF de nuestra casuistica.
Aparece en adultos previamente sanos, en quienes se excluye
toda otra causa de H; por ejemplo, el HHF por obesidad o
diabetes mellitus tipo 2 son HHF secundarios a estos cuadros
sistémicos, por lo cual no pueden ser denominados idiopa-
ticos.

En HHF idiopatico existe una forma reversible y otra de
evolucion cronica no reversible llamada por Crowley AHH
(adult onset idiopathic hypogonadotropic hypogonadism)>*”-3.

Para diferenciar ambas formas de HHF idiopatico cree-
mos que la prueba de clomifeno permite identificar al:

a) Respondedor: Sugiere una disfuncion del GnRH po-
tencialmente reversible. En otra publicacion describimos la
evolucion de este grupo de pacientes y su respuesta a terapia
con clomifeno!’; esta utilidad diagnostica y terapéutica del
clomifeno también ha sido comunicada por otros*-4!.

La mayor frecuencia de eventos vitales significativos al
inicio del cuadro del grupo respondedor sugiere una génesis
psiconeuroendocrina, alterandose factores sefialados en la
Tabla 1, que al regularse explicarian la reversibilidad.
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b) No respondedor: Indistinguible clinicamente y por la-
boratorio del grupo respondedor. Corresponderian al AHH
debido a insuficiencia de la secrecion del GnRH, tratable con
bomba de GnRH y gonadotrofinas?’.

Un porcentaje del varon de 60 afios o mas, puede pre-
sentar LOH por falla primaria testicular (cé¢lulas de Leydig)
y/o central neuroendocrina; esta Gltima impide el alza de go-
nadotrofinas esperable por el déficit Leydigiano*. En nues-
tra casuistica la mayor frecuencia de H hipogonadotropo en
LOH se explicaria por predominio del defecto neuroendo-
crino®.

Existe un problema diagnostico ante un varén sano sin
otra causa de H cercano a los 60 afios con defecto neuroendo-
crino que produce H hipogonadotropo, ;correspondera a un
LOH hipogonadotropo o a la evoluciéon de un HHF idiopa-
tico? Nos parece que separarlos en entidades diferentes sélo
por un limite arbitrario de edad deberia perfeccionarse.

En H hipergonadotropo la causa principal fue sindrome
de Klinefelter presente en el 1% de la poblacion general,
3,1% de la infértil y 8% en una publicacion de infertilidad
masculina de nuestro grupo'®. La mayoria consulté después
de los 20 afos, seguramente diagnosticable mas temprana-
mente de realizarse de rutina examen testicular. El dafio Le-
ydigiano y tubular es evolutivo, lo que explica que mas del
50% de nuestros pacientes presentaran gonadotrofinas eleva-
das con T normal (insuficiencia Leydigiana compensada) al
momento del diagndstico®.

El efecto gonadotoxico (radio y quimioterapia) y qui-
rurgico del tratamiento oncoldgico fue la segunda causa del
H hipergonadotropo; la mayoria consulté espontaneamente,
siendo deseable que hubiesen sido referidos*.

El H hipergonadotropo pospuberal idiopatico puede ser
autoinmune y presentarse aisladamente como en falla ovari-
ca prematura® o formando parte del sindrome poliglandular
autoinmune, asociacion ausente en esta serie y en una publi-
cacion anterior.*

Que el HHF fuese la principal causa de H de nuestra ca-
suistica, creemos que result6 de la investigacion de H en pa-
cientes con poca o ninguna alteracion fenotipica y sintomas
generalmente no referidos al endocrindlogo.

Los resultados sugieren la ventaja de ampliar el espectro
de pacientes en quienes se debe investigar H. Confirmado
el H, diagnosticar cuadro causante para indicar si procede
terapia especifica previa al reemplazo con T.

Una limitacién de esta publicacion es el perfecciona-
miento de las técnicas diagndsticas de laboratorio y de ima-
gen utilizadas en 20 afios de estudio que creemos no afecta
significativamente los resultados.
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Background: Zinc (Zn) supplementation in humans is associated with improved glycemic control in
both type 1 (DM1) and type 2 diabetes (DM2). Furthermore, Zn has an important role in the meta-
bolism of insulin, and possibly the prevention, development and evolution of DM2. Aim: To assess
whether the stimulation of Zn in a pancreatic cell line (MIN-6) increases insulin release. Material
and Methods: MIN-6 pancreatic cells were stimulated with Zn (ZnSO4) at different concentrations
(0, 0.25, 0.5 and 1 uM) and timing (0, 6, 12 and 24 hours). After the stimulus, cells were incubated
with 2.8mM glucose for 30 min and insulin release was measured in triplicate by ELISA. Results:
Cell viability was maintained after stimulation with Zn at different times and concentrations. Only
the stimulus with 0,25uM Zn at 6 hours, produced a significant increase in insulin levels (p < 0.05;
Kruskal-Wallis test, comparing between all groups). Conclusions: Zn stimulation of a pancreatic cell
line MIN-6 at six hours led to increased insulin release.

Key words: Zinc, insulin release, MIN-6 cell model.
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Introduccion

tal para el ser humano y otros organismos, donde este

tiene una importante participacion en el metabolismo
del ADN (sintesis y transcripcion), estabilizacion de protei-
nas, y en la actividad de mas de 300 enzimas vinculadas di-
rectamente a procesos celulares tales como la division celular
y la apoptosis'?. Ademas, el Zn es relevante para la manten-
cion de un adecuado: i) estado redox intracelular; ii) respues-
ta inmunoldgica; iii) sefializacion celular; iv) funcién endo
y exocrina pancreatica y v) reparacion de tejidos®. Siendo el
Zn un micronutriente relevante en el metabolismo, cualquier
alteracion en su homeostasis puede generar diversas altera-
ciones y/o el desarrollo de diversas patologias entre las que
destaca la diabetes. En este sentido, en 1938 se reportd por
primera vez que los niveles de Zn en cadaveres de pacientes
diabéticos eran un 50% menores en comparacion a los cada-
veres pacientes no diabéticos, sugiriendo una asociacion en-
tre la concentracion de Zn y la diabetes tipo 1 y 2*. Ademas,
en pacientes con diabetes el Zn en orina aumenta significa-
tivamente®’. En la diabetes tipo 2, también se ha observado
una disminucion significativa en los niveles plasmaticos de

E 1 zinc (Zn) es un micronutriente esencial y fundamen-

Zn*’, lo que puede indicar un deterioro en los niveles de Zn
asociados directamente a la enfermedad. A diferencia de la
diabetes tipo 2, en la diabetes tipo 1 el Zn plasmatico tiende
a aumentar, probablemente como resultado de la destruccion
de las células B-pancreaticas, produciéndose un incremento
en el aporte de Zn a la sangre'®!". La diabetes tipo 2 es una
compleja patologia que puede presentar: i) resistencia a la
insulina y/o ii) una disminucion en la secrecion de insulina,
donde el Zn participaria principalmente en la preservacion de
la capacidad de liberar insulina. El Zn se encuentra en impor-
tantes concentraciones en los islotes pancredticos y participa
en la conversion de proinsulina en insulina y en la cristaliza-
cion de insulina para su posterior liberacion, lo que demues-
tra claramente la importancia del Zn en el metabolismo de
esta hormona'>'3, Por otra parte, la insulina en presencia de
Zn se puede asociar en hexameros, estructuras mas estables
que facilitan su liberacion al torrente sanguineo, indicando la
importancia del Zn para un correcto procesamiento, almace-
namiento y liberacion de la insulina'.

El Zn se secreta en forma conjunta con la insulina, y de he-
cho la hipersecrecion de insulina puede agotas las reservas de
Zn en las células B-pancreaticas'®. Pero las funciones del Zn
en el pancreas no solo se limitan a las células B-pancreaticas,



dado que la suplementacion con Zn en ratones db/db permitio
reducir los niveles de glucosa e insulina en ayuna's. En ratas
diabéticas suplementadas con Zn se observo una disminucion
significativa en el deterioro generado en la retina por el estrés
oxidativo caracteristico de la diabetes'”. Ademas, en ratas tra-
tadas previamente con aloxano o dithiozone (agentes toxicos
a nivel pancratico) se observo que la suplementacion con Zn
permiti6 prevenir la hiperglicemia y la destruccion de los is-
lotes pancreaticos'®. El Zn es un micronutriente fundamental
para multiples procesos en el organismo, ademas de presen-
tar una serie de efectos beneficiosos frente a la diabetes, sin
embargo, los mecanismos asociados a estos efectos aiin son
desconocidos. El objetivo de este estudio fue evaluar el efec-
to del estimulo con Zn sobre la liberacion de insulina en el
modelo celular MIN-6.

Material y Método

Cultivo celular y estimulo con Zn

Las células de la linea celular pancreatica MIN-6
(ATCC™, University Boulevard, Virginia, U.S.A.) fue-
ron mantenidas en un medio Eagle modificado Dulbecco’s
(DMEM, Life Technologies) el cual contenia glucosa (2,8
mM) suplementada con solucion de suero fetal bovino al
15%, B-mercaptoetanol (SpL/L), penicilina (100 unidades/
mL), y estreptomicina (100 pg/mL) a 37°C en una atmésfera
con 95% aire y 5% CO,. Las células fueron sembradas en
placas de 24 pocillos a una densidad de 3 x 10° células/mL,
creciendo durante la noche a un 80% de confluencia. Previo
al estimulo con Zn se realizaron pruebas de viabilidad celu-
lar determinando las dosis maximas posibles de utilizar. Las
células fueron lavadas con buffer fosfato salino e incubados
por 0, 6, 12 y 24 horas a 37°C en 0,5 mL de un medio que
contenia sulfato de Zn (ZnSO,) en diferentes (0; 0,25; 0,5
y 1 uM), utilizdndose como control para determinar niveles
basales de insulina un medio que no contenia Zn (ZnSO,).

Medicion de los niveles de insulina

Después del estimulo con Zn las células MIN-6 fue-
ron incubadas por 30 minutos en una solucién con glucosa
(2,8mM) mas un de buffer de BSA KRBH al 0,5% (NaCl
129,4 mM; KCl 5,2 mM; CaCl, 2,7 mM; KH,PO, 1,3 mM;
MgSO, 1,3 mM; NaHCO, 24.8 mM; y HEPES 10 mM a pH
7,4) y luego niveles de insulina (ng/mL) fueron determinados
por triplicado en tres ensayos independientes mediante un kit
ELISA ultrasensible (Mercodia, Carolina del Norte, USA).

Analisis estadistico

Los datos se presentan como el promedio + desviacion
estandar. El analisis estadistico se realizé con el test de me-
diante Kruskal-Wallis, seguido de comparacién entre todos
los grupos.

Resultados

En este modelo celular el estimulo con Zn (ZnSO,) en
los diferentes tiempos (0, 6, 12 y 24 horas) y concentracio-
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Tabla 1. Niveles de insulina en el tiempo cero y alas 6, 12 y 24 posteriores
al estimulo con Zn en la linea celular MIN-6

Insulina (ng/mL)

Tiempo de estimulo (horas)

6 12 24
0 (control) 3,40 £ 0,44 3,1+£0,33 3,50+0,56 3,54 +0,84
0,25 3,21 +0,51 4,95 + 0,56* 3,42+0,83 2,86 +0,97
0,5 3,35+0,28 3,33+0,17 3,15+ 0,07 3,17 £ 0,66
1 3,02 +£0,36 3,12+0,52 3,16 + 0,06 3,09 +0,44

Los valores son promedios + DS por triplicado en cada grupo experimental. Para es-
tablecer si existen diferencias entre los tratamientos (dosis de Zn y tiempo de
estimulo) se realizo el test de Kruskal-Wallis seguido de comparacion entre todos
los grupos (p < 0,05). Se indica con un *cuando hay diferencias significativas
entre los grupos.

nes utilizadas (0; 0,25; 0,5 y 1 pM) mantuvo la viabilidad
de la linea celular pancreatica MIN-6, donde en ninguno
de los tiempos y concentraciones utilizadas se presentd una
disminucion significativa en los niveles basales de insulina
(p > 0,05) (Tabla 1). Al evaluar el posible incremento en los
niveles basales de insulina liberados por las células MIN-6
solo el estimulo con Zn a las seis horas con una concentra-
cion de 0,25 uM generd un incremento significativo en los
niveles de insulina (p < 0,05) en comparacion con los otros
grupos experimentales (tiempo y dosis) (Tabla 1).

Discusion

El pancreas es un o6rgano que tiene un importante con-
tenido de Zn, el cual se ubica principalmente en los islotes
pancreaticos, y modificaciones en los niveles intracelulares
de Zn libre se producen en respuesta a estimulos externos,
tales como un aumento en las concentraciones plasmaticas
de glucosa’. En las células B-pancreéticas el Zn es esencial
para el correcto procesamiento, almacenamiento y secrecion
de insulina® y la concentracion de Zn aumenta considerable-
mente en los granulos donde se almacena la insulina para su
posterior secrecion, permitiendo establecer que el Zn, esta
involucrado en el metabolismo, almacenamiento y tiempo de
accion de la insulina?'. Ademas el Zn acttia como un inhibi-
dor de la secrecion de glucagoén, de hecho la secrecion de Zn
durante la hiperglicemia, parece ser una sefal para las célu-
las a-pancreaticas supriman la secrecion de glucagon®. En
las células, el contenido de Zn ademas de estar estrictamen-
te regulado, sus concentraciones varian significativamente,
siendo la concentracion intracelular de Zn libre del orden
pico a nano molar, mientras que en plasma en contenido de
Zn total es del orden micromolar. A nivel celular de Zn esta
estrictamente regulado por dos familias de transportadores,
la familia ZnT (SCL30A), donde su funcién es exportar Zn
al espacio extra celular o incorporar Zn a determinados com-
partimentos celulares, reduciendo asi los niveles citoplasma-
ticos de Zn*. Y la familia ZIP (SLC39A), cuya funcién es
importar Zn al intracelular o sacar Zn de determinados com-
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partimentos celulares, aumentando la concentracion citoplas-
matica de Zn?*. En este sentido uno de los transportadores de
Zn, especificamente el transportador SLC30A8 (ZnT8), el
cual se expresas en monocitos y células pancreaticas® puede
ver alterada su expresion tanto en la tanto en el caso de la
diabetes tipo 1 como la tipo 2, situacion atribuida a niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias, lo que ademas de
repercutir en el metabolismo celular del Zn, alteraria la li-
beracion de insulina, estableciendo la relevancia del Zn en
el metabolismo de la insulina®. Los resultados obtenidos en
este estudio estimulan a la realizacion de nuevas investiga-
ciones sobre el efecto del Zn sobre la liberacion la insulina,
considerando los cambios en i) los niveles intracelulares de
Zn; ii) interaccion entre el Zn con otros agentes o moléculas
asociadas al metabolismo de la insulina; iii) modificaciones
moleculares de los transportadores de Zn y iv) el potencial
uso de la suplementacién con Zn humanos como parte del
tratamiento de la diabetes?’.
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Mourning and spirituality

ecientemente he escrito un nuevo libro. Lleva este

titulo: “Duelo y espiritualidad”. He querido preparar

este cuaderno de lectura y trabajo individual y grupal
porque cada vez existen mas iniciativas de acompafiamiento
en el duelo, pero he sentido el deber de ofrecer un recurso
para ayudar a trabajar la dimension espiritual. Soy cristiano,
religioso camilo, vivo en Europa, de modo que no he dudado
en enfocar el tema desde la tradicion cristiana. No rechazo
asi cualquier otro recurso, creencia, costumbre, religion...
con los que cuenten los dolientes. Simplemente esta es una
opcidn y un limite de este material.

Lo he escrito con temor y temblor porque soy conscien-
te de lo delicado que es tanto hablar del duelo (sobre todo
dirigiéndose a dolientes, como he hecho con frecuencia en
diferentes paises), como hablar de la dimensidn espiritual,
y de la esperanza, en particular, apostando porque lo que se
dice o se escribe esté bien enraizado en el corazén y no sean
meras palabras huecas que, dichas al doliente, pueden resul-
tar a campanas al aire.

Estamos olvidando la espiritualidad?

Refiriéndose al final de la vida, De Hennezel y Leloup
afirman algo extensible al acompafnamiento en el duelo anti-
cipado y posmortem: “Pertenezcamos o no a una religion, la
preparacion para acompafiar a las personas que finalizan su
vida debiera tomar en consideracion la dimension espiritual
del ser humano. No s6lo no debiéramos avergonzarnos, sino
que deberiamos saber que ahi una eficacia de otro orden, la
eficacia del corazon”.

Sin embargo, cada vez constato con mas claridad el pu-
dor y el temor que experimentan muchos profesionales y vo-
luntarios para entrar en la dimension espiritual en los proce-
sos de ayuda en el duelo. Asi también experimento ausente
o demasiado poco considerada la dimension espiritual en los
modelos interpretativos y en las propuestas terapéuticas para
intervenir en el duelo.

El director de la unidad de duelo en Medellin, Jorge
Montoya Carrasquilla, con quien he compartido estrategias e
ideas en torno a la intervencion en duelo, dice: “En ninguna
situacion como en el duelo, el dolor producido es total: es
un dolor bioldgico (duele el cuerpo), psicoldgico (duele la

personalidad), social (duele la sociedad y su forma de ser),
familiar (nos duele el dolor de los otros) y espiritual (duele
el alma). En la pérdida de un ser querido duele el pasado,
el presente y especialmente el futuro. Toda la vida, en su
conjunto, duele”.

Buscando evidencias

Ahora nos planteamos: ; Tiene que ver la dimension espi-
ritual y las necesidades espirituales con el duelo? La respues-
ta no puede ser mas que afirmativa.

En un estudio realizado por la Fundacié Vidal i Barraquer
de Barcelona sobre la espiritualidad, la religion y las creen-
cias en torno a su posible ayuda en el duelo, la conclusion es
diferenciada y la respuesta es que ayudan si, pero depende. A
unos les resulta de gran ayuda, a otros no, y otros encuentran
dificultades en esta dimension. Para responder con mas pre-
cision, el estudio presenta una breve clasificacion en funcion
de si los participantes del mismo eran o no muy creyentes o
practicantes. Tomo de estos autores su reflexion:

1. Un primer grupo lo forman aquellos que se consideran
creyentes y/o practicantes, a los que la fe, la religiosidad,
etc., manifiestan que si les ayuda en el proceso de elabo-
racion del duelo.

2. El segundo grupo lo forman aquellos que eran creyentes
y/o practicantes, pero que tras la experiencia del falleci-
miento de un ser querido, presentan una tendencia a tener
dificultades u oposiciones a la hora de creer en Dios, en
la religion y en las practicas. Son personas que no aban-
donan del todo su religiosidad, pero en las que se produce
un cierto distanciamiento y una serie de planteamientos
que pueden llevarles tiempo de madurar. Son, mayorita-
riamente, los que tienen una fe en un Dios que premia a
los buenos y castiga a los malos, que es lo que aprendie-
ron en el catecismo de pequeiios.

3. El tercer grupo lo forman aquellos que habian dejado de
ser creyentes y/o practicantes, o que no lo habian sido
nunca (menos personas) y que siguen manteniendo esta
actitud, asi como algunos que el fallecimiento de un fa-
miliar le supuso volver a la fe, a un reencuentro con Dios
y con persona creyentes.

Es frecuente, en todo caso, encontrar sentimientos de ra-
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bia dirigidos a Dios, asi como cultivar sentimientos de es-
peranza de reencuentro y de que el ser querido viva en el
“cielo” en términos familiares para los cristianos, o alguna
forma de supervivencia en la naturaleza o cosmos.

Las creencias ayudan

Un trabajo de Joffe muestra como los credos religiosos
estimulan la superacion de las pérdidas de seres queridos por
medio de la fe, la plegaria, la meditacion, los rituales, las
creencias sobre la vida y la muerte, buscando ayudar a los
que sufren a superar su malestar y aumentar los sentimientos
positivos y el bienestar psicologico, afectivo y espiritual. La
autora refiere como Pargament y Koening (1997) tomaron
la nocion de Lazarus y Folkman de 1986 de afrontamiento
y desarrollaron el concepto de afrontamiento religioso, defi-
niéndolo como aquel “tipo de atontamiento donde se utilizan
creencias y comportamientos religiosos para prevenir y/o
aliviar las consecuencias negativas de sucesos de vida estre-
santes, tanto como para facilitar la resolucion de problemas”.

En el afrontamiento religioso positivo incluyeron items
tales como: la apreciacion de Dios como benevolente, la in-
tencion de colaborar con Dios, la busqueda de una relacion
de mayor contacto con Dios, la busqueda de apoyo espiri-
tual de parte del grupo religioso y de los representantes de
la misma, la confianza por entero en Dios, el ofrecer ayuda
espiritual a otras persona, la purificacion religiosa por medio
de plegaria, oraciones y el pedir y otorgar perdon, entre otros
mas.

Aunque las creencias y las practicas religiosas no estan
reservadas solamente para los momentos de pérdida y do-
lor, las personas que se dirigen hacia la religién en busca de
ayuda en aquellas situaciones de la vida que son mas estre-

santes. Muchos de los mecanismos religiosos parecen estar
diseflados especificamente para ayudar a las personas en sus
momentos de gran dolor. Es saludable creer.

Los representantes de las comunidades religiosas, a partir
de su diversa formacion religiosa, de la dimension ética (los
valores), de la religion profesada y desde un profundo sen-
timiento de compasion por el dolor ajeno, suelen en general
estar capacitados para brindar acompafiamiento a aquellos
que sufren enfermedades y han de morir, como a sus fami-
liares que se preparan para enfrentar dicha pérdida; brindan
consuelo a los que enfrentados con la muerte de sus seres
queridos, deben transitar y atravesar las distintas etapas del
duelo.

El consuelo y el acompafiamiento de representantes re-
ligiosos (agentes de pastoral cristianos, rabinos, pastores y
lamas...), pueden ser visto como promotores de alivio del
malestar fisico y psicolégico y del aumento de sensaciones y
estados de mayor paz, bienestar, armonia y calma espiritual.

Este tipo de ayuda espiritual puede ser considerado como
un tipo de asistencia que permite a los sujetos religiosos que
atraviesan duelos por pérdida de seres queridos, lograr una
mayor comprension del sentido de la vida, estimular en ellos
una conexion mas positiva consigo mismos y con los demas
y con el presente, a partir de valores y aspectos espirituales
presentes en cada religion.

Griin, monje cristiano aleman, uno de los autores mas lei-
dos en estos ltimos afios por quienes buscan espiritualidad
al alcance de todos, no duda en afirmar que “nuestro duelo
debe ser diferente”. Nuestro duelo debe ser distinto del de
quienes carecen de esperanza. La esperanza en lo que nos
espera en la hora suprema marca nuestra forma de abordar la
propia muerte, asi como la de las personas queridas. No esta-
ria de mas dar el espacio oportuno a la dimension espiritual
en quien desea entablar relaciones de ayuda con el doliente.



Hans Christian Hagedorn
(1888 -1971)

ans Christian Hagedorn fue uno de los médicos mas
Hrenombrados y pioneros de la diabetologia Danesa

en el siglo pasado. Fundo el Steno Diabetes Center
en Copenhague y fue su Director Jefe durante 26 afos.

El eminente fisidlogo Dr. Hans Christian Hagedorn, tra-
bajo e investigd ampliamente sobre la insulina en la Univer-
sidad de Copenhague, aportando y descubriendo un micro-
método para la determinacion de la glicemia.

Fue ademas director del Nordisk Insulin Laboratorium y
pudo a través de sus investigaciones y resultados fabricar la
famosa insulina denominada NPH (Neutral Protamin Hage-
dorn), que se ha venido empleando desde aquel momento en
todo el mundo, llegando a convertirse en la insulina ideal
para las pre-mezclas con insulina regular. Su utilizacion
como una insulina de accidn intermedia en dos inyecciones
subcutaneas al dia fue muy difundida posterior a su descubri-
miento y permiti6 elevar la calidad de vida de los pacientes
con diabetes mellitus.

Poco después del descubrimiento de la insulina por Ban-
ting y Best en 1921, el profesor August Krogh (1874-1949),
Premio Nobel de Fisiologia, y el Dr. Hans Christian Hage-
dorn (1888-1971), un joven diabetdlogo danés, obtuvieron
los derechos de los descubridores en Toronto para producir
insulina para los diabéticos en los paises escandinavos.

Esto constituyd la base para el establecimiento de Nor-
disk Insulinlaboratorium en 1923. August Krogh, Hagedorn,
y Kongsted obtuvieron por estos afios las Cartas Reales para
la organizacion Insulinlaboratorium Nordisk como institu-
cion sin fines de lucro en el aflo 1926.

Ese mismo afio, la Fundacion Nordisk fue inaugurada,
para apoyar la investigacion en fisiologia y endocrinologia,
especialmente la investigacion en diabetes en los paises
escandinavos. Seguido a estos acontecimientos, se cred el
Steno Memorial Hospital, dirigido por Hans Christian Hage-
dorn, en el aflo 1932 por el Nordisk Insulinlaboratorium con
el fin de apoyar el tratamiento de diabetes.

En el afio 1928 Elliott P. Joslin escribié en uno de sus
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famosos textos “estaremos realmente agradecidos cuando la
insulina se pueda administrar en una forma tal que su accion
tenga una mayor duracion y se puedan evitar los efectos
agudos de su aplicacion ("peak effect”)”.

En 1936, Hagedorn junto a Norman Jensen descubrieron
que los efectos de la insulina inyectada puede prolongarse
mediante la adicion de protamina obtenida a partir de semen
de trucha de rio. A la insulina se le afiadié protamina, y la
mezcla fue llevada a pH 7 para la creacion de la inyeccion
definitiva (Hagedorn HC, Norman JB, Krarup NB. Protamine
insulin. JAMA 1936, 106: 177-180).

Asi nacia la insulina NPH ideada por Hagedorn la cual
permiti6 resolver los dos paradigmas planteados por Joslin.
Esta mezcla fue patentada a fines de ese mismo afio.

Hans Christian Hagedorn es reconocido como uno de los
médicos mas eminentes de la historia médica Danesa. Pade-
ci6 de diabetes en los aflos finales de su vida y escribio entre
sus citas postumas “La dulzura de la vida se reduce gradual-
mente, dejando paso al arrepentimiento y al consuelo en la
religion”. En los ultimos afios de vida del Prof. Hagedorn,
también se vio aquejado de Parkinson, falleciendo el 6 de
octubre de 1971.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor

177



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2012; 5 (4): 178-179

Rincon de la Bioestadistica

178

Representacion grafica de datos multivariantes

Gabriel Cavada Ch.'?

"Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.

2Divisidon de Bioestadistica, Escuela de Salud Publica, Universidad de Chile.

Graphical representation of multivariate data

eneralmente la informacién que se recolecta es

“multivariante”, es decir, cada sujeto o unidad de

observacion estd caracterizada por mas de un atri-
buto que ha sido medido en dicho sujeto, esto es lo que se
llama en lenguaje técnico que cada sujeto es un “vector p-
variante”, asi el i-ésimo sujeto es representado por un objeto
p-dimensional de la siguiente forma:

X=X, X, ... X,)

Donde cada X, representa una de las caracteristicas del
sujeto.

Por ejemplo, si estamos interesados en caracterizar una
muestra de oficiales de aviacion, que a su vez esta compuesta
por pilotos e ingenieros y cada sujetos estad caracterizado por
6 variables a saber:

clase 0: ingenieros 1: pilotos

y1 inteligencia

y2 relacion formal

y3 dinamismo

y4 agudeza

y5 coodinacién censora motriz
y6 perseveracion

Cuyos datos se pueden observar al final del texto.

Cada sujeto esta caracterizado por 6 variables y la clase
a que pertenece, esto es, cada sujeto es representado en un
vector 6-dimensional.

Un desafio interesante es hacer una representacion grafi-
ca en que simultaneamente se expresen las 6 variables, con el
fin de establecer la taxonomia entre ingenieros y pilotos asi
(Como sera la confluencia de ellas?

Una primera representacion es hacer un grafico de estre-
llas, que consiste en representar cada variable sobre cada uno
de los radios que se pueden dibujar en un hexdgono regular
(dado que son 6 las componentes del vector de caracteriza-
cion), sin embargo, cada radio sera prolongado o disminuido
de acuerdo a lo medido en cada variable y el fin de estas pro-
longaciones unidas por una recta, asi se obtienen poligonos
de 6 lados para cada sujeto que parecen estrellas, ahora la

idea es observar si las estrellas de los ingenieros son distin-
tas a la de los pilotos. Este modo de representacion permite
hacer los siguientes graficos:

@ inteligencia
@ relacién formal
@ dinamismo

@ agudeza

@ coodinacién censora motriz

%R @AQ
@%ﬁ&@gg
é&&? & A
o A a =

@ perseveracion

Ingenieros

@ inteligencia
@ relacion formal
@ dinamismo

» 2 5
@ agudeza
% @ ©) coodinacién censora motriz
@ perseveracion

3

B % e b0

Pilotos

Sk
s B
==

Con cierto ojo entrenado podrian observarse las diferen-
cias mas notables entre ambos grupos de estrellas, o incluso
observar sujetos atipicos dentro de cada grupo.

Otra propuesta para representar informacion multivarian-
te, fue propuesta por Chernoff en el afio 1980, que consiste
en asociar cada variable a distancias definidas en un rostro
humano, tales como: tamaiio de los ojos, angulo de los ojos,
tamafio de las pupilias, angulo de las cejas y todas las ca-
racteristicas morfoldgicas identificables en el rostro huma-



no. Este tipo de representacion sélo fue posible difundirla
en los ultimos tiempos en concordancia con el desarrollo de
los programas computacionales. Los datos de ingenieros y
pilotos se ven como sigue:

Ingenieros

”|IIII|..

El principal objetivo de este articulo fue mostrar técnicas
de representacion grafica poco conocidas en bioestadistica
o medicina, que sin embargo, con un poco de innovaciéon y
creatividad podrian ser bastante atractivas.
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Datos

clase
0

O O O O O O O O O O 0O O 0o o o o o o o

y1

121
108
122
77

140
108
124
130
149
129
154
145
112
120
118
141
135
151
97

109
132
123
129
131
110
47

125
129
130
147
159
135
100
149
149
153
136
97

141
164
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y2
22
30
49
37
35
37
39
34
55
38
37
33
40
39
21
42
49
37
46
42
17
32
31
23
24
22
32
29
26
47
37
41
35
37
38
27
31
36
37
32

y3
74
80
87
66
71
57
52
89
91
72
87
88
60
73
83
80
73
76
83
82
77
79
96
67
96
87
87
102
100
82
80
83
83
94
78
89
83
100
110
76

y4

223
175
266
178
175
241
194
200
198
162
170
208
232
159
152
195
152
223
164
188
232
192
250

239
231

234
256
240
227
216
183
227
258
283
257
252
250
187

y5
54
40
41
80
38
59
72
85
50
47
60
51
29
39
88
36
42
74
31
57
50
64
55
48
42
40
30
58
58
30
58
39
57
30
42
66
31
30
27
30

y6
254
300
223
209
261
245
242
242
277
268
244
228
279

233
241
249
268
243
267
249
315
319
310
268
217
324
300
270
322
317
306
242
240
271
291
311
225
243
264
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Noticias SOCHED

Lanzamiento de Manual de Endocrinologia Clinica, edi-
tado por los académicos UC Eugenio Arteaga y René Bau-
drand, el cual contd con el Patrocinio de la Sociedad Chilena
de Endocrinologia y Diabetes.

La Dra. Gloria Lopez fue elegida por aclamacion como
Presidenta de la Asociacion de Sociedades Cientificas Médi-
cas, ASOCIMED, de la cual SOCHED es miembro.

Las Dras. Carolina Loureiro y Jeannette Linares, becadas
de endocrinologia pediatrica de la UC y U de Chile (IDIMI)
respectivamente, resultaron favorecidas con la Beca Merck-
SOCHED.

Curso Diabetes on line: este curso corresponde a la di-
fusion via online del curso de diabetes organizado por SO-
CHED cuyo director fue el Dr. Davidoff. Este tipo de inicia-
tivas permite hacer actividades conjuntas entre la Sociedad
Meédica y sus filiales y ampliar la llegada a zonas mas ale-
jadas

Calendario de Cursos, Simposios y
Congresos

XXXI World Congress of Internal Medicine
Fecha: 11 al 15 de noviembre

Lugar: Espacio Riesco, Santiago, Chile

Paginas Web: www.smschile.cl
http://www2.kenes.com/wcim_sp/pages/home.aspx

Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

e ETA (European Thyroid Association)
www.eurothyroid.com

e LAST (Latin America Thyroid Society)
www.last.org

* ATA (American Thyroid Society)
www.thyroid.com

* AACE (American Association of Clinical Endocrinologists)
www.aace.com

¢ The Endocrine Society
www.endo-society.org

« EANM (European Association of Nuclear Medicine)
WWW.eanm.org

*  SAEM (Sociedad Argentina de Endocrinologia y Meta-
bolismo) www.saem.org.ar

*  SNM (Society of Nuclear Medicine)
WWW.SNm.org

e AAES (American Associetin of Endocrine Surgeons)
www.endocrinesurgery.org

* AHNS (American Head and Neck Society)
www.headandneckcancer.org

Dia Mundial de la Diabetes

Dia Mundial de la Diabetes
14 de Noviembre

El Dia Mundial de la Diabetes se ha mantenido desde el
aflo 1991 como la campafa de concienciacion sobre la diabe-
tes mas importante del mundo. Instaurada por la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) y la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como una respuesta al alarmante aumento
de los casos de diabetes en el mundo.

Este dia corresponde a una campafia que presenta cada
aflo un tema elegido por la IDF que se centra en distintos as-
pectos relacionados con la comunidad internacional que tra-
baja en este &mbito o que padece de esta enfermedad. Si bien
es cierto que las campafas tematicas disenadas por la IDF
se ejecutan durante todo el afio, el dia que se reconoce mun-
dialmente como fecha de celebracion es el 14 de noviem-
bre. La representatividad de este dia se escogio ya que se
conmemora el nacimiento de Frederick Banting, que, junto
con Charles Best, concibieron la primera idea que condujo al
descubrimiento de la insulina en 1922.

El tema escogido por la IDF para el periodo 2009-2013
en el dia mundial de la Diabetes es: Diabetes, Educacion
y Prevencion. Dado que la enfermedad afecta a un niimero
cada vez mas creciente de personas (366 millones de perso-
nas que viven con diabetes) y que cada diabético y sus fami-
lias son responsables del 95% de la atencion que necesitan,
es que la IDF define como de suma importancia el hecho que
los pacientes y sus familias reciban una continua educacion
de alta calidad, individualizada, de acuerdo a sus necesidades
y proporcionada por profesionales de la salud calificados.

Se considera ademas, que alrededor de 300 millones de
personas en el mundo estan en riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2, la cual en muchos de los casos se puede prevenir si
existe una pesquisa precoz por ejemplo de intolerancia a la
glucosa y/o resistencia a la insulina, la cual se puede corregir
con cambios en el estilo de vida. Los mensajes para la cam-
pafia 2009-2013 son:

*  Conozca los riesgos y signos de alerta de la diabetes

» Sepa como hacer frente a la diabetes y a quién consultar

* Aprenda a controlar la diabetes

El Dia Mundial de Diabetes lo celebran mas de 200 asocia-
ciones miembros de la IDF en més de 160 paises de todo
el mundo, asi como todas las asociaciones y organiza-
ciones, empresas, profesionales sanitarios y personas
con diabetes y sus familias. De este modo, la Sociedad

Chilena de Endocrinologia y Diabetes (SOCHED) se ad-

hiere a esta campafia de educacion y prevencion en este

emblematico dia 14 de noviembre de 2013.

Dr. Francisco Pérez
Editor
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Abreviaturas

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

completa y no su abreviacion.
Término

Acido desoxi-ribonucleico

Acido ribonucléico

Acido 5-hidroxi-indol-acético

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

Adrenalina, Epinefrina

Analisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacion Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina

Ensayo inmuno enzimatico en fase solida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

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

Fosfatasas acidas

Fosfatasas alcalinas

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

Gramo

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

HPLC
cpm
cps
Ci

DHT

DOC

dpm
dps
DS

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

Término

Hora

Hormona Antidiurética

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

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferon

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

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

Osteocalcina

PCR por trascripcion reversa

Péptido Relacionado a PTH

Pico- (prefijo)

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

Abreviatura
o Sigla
h
ADH
HC
MSH
FSH
CRH
GnRH, LHRH
TRH
LH
PTH
GHRH
Ig
IFN
1L

rRNA
mRNA
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Término

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

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

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

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega

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

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS
Vs

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

@y
S

Término

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

para indicar plural.

Abreviatura
o Sigla
VIH
Vit D2
Vit D3
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D3
1,25 (OH)2 D3
T3
rT3
cAMP
170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3
24,25 (OH)2 D3
24,25 (OH)2 D3
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TL 1 - PROTEINA C REACTIVA (PCR) DURANTE EL CICLO
MENSTRUAL DE ADOLESCENTES CON DIABETES TIPO 1
(DM1)

PM Merino'?, D Martinez’, P Lopez?, F Pérez-Bravo’, G Iiiiguez?, A
Castro’, F Cassorla’, E Codner?.

!Departamento de Pediatria. Campus Centro, Escuela de Medicina,
Universidad de Chile. “Instituto de Investigacion Materno Infantil,
Universidad de Chile. Laboratorio de Nutricion, Departamento de
Nutricion, Escuela de Medicina Universidad de Chile.

Introduccion: Las mujeres con DM1 tienen un perfil adverso en cuanto
a las complicaciones cronicas comparadas con los hombres, cuya ex-
plicacion no es clara. Es posible que cambios inflamatorios relaciona-
dos al ciclo menstrual, que solo se observan en mujeres, podrian tener
un rol en la patogenia de las complicaciones cronicas en este género.
Se desconoce si adolescentes con DM1 tienen un proceso inflamatorio
subclinico durante fase lutea (FL) y si hay variaciones de PCR durante
el ciclo menstrual en pacientes con DM1. Objetivo: Comparar los ni-
veles de PCR durante fase folicular (FF) y FL en adolescentes postme-
narquicas con DM1, y evaluar su relacion con indice de masa corpo-
ral (IMC), IGF-1 y HbAlc. Evaluar la prevalencia de PCR > 3 mg/L,
nivel considerado un factor de riesgo cardiovascular en adultos
Métodos: Evaluamos a 25 adolescentes con DM1 y 21 sanas (C) durante
FF y FL. PCR fue medida con usELISA kit. La ovulacion se determin6
por una progesterona salival > 3 ng/ml en los dias 21-23. Se utilizaron
estadisticas no paramétricas (Mann-Whitney y Wilcoxon). Resultados:
Adolescentes con DM1 mostraron mayores niveles de PCR en com-
paracion con C en FL (4,7 £ 2,9 y 1,7 + 2,3 pg/ml, respectivamente,
p = 0,03). PCR fue mas alta en FL que en FF en DM1 (Wilcoxon test
pareado, p = 0,03), pero no en C (p > 0,05). Ambos grupos presenta-
ron una proporcion similar de ciclos ovulatorios (50% DM1 y 31,8%
C, p > 0,05). DM presentaron menores niveles de IGF-1 solo durante
FL (284,0 + 66,4 y 343,4 + 38,7 ng/ml, respecto a C, p < 0,0001). En el
grupo DM, los niveles de PCR lutea se correlacionan con IMC, pero
no con HbAlc e IGF-1. PCR > 3 ng/ml fue mas prevalente en DM1 que
C en FF y FL (34,5% vs 4,3% y el 55,2% vs 8,7%, respectivamente,
ambos p < 0,0001). Conclusion: Los niveles de PCR son mas altos en
adolescentes con DM1 durante todo el periodo menstrual, pero aque-
llas con DM1 presentan un aumento en FL vs FF, que no se observa en
adolescentes sanas. Estos cambios, sumado al mayor porcentaje de pa-
cientes con PCR elevadas, puede estar relacionado con el alto riesgo de
enfermedad cardiovascular en mujeres con DM1 (Fondecyt 1100123).

TL 2 - ASOCIACION ENTRE ESTADO INFLAMATORIO Y NU-
TRICION DE HIERRO EN SUJETOS CON DIABETES MELLI-
TUS Y OBESIDAD

Daniela Hormazdbal, Monica Andrews, Ingrid Acevedo, Néstor Soto,
Miguel Arredondo.

Laboratorio de Micronutrientes, INTA, Universidad de Chile. Servicio
Endocrinologia, Hospital San Borja Arriaran.

Introduccién: Niveles aumentados de ferritina se asocian a la presen-
cia de sindrome metabolico y ademads, constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El desbalance
redox producido por el hierro podria ser una de las causas que se asocia
a este riesgo. Objetivo general: Estudiar la asociacion entre estado
nutritivo, estrés oxidativo, nutricion de hierro e inflamacién en sujetos
obesos con y sin diabetes tipo 2. Metodologia: Se estudiaron 40 suje-
tos obesos (OB), 40 obesos con DM2 (DMOB), 40 con DM2 con esta-
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do nutricional normal (DM) y 40 controles (C), todos de sexo masculi-
no, mayores de 30 afos. Se les determind parametros bioquimicos y de
nutricion de hierro. Ademas se aislo células mononucleares periféricas
(CMPs) y se les extrajo RNA para la cuantificacion mediante qRT-
PCR de genes asociados a inflamacién (TNF-a, NF-«xB, IL-6, TLR-2
y TLR-4) y asociados al metabolismo de hierro (hepcidina). Ademas,
se les determin¢ actividad de la Hem Oxigenasa 1 (HO1), TBARS,
actividad de GSH y SOD. Resultados: En sujetos OB, DM y DMOB
se encontrd una mayor concentracion de ferritina que en los sujetos C
(ANOVA de una via: p < 0,001, p <0,05y p <0,001, respectivamen-
te). Los sujetos DM y DMOB presentaron elevados niveles de PCRus
(ANOVA de una via: p < 0,05 para ambos). Los individuos OB, DM
y DMOB tenian una elevada concentracion de TBARS (ANOVA de
una via: p < 0,05, p < 0,01, p <0,001, respectivamente). La actividad
de HO1 fue mayor en sujetos OB y DM (ANOVA de una via: p < 0,05
y p < 0,001, respectivamente). Se encontrd una correlacion positiva
entre TBARS y ferritina en los DMOB (r = 0,31, p < 0,006) y median-
te regresion lineal multiple se encontrd una asociacion entre diabetes,
obesidad y los niveles de ferritina (p < 0,0001), TBARS (p <0,0001) y
PCRus (p = 0,008). La abundancia relativa de TNF-a, IL-6, Hepcidina,
NF-kB, TLR-2 y 4 fue mayor en DM y DMOB (p < 0,0001). Sélo la
expresion de NF-kB se encontr6 aumentada en OB (p <0,01). Conclu-
siones: Demostramos que los sujetos con diabetes y/o obesidad tienen
elevada PCRus y expresion de genes tales como hepcidina, TNF-a,
IL-6, NF-kB, TLR-2/4, los que exacerban la inflamacién y perpetuan
el estado de insulino resistencia. La adiposidad de los sujetos tendria
un papel fundamental en la propagacion del estrés oxidativo, sin em-
bargo, la inflamacion en la DM2, seria independiente de la magnitud
de la adiposidad de los sujetos. Financiado por FONDECYT 1110080.

TL 3 - EFECTO DE LA INGESTA AGUDA DE VANILINA SO-
BRE LA CONCENTRACION SANGUINEA DE GLUTATION
Y RESISTENCIA INSULINICA EN SUJETOS DELGADOS Y
OBESOS

José E. Galgani, Giannella Leonelli, Karla Vasquez, Alejandra Espi-
nosa, Fernando Carrasco.

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

Objetivo: La obesidad se caracteriza por un estado pro-inflamatorio
y pro-oxidante. Su atenuacién puede reducir la resistencia insulinica
(RI). La NADPH oxidasa es una fuente no mitocondrial de especies
reactivas de oxigeno, la cual tiene mayor expresion en modelos anima-
les de obesidad. Su actividad enzimatica puede ser inhibida in vitro y
ex vivo por la vanilina (un ingrediente alimentario). Se evalu6 el efecto
de la ingesta aguda de vanilina sobre la concentracion sanguinea de
glutation y RI en delgados y obesos. Disefio y Sujetos: Mediante un
diseno cruzado, aleatorio y doble-ciego, 8 hombres delgados (22 + 1
[SE] aflos y 23 + 1 kg/m?) y 10 hombres obesos (30 = 3 afios y 32 + 1
kg/m?) ingirieron 600 mg de vanilina o placebo seguido de la ingesta
de 75 g de glucosa. Se midio la concentracion sérica de glucosa, acidos
grasos libres e insulina, y la concentracion eritrocitaria y plasmatica
de glutation, durante dos horas posterior a la ingesta de glucosa. Se
utilizé el indice de Matsuda para estimar la RI. Resultados: En ayuno,
obesos vs delgados tuvieron mayor glicemia (115 £ 3 vs 86 + 2 mg/dl;
p <0,0001) e insulinemia (19 £2 vs 10 £ 1 mU/ml; p <0,01). Ademas,
los obesos tuvieron menor concentracion eritrocitaria de glutation total
(2,0 £ 0,2 vs 2,8 = 0,3 mmol/l; p < 0,05), mientras que la razéon glu-
tation total/oxidado tendidé a ser menor (27 £ 7 vs 53 + 15; p = 0,08).
Tanto la concentracion sérica de acidos grasos libres (p = 0,92) como la
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plasmatica de glutation (total y oxidado; p > 0,19) fueron similares en
ambos grupos. En respuesta a la glucosa, obesos vs delgados mantuvie-
ron una menor concentracion eritrocitaria de glutation total (p = 0,03),
junto con mayor concentracion plasmatica de glutation oxidado (2,7 +
0,3 vs 1,2 £ 0,1 mmol-min/L; p = 0,01), mayor RI (i.e., menor indice
de Matsuda; 1,6 £ 0,2 vs 4,0 + 0,4; p < 0,001) y menor supresion de la
concentracion sérica de acidos grasos libres evaluado por una elevada
area bajo la curva (507 £ 56 vs 227 £ 19 pmol-min/L; p < 0,001). En
obesos, no hubo diferencias en los pardmetros medidos después de la
ingesta de vanillina vs placebo. Sin embargo, en delgados, se obser-
v6 una menor RI posterior a la ingesta de vanillina vs placebo (4,3 +
0,6 vs 3,6 £ 0,6; p = 0,04). Esta diferencia no se acompafiéo de cam-
bios en la concentracion de glutation en eritrocito y plasma (p > 0,31).
Conclusion: La menor RI posterior a la ingesta de vanilina sugiere un
potencial efecto in vivo en humanos. Andlisis posteriores permitiran
acercarse a los mecanismos involucrados.

TL 4 - RESISTENCIA A LA INSULINA EN OBESIDAD INFAN-
TIL EVALUADA EN UN MODELO BIOLOGICO IN VITRO

Paulina Bustos, Karen Toledo, Katia Saez?, Sylvia Asenjo'.
Departamento de Bioquimica Clinica e Inmunologia, Facultad Far-
macia, 'Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, *Depar-
tamento de Estadistica, Facultad de Ciencias Fisicas y Matematicas,
Universidad de Concepcion.

La obesidad se asocia a resistencia a la insulina, alteracion temprana
que precede al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Los monocitos
humanos de sangre periférica poseen mecanismos dependientes de
transportadores de glucosa sensibles a la insulina. Objetivo: Evaluar el
efecto de la resistencia a la insulina a través de un modelo in vitro con
macrofagos derivados de monocitos THP-1 en nifios obesos. Metodo-
logia: La captacion de glucosa estimulada por insulina se midi6 en ma-
crofagos de la linea celular THP-1, que se incubaron con sueros de 27
nifas y 24 nifios portadores de obesidad (IMC > percentil 95, CDC), de
edad promedio de 11,7 = 1,6 afios. La resistencia a la insulina se evalud
segun el indice HOMA-IR. Se determin¢ el perfil lipidico en analiza-
dor semi-automatico (Cobas C111, Roche). Se utilizd células mono-
citicas THP-1, que se diferenciacion a macrofagos por estimulo con
Phorbol 12-Myristate 13-Acetate (PMA) durante 48 h. Los macrofagos
se incubaron con una concentracion fisiologica de 10" M de insulina
por 12 h y luego con los sueros estériles de nifios obesos por otras 12
h. La captacion de glucosa fue medida después de la incubacion de las
células con 2-deoxi-glucosa (2-DOG) y 2-DOG tritiada (2-DOG [*H])
durante 10 min a temperatura ambiente. La captacion de glucosa se
expresd como porcentaje (%) del control incubado con insulina y con
suero de paciente normopeso. Resultados: La captacion de glucosa en
el cultivo de macrofagos THP-1 aument6 en un 7% al incubarlos con
una concentracion fisioldgica de insulina. La incubacion de las células
con los sueros de niflos obesos disminuy6 en un 17,4 + 6,0% la cap-
tacion de glucosa en los macrofagos THP-1 estimulados con insulina
respecto del control donde las células se incubaron s6lo con insulina
o con insulina y suero de paciente normopeso. El modelo de regresion
lineal mostrd una correlacion negativa y significativa entre la captacion
de 2-DOG en macrofagos THP-1 y la insulinemia (r = -0,23, p < 0,05),
el indice HOMA-IR (r =-0,33, p < 0,05) y la concentracion plasmatica
de colesterol LDL (r = -0,29, p < 0,05). Conclusién: La captacion de
glucosa en el modelo estandarizado con macrofagos THP-1 estimula-
dos con insulina permite evaluar la resistencia a la insulina periférica y
demostrar que la captacion de glucosa esta disminuida precozmente en
niflos portadores de obesidad.

TL 5 - EFECTO DE LA MODALIDAD DE LACTANCIA EN LA
COMPOSICION CORPORAL Y PARAMETROS METABOLI-
COS EN LACTANTES HIJOS DE MADRES OBESAS

Jorge Sapunar, Sergio Muiioz, Marcela Molina, Martin Alanis, Clau-
dia Cartes, Javiera Pineda, Jaime Inostroza.

Centro de Excelencia CIGES, Departamento de Medicina Interna, De-
partamento de Pediatria y Departamento de Ciencias Bdsicas, Univer-
sidad de La Frontera.

Introduccion: La modalidad de lactancia y el estado nutricional de la
madre son factores involucrados en el desarrollo de Sindrome Meta-
bolico (SM) en escolares. Las interacciones entre estas 2 variables son
multiples, sin embargo, existe poca informacion respecto al efecto de
la modalidad de lactancia en los hijos de madres obesas. Objetivo: Co-
nocer el efecto de la modalidad de lactancia en la composicion corporal
y parametros metabodlicos en lactantes hijos de madres obesas conside-
rando variables de control. Método: Estudio de cohortes realizado a
partir de un ensayo clinico que evalué una nueva féormula lactea en hi-
jos de mujeres obesas. Se compararon los grupos en lactancia materna
(n=57) y con férmula lactea de uso habitual (n = 62). Los desenlaces
evaluados en los lactantes fueron composicion corporal por DEXA,
concentraciones séricas de glucosa, insulina, IGF-1 y leptina. Estos
parametros se registraron a los 3 y 12 meses de edad. Las variables de
control fueron el sexo, estado nutricional neonatal (p IPN SOCHIPE) e
IMC materno. La asociacion entre modalidad de lactancia y los desen-
laces a los 12 meses modelados por variables de control fue evaluada
por prueba de hipdtesis para variables continuas. Resultados:

Variables Lactancia Férmula lactea Valor p
materna
% grasa 38,73 38,79 0,47
Insulina 8,6 11,7 0,03
Glicemia 95,3 101,5 0,015
HOMA IR 1,99 2,93 0,02
QUICKI 0,36 0,34 0,037
IGF-1 65,2 78,95 0,035
Leptina 3,37 2,92 0,141

Conclusiones: Los lactantes alimentados con formula lactea materni-
zada tienen parametros metabodlicos mas desfavorables que aquellos
con lactancia materna, a pesar de no diferir en su composicion corporal.

TL 6 - DIFERENCIAS EN LA EXPRESION GENICA DE KLO-
THO EN PLACENTAS DE RECIEN NACIDOS DE TERMINO
NACIDOS PEQUENOS, ADECUADOS Y GRANDES PARA SU
EDAD GESTACIONAL. RELACION CON PESO Y TALLA DE
NACIMIENTO

Andy Torres, Maria Cecilia Johnson, Maria Angélica Boric, Juan José
Castro, Veronica Mericq, Fernando Cassorla, German Iiiiguez.
IDIMI, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Resumen: Klotho es una proteina que se ha relacionado con el en-
vejecimiento, regula el metabolismo dseo, y se ha sugerido que seria
capaz de regular la sefializacion inducida por insulina e IGF-I. El po-
sible rol de Klotho en el crecimiento prenatal es desconocido. Obje-
tivo: Determinar la expresion génica del mensajero de Kl/otho en la
placa basal (PB) y placa coridnica (PC) de placentas de recién nacidos
pequefios, adecuados y grandes para su edad gestacional (PEG, AEG,
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GEG, respectivamente). Sujetos y Métodos: Se estudiaron 50 placen-
tas de recién nacidos de término, de las cuales 14 fueron PEG, 21 AEG
y 15 GEG. Se obtuvo muestras de sangre de cordon y de la PC y la PB
de las placentas. Se estudi6 la expresion génica de Klotho por RT-PCR
normalizada con la expresion del gen de la subunidad 78S del rRNA.
La concentracion de Klotho en sangre de cordon (SC) se midié por
ELISA. Resultados: Se muestran en la tabla como promedio + EEM.
Las diferencias se estudiaron por Anova o Kruskal-Wallis y las regre-
siones por Pearson o Spearman segtn distribucion de los datos.

PEG(n=14) AEG(n=21) GEG(n=15)
Edad gestacional 386 + 04 391+ 0,3 39,9+ 0,2
(semanas)
Peso nacimiento . "
(SDS) -1,75 = 0,12 0,13+ 0,15 2,36 + 0,14
Talla nacimiento N b
(SDS) -1,65 + 0,19 0,33+ 0,14 1,03+ 0,20
Peso placenta (g) 493,7 + 17,8 617,6 + 23,1 832,7 + 36,3
Expresion génica
placa corionica 0,70 = 0,05 0,64 = 0,05 0,56 + 0,07
(MRNA Klotho/18S)
Expresién génica
Placa Basal (mMRNA 0,86 + 0,05 0,71 £ 0,05 0,59 = 0,06
Klotho/18S)
Klotho en 5C 707 + 62 849 + 50 760 + 57
(ng/ml)

°p < 0,05 PEG vs AEG Y GEG. p < 0,05 GEG vs AEG y PEG. p < 0,05 mRNA
Klotho PEG-PB vs PEG-PC. 9 < 0,05 mRNA Klotho PEG-PB vs AEG-PB y
GEG-PB. ¢p < 0,05 Klotho en SC PEG vs AEG.

Resultados: La expresion de Klotho fue mayor en la placa basal de las
placentas PEG (0,86 + 0,05) en comparacion a las AEG (0,71 £ 0,05) y
GEG (0,59 + 0,06). Se encontré ademas, una correlacion inversa entre
el mRNA de Klotho en la PB de las placentas con el peso placentario
(r=-0,349; p = 0,013), el peso de nacimiento (r = -0,429; p =0,002) y la
talla de nacimiento (r =-0,387; p = 0,005). Conclusién: Este es el primer
reporte que muestra la expresion placentaria de Klotho y su relacion con la
antropometria del recién nacido, sugiriendo que Klotho podria estar parti-
cipando en la modulacion del crecimiento intrauterino. Fondecyt 1110240.

TL 7 - KLOTHO INHIBE LA FOSFORILACION DE IGF-IR,
AKT Y ERK1/2 INDUCIDA POR IGF-I EN PLACENTA HUMA-
NA DE TERMINO

German liiiguez, Ernesto Torres, Juan José Castro, Cecilia Johnson,
Veronica Mericq, Fernando Cassorla
IDIMI, Facultad de Medicina Universidad de Chile.

Introduccion: K/otho es una proteina de transmembrana, asociada con
la longevidad, la cual se ha sugerido que inhibiria la sefializacion intra-
celular inducida por IGF-1. Objetivo: Estudiar el efecto de K/otho sobre
la sefializacion inducida por IGF-I en explantes placentarios humanos.
Método: Se estudido mediante Western blot el efecto de la preincuba-
cion con Klotho a diferentes dosis en la fosforilacion inducida por IGF-1
de IGF-IR, AKT y ERK1/2 en explantes placentarios de la placa basal
(PB) y corionica (PC) provenientes de 25 placentas de término de recién
nacidos adecuados para la edad gestacional. Resultado: Se muestra en
la tabla el efecto de IGF-1 10*M Klotho sin/con Klotho 2 x 10°M, como
veces de incremento sobre la condicion basal + EEM. Las diferencias
se estudiaron usando la prueba de t de Student pareado o Wilconson.
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IGF-IR (veces)  PC 11,88 + 3,37 4,42 +0,57*
PB 10,61 + 2,62 4,89 + 0,95*
AKT (veces) PC 17,05 = 3,06 7,51 % 1,25*
PB 12,70 + 2,80 6,56 + 1,80*
ERK,, (veces) PC 1,63£0,15 1,17 £0,12*
PB 1,49 £ 0,11 1,13 £0,10*

*p < 0,05 IGF-I vs IGF-I+ Klotho.

Conclusion: Se muestra por primera vez que Klotho es capaz de inhi-
bir la fosforilacion de IGF-IR, AKT y ERK % inducida por IGF-I en
explantes placentarios humanos. Estos resultados sugieren que Klotho
podria estar participando en el crecimiento prenatal regulando la sena-
lizacion de IGF-I en placentas humanas de término. Fondecyt 1110240.

TL8 - DIFERENCIAS EN EL CONTENIDO PROTEICO Y FOS-
FORILACION BASAL DE AKT, MTOR Y S6K1/2 EN PLACEN-
TAS HUMANAS DE TERMINO DE NINOS PEQUENOS (PEG),
ADECUADOS (AEG) Y GRANDES (GEG) PARA LA EDAD
GESTACIONAL

Juan José Castro', Ernesto Torres!, Peiia V?, Cecilia Johnson', Vero-
nica Mericq', Fernando Cassorla', German Iiiiguez’.

Instituto de Investigaciones Materno Infantil, IDIMI, Facultad de Me-
dicina Universidad de Chile.

Introduccion: Previamente hemos reportado un mayor contenido pro-
teico de IGF-I, IGF-IR y AKT en placentas PEG vs GEG. Hasta el
momento en placenta, no existe informacion sobre la activacion rio
abajo de AKT. Objetivo: Determinar el contenido proteico y fosforila-
cion basal de AKT, mTOR, y S6K’: en placentas humanas de término
de recién nacidos PEG, AEG y GEG. Metodologia: Estudiamos 42
placentas provenientes de embarazos de término. Se determiné el con-
tenido proteico y la fosforilacion basal de AKT, mTOR, y S6K” por
WesternBlot en la placa corionica (PC) y en la placa basal (PB) de las
placentas. Resultados: Se muestran en la tabla como promedio + EEM.
Las diferencias se estudiaron por ANOVA o Kruskal-Wallis.

PEGn =14 AEGn=14 GEGn=14

AKT Total (UA) PC 2,13+£0,47% 1,73 +0,39 0,97 £0,18
PB 2,91 +1,06% 1,31+0,28 0,92 +0,12

mTOR Total (UA) PC 3,70+ 1,03* 0,70+0,15 2,82 + 0,86*
PB 3,66 +0,95* 0,88 0,21 1,85+ 0,51%

SeéK,, Total (UA) PC 4,37 +£0,93* 1,71 x0,39 4,54 = 1,00*
PB 4,68 £ 1,21 2,36 + 0,81 3,50+ 0,74

Fosfo AKT Ser (UA) PC 0,15 + 0,06 0,24 + 0,07 0,09 + 0,04*%
PB 0,11 +£0,04* 0,27 £ 0,07 0,06 + 0,02

Fosfo mTOR (UA) PC 1,58+0,62% 1,66 +0,31 0,42 +0,11*
PB 1,45+0,51% 1,43+0,33 0,35+ 0,07*

Fosfo S6K, , (UA) PC 1,21 +0,23* 595+1,94 2,00+0,67%
PB 0,97 +0,36* 4,61+ 1,02 1,76 = 0,54*

p < 0,05: *PEG vs AEG; PEG vs GEG; *GEG vs AEG.

Conclusion: El mayor contenido proteico y la menor fosforilacion
basal de mTOR y S6K1/2 en placentas PEG y GEG en compara-
cion con las AEG sugieren que el sistema de transduccion de seial
AKT/ mTOR/ S6K', asociado a la activacion de IGF-IR/ IR, esta-
ria participando en la modulacion del crecimiento fetal en humanos.
Fondecyt 111 0240.



Trabajos Libres de presentacion oral

TL 9 - EFECTOS DEL CRECIMIENTO DURANTE EL PRIMER
ANO DE VIDA EN RNPT DE MUY BAJO PESO PEG VS AEG
EN LA COMPOSICION CORPORAL Y EL GASTO ENERGE-
TICO BASAL

Carolina Sepulveda', Cinthya Urquidi’, Enrica Pittaluga’, Germdn
liiiguez!, Alejandra Avila', Fernando Carrasco®, Verénica Mericq'.
'IDIMI, ?Unidad de Neonatologia Hospital Dr. Sotero del Rio, *Escue-
la de Salud Publica Universidad de Chile, *Departamento de Nutri-
cion, Universidad de Chile.

Introduccion: El crecimiento compensatorio rapido, se asocia con
riesgo metabdlico adverso en adultos jovenes nacidos de término.
Esto no ha sido estudiado en pacientes con antecedentes de haber
sido pretérmino de muy bajo peso comparados AEG vs PEG. Obje-
tivo: Determinar si existen diferebjncias en la Composicion Corpo-
ral (CC), el Gasto Energético Basal (GER) y variables metabdlicas,
entre recién nacidos de pretérmino de muy bajo peso AEG vs PEG.
Evaluar si estas diferencias se relacionan a un perido determinado del
primer afio de vida. Sujetos: 67 RNPT MBP, (40 AEG, 27 PEG) en
seguimiento como parte del programa nacional de prematuros Estu-
dio: A la edad de 6,7 = 0,5 aflos se realizo: Composiciéon Corporal
por DEXA, Gasto Energético Basal medido por calorimetria indirecta
y muestra de sangre de ayunas para evalucion metabolica. Resulta-
dos: Los RNPT MBP PEG son mas delgados, pequeiios y con menor
medida de cintura y cadera. Poseen menores niveles de HDL, mayor
porcentaje de masa grasa total, en la region de interés (ROI) y masa
grasa troncal que los RNPT AEG (ajustado por edad, sexo e IMC).
El patron de ganancia de peso es distinta entre los dos grupos. Existe
una correlacion directa entre la ganancia de peso en los primeros tres
meses de vida posnatal y el porcentaje de masa grasa total, troncal y
en la region de interés. E inversamente con el Gasto Energético Basal
y con la Masa Libre de Grasa. La ganancia de peso entre los 6 y 12
meses, en los PEG, se correlaciona con el porcentaje de masa grasa
total y central; mientras que en los AEG se correlaciona s6lo con el
Gasto energético basal y con el Gasto energetico basal/Masa libre
de grasa para el periodo comprenido entre los 6 y los 9 meses. A la
edad de los 6 anos, los pacientes de bajo peso de nacimiento y de
mayor masa grasa, tienen tendencia a tener mayor nivel de insulina.
Conclusién: Las diferencias en la antropometria, en la Composicion
Corporal y en el Gasto Energético Basal entre los RNPT MBP PEG
y AEG se corelaciona con periodos tempranos de crecimiento. Noso-
tros creemos que estas diferencias se asocian a mayor masa magra
en los AEG.

TL 10 - EN TRASPLANTE RENAL INFANTIL LA SUSPENSION
PRECOZ DE CORTICOIDES MEJORA MASA OSEA TRABE-
CULAR, CORTICAL Y SE ASOCIA MEJORIA DE TALLA,
IGF-1, RECAMBIO OSEO Y 25 (OH) VITAMINA D: ESTUDIO
RANDOMIZADO CONTROLADO

Maria Loreto Reyes, Paulina Salas, Viola Pinto, Francisco Cano, Ve-
ronica Mericq, Magdalena Gonzalez, Luis Michea, Angela Delucchi.
Departamento de Pediatria, Unidad de Metabolismo Oseo, Pontificia
Universidad Catélica de Chile, Universidad de Chile, Hospital Dr.
Luis Calvo Mackenna y Hospital Exequiel Gonzalez Cortés.

El uso de corticoides como inmunosupresor en nifios con trasplante
renal (Tx) puede comprometer la acrecion mineral dsea post-Tx. Ob-
jetivo: Determinar el efecto de la suspension precoz de corticoides en

incremento de masa dsea y su relacion con crecimiento y marcadores
de recambio 6seo, 250H vitamina D (250HD) y factores de crecimien-
to. Disefio: Estudio prospectivo, randomizado, abierto, multicéntrico
en primer Tx en nifios de bajo riesgo inmunoloégico, 2 brazos de trata-
miento: corticoides (CC) y micofenolato-tacrélimus (SC). Seguimien-
to a 1 ano. Métodos: Laboratorio: Fosfatasas alcalinas totales, dseas
especificas y acidas, PTH, IGF1, IGFBP3; 250H vitamina D, otras
multiples variables metabdlicas. DXA: Contenido mineral éseo total
y composicion corporal. Tomografia computada periférica (pQCT):
Densidades minerales volumétricas de radio, tibia, 4 y 65%, trabecu-
lar, cortical, total, ajustadas o no por area de seccion de corte. Esta-
disticas: Correlacion de Person, modelo mixto de correlacion, test de
Student, [*. Resultados: 30 pacientes: 14 SPC (7M;7F), y 16 con corti-
coides (CC) (10M,6F) , (prom = DS) edad 7,8 £ 4,3 a, Talla-2,3 £ 0,99
DS. El grupo SC vs grupo CC tiene mayor incremento Z talla, densidad
cortical de tibia 65% (SC vs CC= 6,3% vs -2,3%, p <0,05) y radio 65%
(SC vs CC=10,1% vs -0,9%; p < 0,01); Densidad trabecular ajustada
por CSA radio 4% (SC vs CC=36,5% vs 2,7%; p <0,01). Las correla-
ciones con resultados significativos en forma independiente son muy
numerosas, como resumen, el incremento en contenido mineral dseo
total se asocia significativamente a los incrementos en densidades cor-
ticales y trabeculares de radio 4 y 65%. El incremento en talla se aso-
cia con los incrementos en la mayoria de las variables densitométricas.
Las densidades trabeculares se asocian a aumento de 250H vitamina
D, IGF-1 y disminucién de PTH. Las ganancias en la mayoria de los
sitios y densidades se asocian a disminucion de las Fosfatasa alcalinas
y acidas. Conclusiones: Estos hallazgos muestran un efecto positivo
de la suspencion de corticoides sobre la acrecion mineral, sugieren que
parte del incremento en la acrecion mineral es reflejo del incremento
en el crecimiento longitudinal, se produce en parte por la mejoria en el
estado de vitamina D, disminucion de PTH y probablemente debido a
una mejoria de la enfermedad metabolica 6sea de la insuficiencia renal
(disminucién de osteomalasia y resorcion 6sea aumentada). Fondecyt
1080166.

TL 11 - ALTA FRECUENCIA DE MUTACION BRAF V600E EN
CANCER PAPILAR DE TIROIDES, ASOCIACION CON MAR-
CADORES DE DIFERENCIACION CELULAR Y FACTORES
PRONOSTICOS CLINICOS E HISTOLOGICOS

Fernando Osorio, Pedro Pineda, Patricio Cabané, Alejandra Lanas,
C Morales, J Espinoza, V Tapia.
Seccion Endocrinologia, Hospital Clinico Universidad de Chile.

El Carcinoma Papilar (CP) es la neoplasia tiroidea mas frecuente. La
mutacion BRAF V600E es de frecuencia variable y asociado a evo-
lucidn clinica desfavorable, especialmente en tumores con mayor ni-
mero de alelos mutados. Objetivos: Determinar en pacientes chilenos
con CP la frecuencia de BRAF V600E, su asociacion con la expresion
de marcadores de diferenciacion celular, y con parametros clasicos
de etapificacion y prondstico. Material y Método: Se obtuvieron
muestras de biopsia rapida quirurgica. Se extrajo DNA gendmico de-
tectando la mutacion por PCR Alelo Especifico. En muestras selec-
cionadas se confirm¢ la presencia o ausencia de BRAF V600E por
secuenciacion. Se extrajo mRNA del tejido y cDNA por transcripcion
reversa, analizando la expresion de tres marcadores (NIS, Tiroglobu-
lina y GLUT-1) normalizados con B-actina por PCR convencional.
Resultados: Se mont6 un protocolo de PCR con alta reproducibilidad.
De las 56 muestras de CP analizadas, un 69,6% presentaban la muta-
cion BRAF V600E. En 15 muestras control de tejido tiroideo normal
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(TN) no se detectdé la mutacion. En los CP V600OE (+) observamos
bandas de amplificacion de distinta intensidad, que se explicarian por
distintas proporciones de alelos mutados. Los CP V600E (+) fueron
agrupados segun intensidad arbitraria de amplificacion en alta (A) y
baja (B). En analisis global CP V600E (+) vs (-), s6lo encontramos
diferencia en edad (44,7 vs 33,9 afios, p = 0,002). En subanalisis de
CP V600E (+) A vs V600OE (-) + V60OE (+) B, hubo diferencias en
edad (45,4 vs 37,4 afios, p = 0,016) y en tamafio tumoral (20,8 vs 14,4
mm, p = 0,031). No hubo diferencias en otros criterios clinicos ni
histologicos. Para marcadores celulares, se analizo CP V600OE (+),
CP V600E (-) y TN, encontrando entre CP V600E (+) y TN, menor
expresion de NIS (0,90 vs 1,45 Unidades Arbitrarias (UA), p = 0,038)
y TG (0,52 vs 1,16 UA, p =< 0,005), y aumentada de GLUT-1 (1,45
vs 0,99 UA, p 0,016). Conclusiones: Estimamos una alta prevalencia
de CP V600E (+) en poblacion chilena. Los casos CP V600OE (+) son
de mayor edad y tamafio tumoral, con evidencias de mayor desdife-
renciacion. Los CP V600OE (+) son heterogéneos, lo que explicaria
la falta de asociacion con factores prondsticos en el analisis global
y hace necesario estudios de cuantificacion de carga alélica. A partir
de este primer estudio nacional, proponemos estudios prospectivos y
multicéntricos que permitan precisar la relevancia prondstica de esta
mutacion.

TL 12 - MICROCARCINOMAS DE MUY BAJO RIESGO NO
TRATADOS CON RADIOYODO

Carlos Utreras, Claudia Ramos, Jesus Véliz, Nelson Wohllk.
Seccion Endocrinologia Hospital del Salvador, Facultad de Medicina
Universidad de Chile Division Oriente.

Introduccion: La incidencia de los microcarcinomas papilares (MPC)
ha aumentado mas 400% en los tltimos tres décadas. Sin embargo,
el tratamiento Optimo de estos pacientes sigue siendo controversial.
Segun los ultimos consensos (Europeo y ATA) y trabajos recientes
(HILO, ESTIMABL), el radioyodo no estaria recomendado en los pa-
cientes MPC de bajo riesgo. Desde hace 10 afios, en nuestro servi-
cio los MPC de muy bajo riesgo (MPCMBR); definido como variedad
clasica; unifocal; sin invasion vascular y sin compromiso capsular y
ganglionar, no han sido tratados con radioyodo. Objetivo: Conocer la
evolucion de los MPCMBR tratados con cirugia exclusiva. Material y
Método: Se reviso la base de datos de los pacientes con cancer de tiroi-
des controlados en nuestra seccion. De 429 pacientes, 88% fueron car-
cinomas papilares, y 13% (55 pacientes) de éstos cumplieron con los
criterios de MPCMBR. Se seleccionaron 52, que tenian un seguimiento
mayor a un afo. Resultados: 87% eran mujeres; edad promedio 48
aflos (rango 24-70). La puncidn con aguja fina fue sugerente de cancer
en 15/36 pacientes (42%), TSH promedio 4,3 uUl/ml (rango 0,01-75).
Se realizod tiroidectomia tota o subtotal en 69% de los pacientes y en
el resto, lobectomia o lobectomia mas istmectomia. Tamafio tumoral
promedio fue 4,6 mm (rango 1-10). La biopsia revelo tiroiditis cronica
en 8%. El seguimiento se realiz6é cada 6 meses con tiroglobulina (Tg)
y anticuerpos antiTg bajo supresion con LT4 y ecografia cada 6 meses
en los primeros dos afios y luego anual. El seguimiento promedio fue
5,7 afios (rango 1-25). De los 52 pacientes en seguimiento, una (2%)
paciente de 57 afios, con tiroidectomia total, microcarcinoma de Smm
y tiroiditis cronica, presentd elevacion persistente de Tg, con doblaje
de ésta a los 2,6 afios. No hubo evidencia imagenoldgica de metasta-
sis cervicales o a distancia, por lo que se mantiene en observacion.
Ningln paciente requirié nueva cirugia o tratamiento con radioyodo.
Conclusion: Nuestros resultados son similares los publicados en la li-
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teratura internacional, confirmando que los MCTMBR tienen una muy
baja probabilidad de recidivar, aunque no hayan sido tratados con ra-
dioyodo.

TL 13 - DESARROLLO DE NUEVO TEST MULTIGENETICO
PARA DIAGNOSTICO DE NODULOS TIROIDEOS INDETER-
MINADOS

Hernan Gonzdlez, Rodrigo Martinez, Sergio Vargas, Soledad Urra,
Loreto Véliz, Ignacio Gonii, Augusto Leon, Lorena Mosso, Eugenio Ar-
teaga, Antonieta Solar.

Departamento de Cirugia Oncologica, Departamento de Endocrinolo-
gia, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La puncion aspirativa con aguja fina es el examen de eleccion para
determinar la naturaleza de un nddulo tiroideo. Sin embargo, aproxi-
madamente 15% de los nddulos son informados como indeterminados,
incluyendo las atipias de significado incierto, la neoplasia folicular y
sospechoso de malignidad (Bethesda I1I, IV y V). En general, a estos
pacientes se les indica cirugia en forma innecesaria dado que solo el
20-25% tienen cancer. Esto hace necesario contar con una herramienta
diagndstica que permita identificar a los nddulos benignos. Objetivo:
Desarrollar un test clasificador que, basado en la expresion de multi-
ples genes integrados por un algoritmo, permita diferenciar ndédulos
malignos de los benignos. Métodos: Busqueda sistematica en PUB-
MED de marcadores moleculares relacionados con cancer papilar de
tiroides. Se realiz6 una pre-seleccion de 17 genes como biomarcadores.
Se obtuvo muestras frescas de nédulos malignos y nodulos benignos.
La expresion de los genes se analizo por PCR en tiempo real. Se utilizo
el promedio de los valores de CT para generar curvas ROC. Los valo-
res de CT de todos los genes se ingresaron al software bioinformatico
STAR como grupo inicial de "entrenamiento" para generar un algorit-
mo clasificador que mejorara la curva ROC. Esta nueva curva ROC se
utilizé para obtener la exactitud analiltica (sensibilidad y especifici-
dad), Resultados: Se obtuvo muestras de 82 nddulos tiroideos de pa-
cientes sometidos a tiroidectomia total, 46 cancer papilar (32 variedad
usual y 24 variante folicular) y 36 benignos (28 hiperplasia coloidea
y 8 adenomas foliculares). La frecuencia de tiroiditis no fué significa-
tivamente diferente entre ambos grupos. Para cada gen se generd una
curva ROC, resultando en areas bajo la curva entre 0,65 y 0,88. El
software STAR generdé més de 85 millones de combinaciones gené-
ticas obteniendo algoritmos con curvas ROC con areas bajo la curva
de 0,74-0,93. Como prototipos de algoritmos finales se identificaron
aquellos con la mayor especificidad posible con una sensibilidad maxi-
ma (mayor a 95%). Con este criterio se obtuvo un algoritmo con area
bajo la curva de 0,93, sensibilidad de 96% y falsos positivos de 7%.
Conclusion: Hemos generado un prototipo de test multigénetico que
permite clasificar a los nodulos tiroideos. Luego de validacion clinica,
este test podria ser utilizado en pacientes con nddulos indeterminados
indentificando aquellos con nddulos benignos.

TL 14 - UTILIDAD DE TEST MUTIGENETICO PARA CLASIFI-
CAR NODULOS TIROIDEOS. DATOS PRELIMINARES

Herndn Gonzdlez D.', Claudia Campusano M.?, Felipe Valenzuela P.?,
Rodrigo Martinez'.

!Departamento Cirugia Oncoldgica y *Departamento de Endocrinolo-
gia, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: Clasicamente, el estudio y decisiones terapéuticas en
el manejo de los nddulos tiroideos se basan en la puncion aspirativa



Trabajos Libres de presentacion oral

con aguja fina (PAAF). Sin embargo, aproximadamente 15% de los
nédulos son informados como indeterminados, incluyendo las atipias
de significado incierto, la neoplasia folicular y sospechosos de malig-
nidad (Bethesda III, IV y V). La tendencia actual es que a estos casos
se les sugiera cirugia para aclarar el diagnostico, haciendo imprecidi-
ble tener otras herramientas para evitar procedimientos innecesarios
ya que muchos tienen diagnostico final benigno. Objetivo: Estudio
piloto descriptivo que evalta la capacidad clasificadora de un prototi-
po de test multigénico en pacientes con nddulos tiroideos. Material y
Métodos: Se obtuvieron muestras frescas de los nodulos tiroideos de
pacientes sometidos a tiroidectomia en pabellon. Se dividieron en tres
grupos; pacientes con diagndstico preoperatorio benigno (grupo A),
maligno (grupo B) e indeterminado (grupo C). La expresion génica se
analiz6 por PCR en tiempo real para un grupo de genes previamente
seleccionados por un algoritmo clasificador. El puntaje del algoritmo
clasifico la muestra como maligno o benigno, basado en un punto de
corte predefinido en la curva ROC. El bioquimico a cargo de este ana-
lisis era ciego a los datos clinicos de los pacientes. El resultado del test
se compard con la biopsia definitiva de la pieza quirurgica como gold
standard. Resultados: En el Grupo A (histologia benigna, n = 12), la
biopsia final fue benigna en todos los casos. El test genético fue con-
cordante en 10 y discordante en 2 casos. En el Grupo B (histologia
maligna, n = 14), todos los casos tuvieron biopsia final con diagnostico
de carcinoma papilar. El test clasificador fue concordante en 12 casos
y discordante en 2 casos. En el grupo C, (indeterminado, n = 12) todos
los pacientes tuvieron una histologia final benigna. En este grupo, el
test clasificador fue concordante con la histologia final (test benigno)
en 11 casos y discordante (test maligno) en 1 caso. Conclusiéon: En
este estudio preliminar, el test genético clasificador de nédulos tiroi-
deos tiene una buena correlacion con la histologia final. La validacion
clinica en muestras obtenidas por PAAF permitira contar con una he-
rramienta adicional en el estudio preoperatorio de los nddulos tiroi-
deos, especialmente los con diagndstico cito-histologico incierto.

TL 15 - ANTICUERPOS ANTI TPO EN LA ENCUESTA NACIO-
NAL DE SALUD (ENS) CHILE 2009-2010 Y SU INFLUENCIA
EN LOS PUNTOS DE CORTE DE TSH

Lorena Mosso!, Paula Margozzini’, Pamela Trejo', Sandra Solari®,
Eugenio Arteaga’.

Departamentos de Endocrinologia’, Salud Publica’ y Laboratorios
Clinicos®. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Objetivo: Nuestro objetivo fue describir la epidemiologia de AcTPO
en la poblacion chilena y determinar el valor normal de TSH al excluir
los sujetos AcTPO positivos. Metodologia: La ENS Chile 2009-2010
incluy6 5.416 sujetos >15 afios representativos del pais. Se midié TSH
aleatoriamente a 2785, utilizando el ensayo electroquimioluminiscente
ROCHE (VN: 0,3-4,2 uUI/mL). Se determindé AcTPO (ensimoinmu-
noensayo AXSYM-ABBOT, VN < 12 ul/mL) en 2493 de estos sujetos
sin antecedente de patologia tiroidea. Se describe la prevalencia de
AcTPO (+) de segun edad, sexo, nivel educacional y estado nutricio-
nal. Se determina la mediana y los percentiles 2,5 y 97,5 para TSH
en la poblacion total, sin antecedentes tiroideos y sin antecedentes y
TPO (-). Resultados: Un 10,1% de la poblacion chilena sin anteceden-
tes tiroideos presentd AcTPO (+), 8% en hombres y 12,2% en mujeres.
El porcentaje de (+) vario directamente con la edad: 4,1% entre 15-24
anos, 7,8% entre 25-44 afios, 16,1% entre 45 y 64 afios y 15,9% en
> 65 afos (p < 0,05); inversamente con nivel educacional: 14,9% en
bajo, 9,9% en medio y 8% en alto (p < 0,01); y directamente con esta-
do nutricional: enflaquecido: 2,3%, normal: 7,5%, sobrepeso: 13,5%,

obeso: 19,7% (p < 0,005). Existi6 una relacion directa entre el valor de
TSH y el porcentaje de sujetos con AcTPO (+): 4,2% (TSH < 1), 3,9%
(1-2), 6,7% (2-3); 10,5% (3-4); 17,7% (4-5), 16,2% (5-6), 33,4% (6-
7); 48,7% (7-8), 47,1% (8-9), 37,7% (> 9). El valor de TSH para cada
poblacion se muestra en la tabla. Conclusiones: La prevalencia de Ac-
TPO (+) aumenta con la edad, es mayor en el sexo femenino y tiene
directa relacion con los niveles de TSH. Llama la atencion la fuerte
correlacion positiva con el estado nutricional y negativa con el nivel
educacional, hechos no descritos a nivel mundial y semejante a lo que
ocurre con otras enfermedades cronicas. Al excluir a los sujetos con
AcTPO (+), el punto de corte de TSH baja lo que se asocia a aumento
de la prevalencia de hipotiroidismo en la poblacion. Tabla: Valores de
mediana y percentil 2,5y 97,5 de TSH (uUI/mL) para las diferentes po-
blaciones y porcentaje de hipotiroidismo en la poblacion general segun
punto de corte (p97,5 de las tres sub poblaciones definidas).

Poblacion p 2,5 mediana p97,5 % hipoti-
roidismo
Total 0,59 2,52 9,71 2,54
Sin antecedentes 0,83 2,49 7,46 4.9
Sin antecedentes ni AcTPO 0,76 2,40 6,88 5,9

TL 16 - INHIBICION KNOCK-DOWN DEL GEN DE LA 11BE-
TA-HIDROXIESTEROIDE-DESHIDROGENASA TIPO 2 (HS-
D11B2) AFECTA A LOS GENES DE RESPUESTA DE LA ViA
MINERAL O CORTICOIDEA EN LA LINEA CELULAR ENDO-
TELIAL EAHY926

Cristian A. Carvajal'’, Alejandra Tapia', Cristébal Fuentes', Carolina
Valdivia'3, Carlos F. Lagos’, Fidel Allende’, Sandra Solari', Carmen
Campino'?, René Baudrand', Alejandra Martinez!, Gareth I. Owen,
Carlos E Fardella'’.

Departamento de Endocrinologia’, Servicios Laboratorio Clinicos’,
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile. Insti-
tuto Milenio de Inmunologia e Inmunoterapia’.

La hipertension arterial afecta al 26% de la poblacion mundial. Nues-
tras investigaciones indican que alrededor de 15-20% hipertensos
esenciales cursarian con una deficiencia de la enzima 11beta-hidroxies-
teroide-deshidrogenasa tipo 2 (11BHSD2), que inactiva el cortisol a
cortisona, evitando la activacion del receptor de mineralocorticoides
(MR). Objetivo: Evaluar el efecto de la inhibicion knockdown del gen
de la HSD11B2 en la expresion de genes implicados en la actividad
mineralocorticoide. Métodos: La linea celular de endotelio vascular
EaHy926 (ATCC, CRL-2922) fueron transfectadas transientemente
con siRNA HSD2 (Invitrogen) para la inhibicion knock-down (KD)
del mRNA de HSD11B2, previo al tratamiento con cortisol (F) 50 nM
por 18 h. El RNA de HSD11B2, MR y 18S fueron cuantificados por
TaqMan RT-qPCR. Se determiné también por SYBR-Green qPCR la
expresion de genes asociados a la activacion gendmica de MR (alfa-
ENAC, beta-ENaC, WNK1, Nedd4-2, y Na/K-ATPse). Los resultados
se muestran como X = SD (UA). Las comparaciones se realizaron por
prueba T-test de Mann-Whitney en Prism v5.0. Resultados: Las célu-
las Eahy926 mostraron un aumento de la expresion del RNA-HSD11B2
cuando fueron tratadas con F (1,02 + 0,24 vs 1,32+ 0,15, p 0,05), luego
al ser transfectadas transitoriamente con siRNA anti-HSD11B2 redu-
cen el mRNA de HSD11B2, ya sea con el tratamiento con vehiculo (V)
(0,10 £ 0,15, p 0,001) 0o con F (0,42 £ 0,16, p 0,01), respectivamente.
En células HSD11B2-KD estimuladas con F, se observo una disminu-
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cion en la expresion del MR (1,31 = 0,15 vs 0,66 + 0,16, p0,01), beta-
ENAC (1,40 £ 0,15 vs 0,59 + 0,16, p0,01), WNKI (2,00 + 0,45 vs 0,39
+ 0,36, p 0,001) y Nedd4 2 (0,81 £ 0,19 vs 0,41 0,12, p 0,05). No se
encontrd ningin cambio en la expresion de alfa-ENAC (0,95 + 0,22 vs
1,03 + 0,30, p NS) y Na/K-ATPse (0,78 + 0,35 vs 1,16 £ 0,56, p NS).
Conclusion: En células Eahy926, el siRNA-HSD2 disminuye la expre-
sion del transcrito de HSD11B2, lo cudl se asocia concomitantemente
a una baja expresion del MR, el beta-ENaC, WNK1 y Nedd4-2, que
sugiere que estos genes dependientes de la actividad de MR-también
estan afectados por la inhibicion especifica via knock-down de HS-
D11B2. Mas estudios son necesarios para reforzar estos resultados,
donde el uso de los inhibidores RNA y farmacologicos podrian ser
una herramienta promisoria para clarificar el rol de la 11BHSD2 en hi-
pertension arterial. FONDEF DO08i1087, FONDECYT 1100356, IMII
P09/016-F. CAC y CFL becarios CONICYT.

TL 17 - IDENTIFICACION DE MUTACIONES NO DERIVADAS
DEL PSEUDOGEN EN 40 PACIENTES CHILENOS CON HI-
PERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Helena Poggi, Alejandro Martinez-Aguayo', M. Lagos, E. Romeo, P.
Arroyo, G. Mella.

Departamentos de Laboratorios Clinicos y 'Pediatria, Facultad de
Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

La hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa
(210HD) tiene una base genética compleja, dada por la alta homologia
entre el gen activo que codifica para esta enzima (CYP21A42)y el pseudo-
gen (CYP21A1P),y por la estructura de este locus altamente polimorfico
con ambos genes repetidos en tandem. Estas caracteristicas, que son la
base de la mayor parte de las alteraciones encontradas en pacientes con
210HD, dificultan el diagndstico genético-molecular, con el que hasta
ahora se lograba identificar solo alrededor del 75% de las alteraciones.
Objetivo: Ampliar el estudio genético-molecular del gen CYP2142 a
través del uso de metodologias que permitan detectar rearreglos, numero
de copias de gen activo y pseudogen, asi como mutaciones puntuales no
derivadas del pseudogen. Sujetos y Métodos: Para ello, se analizaron
40 pacientes con diagndstico de las distintas formas clinicas de 210HD,
en los que por el método anteriormente en uso, se habia identificado la
mutacion en so6lo un alelo (18 pacientes) o ningtn alelo (12 pacientes),
o en los que no habia sido posible establecer claramente el genotipo (10
pacientes). Para detectar la presencia de gen activo, pseudogen y genes
hibridos se utilizé PCR para fragmentos grandes, para estimar el numero
de copias se us6 MLPA (multiple ligation probe assay) y para identificar
mutaciones puntuales se secuencio el gen activo. Resultados: En todos
los pacientes se identifico la alteracion en ambos alelos, en la mayoria
de los alelos (19 de 80) se observd la mutacion Arg483ProfsX58, en 2
alelos la mutacion Pro267Leu y en 3 alelos se detectaron 3 mutaciones
no descritas. En mas del 90% de los alelos con la mutacion Val281Leu,
se observo la asociacion de esta mutacion a cuatro polimorfismos y a la
presencia de un hibrido pseudogen-gen activo, conformando un haplo-
tipo. Conclusiones: El uso de estas metodologias no sélo permite iden-
tificar la alteracion en todos los pacientes estudiados, sino que también
hace posible una mejor definicion del genotipo. De esta forma, es posi-
ble confirmar el diagnostico clinico, sobre todo en casos con un fenotipo
dudoso y en el diagnostico prenatal, ademas de que permite ofrecer un
adecuado asesoramiento genético para el caso indice y sus familiares.
Seria importante ampliar el estudio del haplotipo con la mutacion Va-
1281Leu, ya que posiblemente es responsable de la alta prevalencia de la
forma no clasica de 210HD en nuestro pais.
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TL 18 - PROGESTERONA Y TESTOSTERONA INHIBEN LA
ACTIVIDAD DE LA ALDOSTERONA SINTASA Y ENZIMA
QUIMERA EN UN SISTEMA IN VITRO

Cristobal A. Fuentes!, Andrea Vecchiola', Carlos F. Lagos!, Fidel
Allende’, Carolina Valdivia'?, Carmen Campino'?, Alejandra Tapia’,
Sandra Solari’, Cristian A. Carvajal’?, Carlos E. Fardella'>.
Departamento de Endocrinologia’, Departamento de Laboratorios
Clinicos’, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile. Instituto Milenio de Inmunologia e Inmunoterapia’.

En el Congreso XXII de la SOCHED presentamos un caso de Hiperal-
dosteronismo Familiar tipo I que comprendia 4 generaciones, 13 nifios
y 16 adultos, en el cual se objetivo una paulatina normalizacion en los
niveles de aldosterona,renina, y de su relacion con el incremento en
edad, lo que llevo a enmascarar el origen del cuadro hipertensivo en la
mayoria de los adultos. En esa oportunidad se postuld por analisis in
silico que la proteina hibrida podria ser inhibida por esteroides sexuales
como estradiol y testosterona que aparecen con el inicio de la pubertad.
Objetivo: Determinar el efecto de la progesterona, testosterona y estra-
diol sobre la produccion de aldosterona generada por la enzima aldos-
terona sintasa silvestre (AS), y enzima quimérica (EQ) en un sistema in
vitro. Metodologia: AS y EQ clonados en plasmidos fueron transfec-
tados transientemente en células HEK 293, su funcionalidad se reflejo
en la produccion de aldosterona previa incubacion con DOC en rangos
de 0,18-30uM durante 24 h. Se ensayo¢ el efecto de Testosterona, Pro-
gesterona y Estradiol (0,625-5 pM) sobre la produccion de aldosterona
mediada por AS y EQ usando como sustrato 1,5u¢M de DOC durante
24 h. Como inhibidor control se us6 Ketoconazol. La produccion de
aldosterona fue determinada por HPLC-MS/MS, metodologia desarro-
llada en nuestro laboratorio. Resultados: Ambas enzimas, en nuestras
condiciones de ensayo, presentaron una afinidad similar por el sustrato
(Kyas = 1,056 pM; K 0 = 1,060 uM), sin embargo, la AS parecio ser
més eficiente que la EQ (V. = 10,86 ng/ml; V.. .. = 8,181ng/
ml). Progesterona y Testosterona inhibieron ambas enzimas, siendo
mas sensible a la inhibicion AS (IC . oo o= 2,240uM; 1C, o
= 1,690 uM) que la EQ (IC, ,;ocesmarona = 3-907 uM; IC
restostERoNa — 35176 uM). Estradiol no tuvo efecto sobre la actividad
de ambas enzimas. Ketoconazol las inhibe sobre un 90% a todas las
concentraciones estudiadas. Conclusion: Los esteroides sexuales, pro-
gesterona y testosterona inhiben a la AS silvestre y enzima quimérica lo
cual podria explicar el decaimiento de la actividad aldosterona sintasa a
partir de la pubertad como también la pérdida de actividad de la enzima
quimérica. Los esteroides sefialados podrian servir como nuevos agen-
tes terapéuticos para generar compuestos inhibitorios especificos de la
aldosterona sintasa y ser usados para el tratamiento de la hipertension
arterial. Financiamiento FONDECYT 1100356 & NMII P07/088-F.

TOSTERONA

TL 19 - EL POLIMORFISMO RS10951982 DEL GEN DE RACI1
Y SU ROL EN HIPERTENSION ARTERIAL Y ESTRES OXI-
DATIVO

Alejandra Tapia’, Cristian A. Carvajal’, Carolina Valdivia'?, Andrea
Vecchiola', Cristobal Fuentes', Carlos F. Lagos', Fidel Allende’, San-
dra Solari®?, Carmen Campino’?, Carlos E. Fardella'3.
'Endocrinologia, *Servicio de Laboratorios Clinicos, Facultad de Me-
dicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile, *Millenium Institute
in Immunology and Immunotherapy

La hipertension arterial (HTA) afecta a un 26% de la poblacion Chile-
na, del cual el 90% tienen una etiologia desconocida. Una hiperactivi-
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dad del receptor de mineralocorticoide (MR) se encuentra relacionada
con HTA y estrés oxidativo. Estudios recientes han identificado a la
GTPasa RACI como potente modulador de la actividad del MR e in-
ductor de la generacion de superdxido. En este sentido, se ha asociado
el polimorfismo (SNP) rs10951982 (G > A) -ubicado en el intron 1
de RACI1- produciria un aumento de la expresion de RAC1 y de la
actividad mineralocorticoidea. Objetivo: Determinar la prevalencia de
rs10951982 en una cohorte de sujetos pediatricos hipertensos (HT) y
normotensos (NT). Sujetos y Métodos: Un total de 60 sujetos pedia-
tricos (20 HT y 40 NT) fueron estudiados. Se determin¢ los niveles de
aldosterona sérica (AS), actividad de renina plasmatica (ARP), PAI-1,
malondialdehido (MDA), IL-6, IL-8 y PCRus. Se aisl6 gDNA a partir
de leucocitos periféricos y se realizo la genotipificacion de rs10951982
mediante técnicas de PCR-HRM y RFLP (Tsol). Los resultados se
muestran como X + SD. Las comparaciones se realizaron por ANOVA,
T-test y [?en Prism5.0. Resultados: La distribucion genotipica (GG/
GA/AA) fue similar entre HT (0,76/0,21/0,01), NT (0,72/0,25/0,02)
y grupo total (GT) (0,73/0,24/0,01). Todos en equilibrio de Hardy-
Weinberg (H-W). La frecuencia del alelo A es de 0,12, 0,15 y 0,14
para HT, NT y GT. En grupo total (HT + NT) los valores de AS (5,83
+ 0,34 vs 4,18 + 0,48 ng/dL, p 0,01) y MDA (0,41 + 0,02 vs 0,32 +
0,03 uM, p 0,03) fueron mayores en sujetos con genotipo GG vs GA.
No se observaron diferencias significativas en el resto de las variables.
Conclusion: Demostramos la presencia del polimorfismo rs10951982
en una cohorte pediatrica Chilena con una frecuencia de 0,14, la cual
se asemeja a los valores esperados por H-W y a los establecidos para
poblacion general en base datos SNP de NCBI (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/SNP). Aunque no observamos diferencias significativas en la
distribucion de genotipo entre HT y NT, el analisis de grupo total indi-
ca que la presencia del genotipo heterocigoto GA (alelo A) disminuye
los niveles de AS y MDA. Sin embargo, estudios adicionales son ne-
cesarios para apoyar la relacion de este SNP con hipertension arterial
y estrés oxidativo. FONDEF D08i11087, FONDECYT 1100356 y IMII
P09/016-F. CAC es becario CONICYT.

TL 20 - ;EL LARGO DEL MICROSATELITE DEL INTRON 1
DEL GEN HSD11B2 INCIDE EN LOS NIVELES DE ACTIVI-
DAD DE LA ENZIMA 11BHIDROXIESTEROIDE DESHIDRO-
GENASA TIPO 2 EN SUJETOS PEDIATRICOS?

Carolina Valdivia'?, Cristian A. Carvajal’?, Carmen Campino'?, Fidel
Allendé’, Sandra Solari®, Andrea Vecchiola’, Alejandra Tapia', Cristo-
bal Fuentes’, Carlos F Lagos', Marlene Aglony"*, Alejandro Martinez-
Aguayo’?, Gareth I Owen’, Carlos E Fardella'’.

!Departamento de Endocrinologia, Facultad de Medicina; *IMII
P09/016-F, 3Servicio de Laboratorio Clinico, Facultad de Medicina;,
‘Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina; *Departamento de
Fisiologia, Facultad de Ciencias Biologicas, Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.

La enzima 11B-Hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (118-HSD2),
evita que el receptor de mineralocorticoides sea activado por el cortisol
(F), ya que convierte el F en cortisona (E). Su actividad puede estimar-
se por la cantidad proporcional de F que hay respecto a la cantidad de
E. En el congreso anterior nuestro grupo present6 un estudio que eva-
lué la influencia del largo del microsatélite (MS) en la razon F/E sérica.
Estudios previos hechos para evaluar la influencia del largo de éste MS
sobre los niveles de expresion/actividad de su enzima, han sido realiza-
dos en adultos o in vitro. Objetivo: Evaluar la asociacion entre el largo
de ambos alelos del MS de citosina adenina (CA) del intrén 1 del gen
HSD11B2 y los indicadores urinarios de actividad de esta enzima con

tecnologia de andlisis de fragmentos de ADN. Sujetos y Métodos: 198
sujetos (4-16 afios), fueron clasificados en 2 grupos: 82 hipertensos
(HT) y 116 normotensos (NT). La presion arterial sistolica y diastolica
se expres6 como indice (valor observado/ percentil 50 para esa edad,
género y estatura), (PASi) y (PADi) respectivamente. Se midio: tetra
hidro F (THF), alo-THF y tetrahidro cortisona (THE), mediante LC-
MS/MS. Los resultados se expresaron en ng/12 h. Desde ADN de lin-
focitos periféricos se determind el largo de los alelos del MS mediante
electroforesis capilar. Se formaron 3 grupos segtn la longitud de los
alelos: corto-corto (CC), corto-largo (CL) y largo-largo (LL). Alelo C
fue definido como < 154 pares de bases (pb) y alelo L como > 154 pb.
Aquellos sujetos con ambos alelos < 150pb o ambos > 154pb fueron
categorizados como genotipos extremos (GE). Los resultados se des-
criben como mediana [Q1-Q3] y analizados con el test de Mann-Whit-
ney o de T, con Prism v5.0. Resultados: Encontramos 87 sujetos CC
(36HT), 94 CL (36HT) y 17 LL (10HT). El grupo CC en comparacion
con el grupo CL tienen una razén (THF+alo THF)/THE menor (2,48
[1,19-2,94] vs 2,77 [2,12-3,67], p = 0,0079) y valores de THE mayores
(5.945 [4.256-10.710] vs 4.935 [2.457-8.297] p = 0,0497). Los sujetos
con GE largos presentan una PADi mayor (1,055 [0,945-1,135] vs 1,18
[1,065-1,295], p = 0,0347). Conclusion: El grupo LL tiene una mayor
incidencia de HT. Los alelos largos inciden de forma negativa sobre
la expresion de la enzima 11BHSD2 y mediante esta disminucion los
alelos largos podrian favorecer la condicion PADi elevada. Financia-
miento FONDEF D08i1087, FONDECYT 1100356 & IMII P09/016-F
financiado por ICM. CAC y CFL son becarios CONICYT.

TL 21 - EFECTO DE LA ACTIVACION DEL RECEPTOR SEN-
SOR DE CALCIO SOBRE LA EXPRESION DE FACTORES LI-
POGENICOS Y DE SECRECION EN ADIPOCITOS HUMANOS
LS14

Andrea Arreguin, Pia Villarroel, Marcela Reyes, Cecilia Fuentes, Ma-
riana Cifuentes.

Laboratorio de Nutricion Basica y Epidemiologia Genética, INTA,
Universidad de Chile.

Introduccién: El receptor sensor de calcio extracelular (CaSR), fue
descubierto hace casi 20 afios en tejidos relacionados con la homeos-
tasis del calcio. Nuestro laboratorio describi6 su presencia en células
adiposas humanas y ha establecido que su activacion se asocia con
alteraciones que conllevarian a su disfuncionalidad. El aumento de la
inflamacion que hemos observado ante la activacion del CaSR, puede
llevar a alteraciones en la expresion de numerosos genes relacionados
con el adecuado funcionamiento del adipocito. Objetivos: Evaluar el
efecto de la activacion del CaSR sobre la expresion de factores lipogé-
nicos y de secrecion en adipocitos humanos LS14. Diserio Experimen-
tal: Estudio celular in vitro. Material y Métodos: Adipocitos humanos
de la linea celular LS14, diferenciados in vitro, fueron expuestos por
16, 48 y 72 h al activador alostérico del CaSR cinacalcet (5 uM). Se
evalud la expresion (mRNA) del receptor activado por proliferado-
res de peroxisomas (PPAR)- vy, sintasa de acidos grasos (FAS), lipasa
de lipoproteinas (LPL), glicerol 3 fosfato deshidrogenasa (G3PDH),
leptina y adiponectina mediante PCR en tiempo real. Se determind el
contenido de triglicéridos por fluorimetria. Resultados: En cuanto a
los factores lipogénicos, la activacion del CaSR en adipocitos mostro
una disminucion de 30% en la expresion de mRNA de PPAR-y a las
72 h (p < 0,05), de 49% en la expresion de LPL a las 48 h (p < 0,01)
y de 32% en la expresion de G3PDH a las 16 h (p = 0,01). No hubo
efecto del CaSR sobre la expresion de FAS. Se observé un conteni-
do de triglicéridos 38% menor en las células diferenciadas tratadas
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con cinacalcet en comparacion con las células expuestas al vehiculo
(p <0,05). Con respecto a parametros de funcion endocrina, se observo
una disminucion de 62% y 38% en la expresion de leptina a las 16 y
72 h, respectivamente (p < 0,05). No se observo un efecto del CaSR
sobre la expresion de adiponectina. Conclusiones: La activacion del
CaSR reduce el contenido de TG en adipocitos LS14 diferenciados in
vitro, efecto que estaria asociado a la regulacion a la baja de PPAR-y,
LPL y G3PDH. Asimismo, la estimulacion del CaSR disminuiria la
produccion de leptina. Se sugiere la participacion de la proteina CaSR
desregulando lipogénesis y actividad endocrina del adipocito, lo que
puede contribuir a generar un estado disfuncional en el tejido adiposo.
Financiamiento: Fondecyt 1110157.

TL 22 - MECANISMOS QUE CONTRIBUYEN A LA ESTEATO-
SIS HEPATICA Y RESISTENCIA INSULINICA EN EL RATON
DEFICIENTE DE AGPAT2, UN MODELO DE LIPODISTROFIA
CONGENITA GENERALIZADA

Victor Cortés, Anil Agarwal, Abhimanyu Garg, Jay D Horton.
Departamento de Nutricion, Diabetes y Metabolismo, Pontificia Uni-
versidad Catélica de Chile. Departamento de Genética Molecular,
University of Texas Southwestern Medical Center at Dallas, USA.

Introduccion: Mutaciones en el gen Il-acilglicerol-3-fosfato-O-acil-
transferasa 2 (AGPAT2) causan lipodistrofica congénita generalizada
(LCG) en humanos. Para determinar los mecanismos subyacentes a las
complicaciones metabdlicas asociadas a la deficiencia de AGPAT2, se
generaron ratones Agpat2™-. Diseiio Experimental: Delecion génica en
ratones de experimentacion y caracterizacion bioquimica y molecular
del fenotipo metabolico. Materiales y Métodos: Los ratones Agpat2™
fueron generados por recombinacion homologa. Los niveles de trans-
critos para acetil-CoA carboxilasa 1 (ACC1), sintasa de acidos grasos
(FAS), elongasa de acidos grasos de cadena muy larga, miembro 6
(ELOVL6), estearoil Co-A desatuarasa 1 (SCD1) y monoacilglicerol
aciltransferase isoforma 1 (MGAT1) fueron cuantificados por qRT-
PCR. ACC-1, FAS se cuantificaron por inmunoblot. Los niveles de
glucosa, insulina, triglicéridos, cholesterol, glicogeno y glucosa-6-fos-
fato fueron determinados por métodos bioquimicos o inmunolégicos.
La tasa de sintesis de 4acidos grasos se determiné in vivo por medio de
la marcacion con agua-*[H]. La tasa de sintesis de triglicéridos se mi-
di6 en cultivos primarios de hepatocitos por medio de la marcacion con
glicerol-"*[C]. Resultados: Los ratones Agpat2”- carecen completa-
mente de tejido adiposo blanco y pardo y manifiestan tempranamente
resistencia insulinica, diabetes y esteatosis hepatica. La acumulacion
de triglicéridos hepaticos es mayor en machos que en hembras (48,2
mg/g vs 32,6 mg/g, respectivamente). No existen diferencias sexuales
en el nivel de resistencia insulinica. A nivel hepatico, los transcritos
de genes involucrados en la sintesis de acidos grasos como ACCI,
FAS, ELOVL6 y SCD estan entre 3 y 5 veces aumentados en ratones
Agpat2”-. Concordantemente, ACC1 y FAS, asi como la tasa de sinte-
sis de acidos grasos y triglicéridos estan aumentadas 4 veces en estos
ratones. MGAT]1 esta aumentada entre 24 y 50 veces en el higado de
los ratones Agpat2™-, sugiriendo la activcion de una via alternativa para
la sintesis de diglicéridos. Para determinar la contribucion de la grasa
dietética al desarrollo de la esteatosis hepatica, se administré una dieta
sin grasa por dos semanas. Esto resulto en una reduccion de los niveles
de triglicéridos de ~50% en los ratones Agpat2”-. Conclusiones: La
esteatosis hepatica en ratones Agpat2”- es causada por una lipogénesis
de novo exagerada y por depdsito ectopico de grasa dietética en los
hepatocitos.
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TL 23 - DETERMINACION DE GENES ASOCIADOS A LA IN-
FLAMACION EN CELULAS HEPG2 DESAFIADAS CON AL-
TAS CONCENTRACIONES DE HIERRO

Monica Andrews, Miguel Arredondo.
INTA, Universidad de Chile.

Introduccion: Se ha demostrado que el hierro (Fe) constituye un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El
higado cumple un rol fundamental en el manejo de la sobrecarga de
este nutriente en condiciones de inflamacion. Objetivo: Evaluar la ex-
presion de genes de la inflamacion y funcion mitocondrial en células
HepG2 desafiadas a altas concentraciones de Fe y/o glucosa, IL-6 y/o
cloruro de cobalto. Metodologia: Células HepG2 fueron cultivadas en
medio o-MEM por 5 dias, desafiadas con 20 6 40 uM Fe 6 20 mM/40
uM Fe. Luego, fueron desafiadas con 20 ng/ml de IL-6 y/o 100 uM
de CoCl, por 20 h. Se determind la abundancia relativa del RNAm de
hepcidina, TNF- o, IL-6 y Mfn-2 mediante qRT-PCR. Resultados:
La expresion de hepcidina aument6 55 veces (p < 0,001) cuando las
células HepG2 fueron desafiadas a altas concentraciones de Fe y con
IL-6. La abundancia relativa de los RNAm de TNF-a e IL-6 aumentd
82 y 44 veces respectivamente con altas concentraciones de hierro e
IL-6 (p < 0,05), el desafio con CoCl2 también indujo la expresion de
ambos genes, TNF- o aumento 85 veces e IL-6 84 veces (p < 0,001).
La adicion de glucosa e IL-6 produjo un aumento sinérgico en la ex-
presion de ambos genes: 260 veces para TNF- o y de 500 veces para
IL-6 (p <0,001). La expresion de Mfn-2 disminuy6 en todas las condi-
ciones experimentales. Conclusiones: El hierro induce una respuesta
inflamatoria en células HepG2 desafiadas de forma crénica a altas con-
centraciones del metal, lo que se refleja en el aumento de la expresion
de genes asociados a la inflamacion. Esta respuesta se ve exacerbada en
presencia de glucosa y de un estimulo pro-inflamatorio.

TL 24 - EFECTO DEL ESTADO NUTRICIONAL NEONATAL
EN EL RIESGO DE SINDROME METABOLICO EN NINOS
OBESOS DE 2 COMUNAS DE LA VII REGION. ESTUDIO DE
CASOS Y CONTROLES ANIDADO

Jorge Sapunar, Paula Bustos, Katia Saez, Sergio Murioz, Sylvia Asenjo.
Centro de Excelencia CIGES, Universidad de La Frontera. Departa-
mento de Pediatria, Facultad de Medicina, Facultad de Farmacia, Fa-
cultad de Ingenieria, Universidad de Concepcion.

El sindrome metabolico (SM) es una condicion prevalente en nifios
con obesidad y que les confiere un riesgo cardiovascular aumentado
en la vida adulta. E1 SM resulta de complejas interacciones entre fac-
tores genéticos y ambientales, entre los cuales esta la desnutricion fe-
tal. El indice ponderal neonatal (IPN) tendria mayor validez que el
peso de nacimiento como indicador del estado nutricional neonatal.
Objetivo: Conocer el efecto del estado nutricional neonatal, estable-
cido por las 3 curvas de IPN disponibles en Chile, en el riesgo de SM,
definido por los criterios de la IDF y de Cook, en escolares obesos de
la comunas de Concepcion y Coronel. Método: Estudio de Casos y
Controles anidado en una cohorte de nifios obesos entre 10 y 18 afios
de las comunas de Concepcion y Coronel. En cada niflo se obtuvieron
los criterios antropométricos y analiticos necesarios para definir SM.
Retrospectivamente se registraron edad gestacional, talla y peso de
nacimiento para estimar el IPN. Se consideraron variables de control
edad, género, IMC z score y antecedentes familiares relacionados con
SM. Se consider6 variable de respuesta dicotomica SM segin IDF y/o
Cook . La variable de exposicion fue tener IPN c2 o t test). El riesgo
de SM se expres6 como OR, que se obtuvo en un modelo de regresion
logistica multiple. Resultados: 149/401 nifios obesos tenian SM por
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IDF y 159/401 por Cook. Entre las variables de control s6lo el IMC fue
diferente entre los grupos con SM y sin SM (34,2 vs 31,1 por IDF. 33,4
vs 31,4 por Cook). La proporcion de sujetos con IPN <p10 al utilizar la
curva de Lagos fue significativamente mayor en los nifios con SM se-
gtn IDF (p = 0,03). En cambio cuando SM fue definido por Cook sélo
observamos diferencia significativa con la curva de Juez (p = 0,02).
El riesgo de SM segun IDF estaba significativamente aumentado los
nifios con IPN < 10 en la curva de Lagos (OR 2,12 IC 95% 1,1-4,45
p =0,047). No encontramos interaccion entre la variable IPN < 10 y el
IMC z score. Conclusion: Los nifios obesos con desnutricion neonatal
(IPN < p10) segun la curva de Lagos tienen un riesgo aumentado de
SM y este efecto no esta relacionado con el IMC z score que el sujeto
tenia al ser evaluado. La desnutricion neonatal definida por la curva de
Juez presenta la menor magnitud de asociacion con el riesgo de SM.

TL 25 - ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA LA ETIOPATO-
GENIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EL SINDROME
METABOLICO EN POBLACION ADULTA

Fidel Allende', Sandra Solari', Carmen Campino®, Cristian A Carva-
jal??, Carlos F Lagos®?, Andrea Vechiola’, Carolina Valdivia’, René
Baudrand®?, Gareth I Owen*, Cristobal A Fuentes’, Alejandra Tapia?,
Carlos E Fardella®’.

!Departamento de Laboratorios Clinicos, *Departamento de Endocri-
nologia, Facultad de Medicina; *Departamento de Farmacia, Facultad
de Quimica, *Departamento de Fisiologia, Facultad de Ciencias Bio-
légicas, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Instituto Milenio de
Inmunologia e Inmunoterapia.

Cortisol (F) es regulado por 2 enzimas, la 11BHSD-1 que convierte pre-
ferentemente la Cortisona (E) inactiva a F activo y su sobre-expresion se
ha demostrado en la génesis del Sindrome Metabolico (SM). En cambio,
la enzima 11BHSD-2 transforma F a E, protegiendo el receptor minera-
locorticoideo de ser activado por F y con ello gatillar la aparicion de hi-
pertension arterial (HTA). Por otro lado, F y E se inactivan a sus tetrahi-
drometabolitos (allo-THF, THF y THE), los que pueden ser medidos por
cromatografia liquida con espectrometria de masas en tandem (LC-MS/
MS), método que fue desarrollado y validado anteriormente por nuestro
grupo. Objetivo: Implementar un algoritmo diagndstico para evaluar las
actividades de las 11BHSD-2 y 11BHSD-1 y determinar la prevalencia
de sus alteraciones en poblacion de hipertensos (HT) y normotensos
(NT). Pacientes y Métodos: Se reclutaron 283 pacientes HT esenciales
y 96 NT adultos. En todos ellos se midio F, E, allo-THF, THF y THE
libres en orina de 24 h. por LC-MS/MS. Para establecer los parametros
de normalidad de las razones F/E y THFs/THE, se calcularon en pobla-
cion NT, considerandose elevadas cuando eran > del percentil 97 (p 97).
Se diagnosticé un déficit de la enzima 11BHSD-2 cuando la razén F/E
era > p97, mientras que la sobre-expresion de la 1 1BHSD-1 se diagnos-
tico cuando la razon THFs/THE fue > 97 una vez excluidos los sujetos
con F/E elevada. Resultados: Para diagnosticar un déficit de la enzima
11BHSD-2, se establecié un punto de corte de la razon F/E de 0,63 (p
97). Usando este valor, se encontrd una relacion F/E elevada en 17/283
(6%) HT y 3/96 (3,1%) NT. Para diagnosticar una sobre-expresion de
la enzima 11BHSD-1 se determind un punto de corte de la razon THFs/
THE de 6,89 (p 97) una vez excluidos los sujetos con F/E elevada. Usan-
do este valor, se encontré una relacion THFs/THE elevada en 12/266
(5,3%) HT y en 3/93 (3,2%) NT. Conclusion: Se establece un algoritmo
diagnostico para las alteraciones de las enzimas 11BHSD-1y 11HSD-2
lo cual permite por primera vez en nuestro medio realizar su diagndstico.
Estos resultados son relevantes ya que pueden explicar la etiopatogenia
del cuadro hipertensivo y origen del SM en pacientes que presenten estas
alteraciones. La deteccion de NT con alteraciones en estas enzimas po-

dria indicar un mayor riesgo de desarrollar a futuro HTA y/o SM. Finan-
ciado por proyectos Fondecyt 1100356, FONDEF DO08I1087 y Nucleo
Millenium on Immunology and Immunotherapy P07/088-F.

TL 26 - INTERACCION DEL RECEPTOR DE ESTRADIOL CON
EL FACTOR DE TRANSCRIPCION NFKB Y MODULACION
DE COX-2 EN CELULAS ENDOMETRIALES DE PACIENTES
CON ENDOMETRIOSIS.

Paulina Hidalgo, J Castro, M Torres, A Fuentes, H Sovino, F Gabler,
MA Boric, MC Johnson.

Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), Facultad de Me-
dicina, Universidad de Chile, Hospital Clinico San Borja Arriardn.

Antecedentes: La endometriosis es una patologia inflamatoria, depen-
diente de estrogeno, caracterizada por la implantacion de tejido endo-
metrial fuera de la cavidad uterina. NFkB, factor de transcripcion cla-
ve en la respuesta inflamatoria e inductor del gen de la ciclooxigenasa
(COX)-2, se encuentra alterado en la endometriosis. Objetivo: Deter-
minar la interaccion del estradiol (E,) a través de sus receptores (RE)
con NF«B y su modulacion sobre COX-2 en células estromales aisladas
de endometrios eutodpicos de mujeres sin (control; n = 5) y con endo-
metriosis (n = 5). Materiales y Métodos: Las células fueron tratadas
15 min, 30 min o 24 h con: TNFa (10 ng/mL) (activador de NFxB); E,
(10-*mol/L); ICI 182,780 o TAM (tamoxifeno), antagonista y modulador
de RE (10°mol/L); Bay 11-7085, inhibidor de NF«B (2 x 10 mol/L). Se
estudio: el mRNA de COX2 (RT-PCR, 24 h), la translocacién nuclear de
RE (western blot) y union de NFxB a la region B en el DNA (ensayo
de movilidad electroforética, EMSA) a los 30 min, la actividad de NFxB
(transfeccion con NFkB-luciferasa) e interaccion de NFkB con REP en
la region promotora kB de COX2 (inmunoprecipitacion de cromatina,
ChIP) a los 15 min. Estadistica: tests de Kruskal Wallis o0 Mann Whit-
ney, p < 0,05. Aprobado por Comités de Etica Institucionales. Resul-
tados: El nivel basal del mRNA de COX2 fue mayor 394% en células
de endometriosis respecto a las controles. Solamente en estas tltimas,
TNFa lo aumento6 318% respecto al basal, efecto bloqueado parcialmen-
te por E,. En células de endometriosis, TNFa aument 46% la transloca-
cion de REP al nucleo y 47% la uniéon de NFkB al DNA en presencia de
E,. La actividad de NFxB aument6 53% con TNFa y 38% con TNFa+E,,
incremento bloqueado por ICI. El promotor kB de COX-2 se encontrd
transcripcionalmente activo, independiente de TNFa., y en presencia de
éste y ausencia de E,, se observo interaccion del REB en este promo-
tor. Conclusiones: Estos resultados sugieren que el gen proinflamatorio
COX2 esta ya gatillado en las pacientes con endometriosis, en donde
podria estar participando el RE con NF«B al encontrarse en un ambiente
con TNFa y E, La respuesta diferente entre las células de endometriosis
y controles sugiere una mayor sensibilidad a la accion de estas molécu-
las, las que podrian estar involucradas en su patogenia.

TL 27 - NIVELES INTRATESTICULARES DE TESTOSTERO-
NA Y ESTRADIOL EN SUJETOS CON FALLA ESPERMATO-
GENICA PRIMARIA SEVERA

Maria C Lardone’, Antonio Piottante’, Mauricio Ebensperger’, Marta
Florez!, Raul Valdevenito’, Andrea Castro’.

!Instituto de Investigaciones Materno-Infantil, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. *Facultad de Medicina, Universidad Andrés Be-
llo. 3Departamento de Urologia, Hospital Clinico José Joaquin Agui-
rre, Universidad de Chile.

La falla espermatogénica severa (FES) se asocia frecuentemente a dis-
funcion de la célula de Leydig (CL), la cual se sugiere en sujetos con
niveles séricos disminuidos de Testosterona (T), elevados de hormona
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Luteinizante (LH) e hiperplasia de células de Leydig (HCL). Objeti-
vos: Determinar la concentracion intratesticular (IT) de T y Estradiol
(E,), y sérica de FSH, LH, T y E, en pacientes con FES y sujetos con
espermatogénesis conservada (EC). Disefio experimental: Se estu-
diaron 47 casos con FES y 18 controles con EC (azoospérmicos obs-
tructivos). Casos y controles fueron sometidos a examen urolégico,
extraccion de sangre periférica y biopsia testicular para recuperacion
espermatica. De los 47 casos, 39 presentaron histologia de Sindrome
de solo células de Sertoli (SSS) e HCL y 8 SSS sin HCL. El analisis
histolégico comprendié la evaluacion cuali/cuantitativa del epitelio
germinal y recuento promedio de CL/cluster. La HCL se definié > 10
CL/cluster (percentil 97,5 del grupo control). Todos los sujetos tenian
cariotipo normal y ausencia de microedeleciones del cromosoma Y.
Metodologia: Extraccion de hormonas esteroidales con solvente orga-
nico desde 60 criosecciones de tejido testicular. Extraccion de sangre
periférica entre 8-10 a.m. T y E, se midieron por RIA, y FSH y LH
por IRMA. Las concentraciones IT se normalizaron por la cantidad de
proteina total en las criosecciones. Resultados: Tabla 1.

Tabla 1 SSS SSS-HCL EC

n 8 39 18

Edad 28 (18-34)*/* 35 (20-54) 32 (22-50)
Cl/cluster 7,2 (4-10) 15 (11-23)**/** 6 (2-10)
FSH (mUI/mL) 13 (6-41)** 18 (5,5-50)** 3(1,4-7,1)
LH (mUI/mL) 3,7 (1,8-8,5)* 6 (1,6-15,5)** 2,2(1,1-6,8)
Testosterona

(- 3,1(1,3-4,4) 2,6 (1,4-4,5) 3(1,2-5,1)
Estradiol (pg/mL) 40 (27-60) 33(14-61) 35 (13-79)
Razoén T/LH 3(0,8-6,4)* 1,5(0,6-5,4)**/* 4,5(1,5-12)
Testosterona IT N

(ng/mg proteina)’ 38 (5-70) 49 (46-129) 21(12,4-45)
Estradiol IT .

(pg/mg protefna)! 45 (22-68) 139 (107-345)*/* 41 (11-65)
E2/TIT (x103)! 1,2 (22-68) 2,7(1,1-3,9) 1,5(1-2,4)

V.R: FSH 1-7; LH 1-8; Testosterona 2-8; Estradiol 0-60. Mediana (percentil
2,5-97,5). "Mediana (rango intercuartilico) *p < 0,05, **p < 0,0001 res-
pecto del grupo control/SSS o SSS-HCI, Prueba Mann-Whitney.
Conclusion: Sujetos con falla espermatogénica severa e HCL presen-
tan niveles de T intratesticular elevados para compensar los niveles
séricos. El aumento de estradiol intratesticular podria inhibir la biosin-
tesis de T agudizando la disfuncion de la célula de Leydig. Proyecto
FONDECYT 1120176.

TL 28 - VARIACION EN EL FENOTIPO REPRODUCTIVO EN
MUJERES CHILENAS CON DEFICIENCIA DE GNRH (GNRHD)

Paulina M Merino’, Josefina Bollmann?®, Verénica Mericg’.
!Departamento de Pediatria, *Unidad de Ultrasonido. Hospital Clinico
José Joaquin Aguirre. Universidad de Chile. 3Instituto de Investiga-
ciones Materno Infantil, Escuela de Medicina. Universidad de Chile.

Introduccion: La GnRHD es un trastorno congénito o adquirido carac-
terizado por una deficiencia absoluta o relativa de GnRH que implica
alteraciones en la maduracion sexual e infertilidad. Las mujeres afec-
tadas pueden presentar cuadros parciales desde una menarquia tardia a
una amenorrea primaria con anosmia. Se ha reportado una relacion de 5
hombres por cada mujer afectadas, por lo que las caracteristicas fenoti-
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picas y genotipicas de estas mujeres no ha sido bien descritas. Nuestro
objetivo es describir las caracteristicas reproductivas de mujeres chi-
lenas con distintas formas de GnRHD. Métodos: Estudio descriptivo
de 70 mujeres en tratamiento por GnRHD. Se realiz6 un examen fisico
completo, test de olfato y toma de ADN para buscar defectos gené-
ticos. Resultados: Las pacientes se dividieron en 3 grupos: 29 con
HH (hipogonadismo hipogonadotropico normésmico y andsmico), 24
con CDP (pubertad retrasada constitucional) y 16 con HA (amenorrea
hipotalamica). Las pacientes HH, CDP y HA tienen un 44,8%, 45,8%
y 37,5%, respectivamente de familiares con antecedente de pubertad
retrasada. Un 100% de las pacientes con CDP y HA tuvo telarquia vs
93,5% de HH. Un 69% de las HH tuvo menarquia, vs 75% CDP y 100%
HA. Anosmia estuvo presente en 31% de HH, 8% CDP y 0% HA. En
8 mujeres (19,5%) se identificaron raras variantes de secuencia (RSV):
una mujer con RSV digénica (GNRHR/PROKR2) y 7 monogénicas
(FGFR1, TAC3R, PROK2, CHD7). Un 40% del grupo HH-KS tiene
RSV vs 7% de CDP y 10% del grupo HA. Conclusiones: GnRHD es un
trastorno que puede estar presente en las mujeres, por lo que la relacion
hombre-mujer debe ser reevaluada. La anosmia, tradicionalmente una
preocupacion en los hombres, esta presente también en las mujeres y se
correlaciona con un fenotipo mas grave. Estos resultados sugieren que
la atencion al fenotipo puede inducir una sospecha temprana y evitar
un reemplazo esteroidal tardio con un menor impacto en la densidad
mineral osea.

TL 29 - NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO1 (NEMI1).
COMUNICACION DE LA EXPERIENCIA LOCAL

René Diaz, Elisa Millar, Jesus Véliz, Gilberto Gonzdlez, Carmen Ca-
rrasco, Nelson Wohllk.

Seccion Endocrinologia, Hospital del Salvador, Facultad de Medici-
na, Universidad de Chile,; Division Oriente; Departamento de Endo-
crinologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile; Laboratorio IEMA.

Introduccién: NEM1 es un sindrome autosomico dominante causado
por mutaciones en el gen menin. Las principales manifestaciones clini-
cas de NEM1 incluyen: hiperparatiroidismo 1° (HPP) (100% penetran-
cia a los 50 afios), tumores hipofisiarios (10-60%) y enteropancreaticos
(30-75%). Tambien es frecuente la presencia de tumores suprarrena-
les, tumores carcinoides y lesiones cutaneas. NEM 1 se define por la
presencia de dos o mas manifestaciones clasicas o ser portador de la
mutacion del gen menin. La presentacion clinica de pacientes NEM 1
en Chile es desconocida. Objetivos: Caracterizar las manifestaciones
clinicas de los pacientes NEM1 en el medio local. Pacientes y méto-
dos: se han estudiado 31 pacientes NEM1 (5 familias provenientes de
distintos centros universitarios y 7 casos esporadicos). El test genético
se realizo en 37 individuos (3 familias), identificandose 15 individuos
con la mutacion IVS9 + 1G > A y 2 con la mutacion IVS6 + 1 G > A.
En 14 pacientes el diagnostico se realizo por criterios clinicos. Resul-
tados: La tabla muestra la prevalencia de las manifestaciones y edad
de diagnostico. La manifestacion mas frecuente fue HPP. Con respecto
a la presencia de tumores hipofisiarios y enteropancreaticos no difie-
ren de lo reportado en la literatura, con una prevalencia importante de
gastrinomas e insulinomas. El compromiso adrenal también fue similar
a lo reportado en otras series, siendo la mayoria no funcionante, desta-
cando un paciente con carcinoma suprarrenal productor de aldosterona
y cortisol como manifestacion inicial de NEM1, lo cual no ha sido
reportado en la literatura. Las manifestaciones cutaneas se encontraron
presentes en menor grado, principalmente angiofibromas y lipomas.
Conclusiones: Las manifestaciones clinicas de los pacientes NEM1 en
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el medio local son similares a lo reportado en la literatura, exceptuando
algunos casos de diagnoéstico tardio y formas de presentacion atipicas.

Tabla:

Manifestacion

%
(afectados/

total)

Mediana
de edad al
diagnéstico

(rango)

HPP 80,6 (25/31) 37 (19-86) 25
Tumores 35,4 (11/31) 40 (16-86) Acromegalia 3
hipofisiarios Prolactinoma 3
GH/PRL 1
Adenomas no 4
funcionantes
Tumores 45,1 (14/31)* 38,5 (9-86) Gastrinoma 5
gastroentero- No funcio- 8
pancreaticos nante
Insulinoma 3
Carcinoide 19 (6/31) 47 (23-59) Bronquial 3
Duodenal 2
Gastrico 1
Compromiso 25,8 (8/31) 49,5 (23-86) Adenomas no 4
adrenal funcionantes
Hiperplasia 3
Cancer 1
suprarrenal

*2 pacientes presentaron gastrénoma y tumores pancreaticos.

TL 30 - LA SENSIBILIDAD INTRACELULAR A HORMONA
DEL CRECIMIENTO ESTA ATENUADA EN FIBROBLASTOS
DE RECIEN NACIDOS

Fernanda Morales', P Ocaranza', X Gaete?, F Cassorla’.
'IDIMI, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. *Hospital Clini-
co San Borja-Arriaran, Santiago, Chile.

Antecedentes: La hormona del crecimiento (GH) a nivel celular ejerce
su accion de manera directa activando la via de sefalizacion JAK2/

STATS5 que induce la expresion de los genes IGF-1 y ALS. En recién
nacidos los niveles séricos de GH son altos, mientras que los niveles de
IGF-I son bajos. Esta situacion se revierte durante la nifiez, sugiriendo
que en el periodo neonatal la sensibilidad a la GH es baja. Objetivo: De-
terminar el nivel de activacion de las proteinas JAK2 y STATS y la ex-
presion de ALS en fibroblastos de piel de recién nacidos, comparados
con nifios prepuberales. Disefio experimental: Cuantificar la activacion
de JAK2 y STATS, junto con la expresion de ALS, en cultivos de fibro-
blastos de piel de recién nacidos y niflos prepuberales a nivel basal y
frente la estimulacion con thGH. Sujetos y Métodos: Se desarrollaron
cultivos de fibroblastos de piel de 12 recién nacidos (RN) varones y 10
nifios prepuberales (Pp) varones de estatura normal, sometidos a cirugia
electiva. Los cultivos primarios se estimularon en presencia o ausen-
cia de rhGH. Las proteinas se analizaron mediante Western Blot y el
RNA total, mediante RT-PCR. Estadistica, seglin corresponda: Prueba
Kruskal-Wallis y Mann-Whitney. Resultados: En la Tabla, los valores
se expresan como promedio £ EEM. RN vs Pp *P < 0,05.

Caracteristicas clinicas de los sujetos en estudio

Sujetos Edad Talla (SDS) Peso (SDS)
RN 8,7 + 0,6 dias -0,09 £ 0,20 -0,05 £ 0,24
Pp 6,3 £ 0,6 anos -0,52 £ 0,20 -0,05+ 0,18

Caracteristicas moleculares de los sujetos en estudio

Sujetos Activa- Activa- Activa- Activa- Expre- Expre-
cion cién ciéon cion sion sion
JAK2 JAK2 15° STAT5 STAT5 ALS16h ALS 16
"basal” GH “basal” 15’ GH “basal” hGH
1,11 1,2 1,05 1,01 0,8 0,82
RN + + + + + +
0,09 0,09 0,17 0,06 0,03 0,03
0,97 1,2 1,01 2,01 0,83 1,12
Pp + + + + + +
0,09 0,08 0,06 0,53* 0,03 0,09*

Conclusion: Los resultados seflalan que en fibroblastos de recién naci-
dos la ruta de sefializacion para GH se encuentra atenuada, con respec-
to a los nifios prepuberales. Esto indica que la sensibilidad intracelular
a GH se encuentra disminuida en el periodo neonatal. FONDECYT
1095118.
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P 1 - EFECTO DE LOS ANTAGONISTAS DE ALDOSTERONA
EN NEFROPATIA DIABETICA. REVISION SISTEMATICA DE
LA LITERATURA

Jorge Sapunar, Tatiana Vasquez, Victor Neira, Nicolas Aguilar.

Unidad de Endocrinologia y Unidad de Kinesiologia, Departamento de
Medicina Interna. Centro de Excelencia CIGES, Facultad de Medici-
na, Universidad de La Frontera. University of Queensland, Australia.

Entre las intervenciones mas efectivas para evitar la progresion de la
nefropatia diabética se encuentra el bloqueo del eje renina-angiotensi-
na-aldosterona (RAA). Los farmacos mas usados para este fin son los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los an-
tagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II). Un factor que limita
el efecto beneficioso de IECA y ARA Il es el llamado “escape de aldos-
terona”. Para contrarestar este mecanismo se dispone de los antagonis-
tas de aldosterona como Espironolactona y Epleronona. Objetivo: Ob-
tener la mejor evidencia disponible que permita conocer el efecto de los
antagonistas de aldosterona en desenlaces relacionados con nefropatia
diabética en relacion al comparador, en pacientes usuarios de IECA y/o
ARA II. Método: Busqueda computarizada por EMBASE y por ME-
DLINE. Se consideraron elegibles ensayos clinicos controlados y es-
tudios de cohortes. Se seleccionaron para la extraccion de datos y ana-
lisis aquellos estudios elegibles en que los antagonistas de aldosterona
fueron evaluados en relacion a un comparador y en que el desenlace re-
lacionado con nefropatia diabética fue la relacion albuminuria/creatini-
nuria o albuminuria. Resultados: Mediante las estrategias de busqueda
utilizadas encontramos 1345 articulos que se referian al efecto de los
antagonistas de aldosterona en nefropatia diabética, de los cuales se-
leccionamos para analisis 10. De éstos 9 fueron en DM2 y uno en DM1.
En todos los casos en que Espironolactona se compar6 con placebo
produjo una reduccion adicional significativa de la relacion albumi-
nuria/creatininuria (30 a 40%). Contra comparadores activos, la Espi-
ronolactona fue mas efectiva que Cilazapril, Furosemida, Losartan y
Amlodipino. El efecto en albuminuria de Epleronona no fue superior
al de sus comparadores. Todos los estudios originales mostraron una
reduccion modesta en la VFG con Espironolactona en relacion al
placebo. Entre los comparadores activos ésto sdlo se aprecid versus
Amlodipino. Considerando la variabilidad en la funcion renal y kale-
mia basales promedio entre los estudios, la Espironolactona se asocio
con un aumento significativo en la kalemia en relacion al placebo y los
comparadores activos. Conclusiones: Espironolactona en dosis de 25 a
100 mg produce una reduccion adicional de la albuminuria en DM, sin
embargo, su uso se asocia con hiperkalemia y menos frecuentemente
deterioro de funcion renal en pacientes sin éstos trastornos.

P 2 - RELACION HIPERBOLICA ENTRE iNDICES DE SECRE-
CION Y SENSIBILIDAD INSULINICA OBTENIDOS A PARTIR
DE LA PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA ORAL EN
UNA POBLACION CHILENA

Mauricio Morales, José Luis Santos, Constanza Arancibia, Oscar Ba-
rrera, José Galgani, Juan Patricio Valderas, Felipe Pollak.
Departamento de Nutricion, Diabetes y Metabolismo. Escuela de Me-
dicina. Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Introduccién: Se ha descrito una relacion hiperbodlica entre indices
de secrecion y sensibilidad de insulina obtenidos mediante tests en-
dovenosos. Se ha sugerido que es posible calcular indices analogos
mediante la prueba de tolerancia a la glucosa oral (TTGO). La funcién
matematica que relaciona ambos tipos de indices no ha sido evaluada
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en la poblacion Chilena. Objetivos: Evaluar si existe un ajuste esta-
distico adecuado para la funcion hiperboélica rectangular entre indices
de secrecion y sensibilidad de insulina obtenidos mediante TTGO, asi
como explorar la capacidad del indice de disposicion oral (IDO) para
discriminar grupos de pacientes. Sujetos y Métodos: Estudio transver-
sal en 744 adultos de ambos sexos que fueron sometidos a TTGO con
mediciones de glucosa (glucosa-oxidasa) e insulina (ECLIA) (0, 30,
60, 90 y 120 min). Los participantes fueron clasificados en 5 grupos:
Normoglicémico (NGT; n = 369), glicemia alterada en ayuno aisla-
da (IFG; n = 114), intolerancia a la glucosa aislada (IGT; n = 167),
IFGHIGT (n = 46) y diabetes mellitus (DM; n = 48). Se calculd el indi-
ce insulinogénico y la razon de areas bajo la curva de insulina/glucosa
(AUCR) como indices de secrecion, asi como ISI-COMP y OGIS como
medidas de sensibilidad insulinica. El ajuste para la relacion hiperbo-
lica rectangular entre ambos tipos de indices opero via transformacion
logaritmica y evaluacion de la pendiente negativa (m = -1) mediante
regresion de Deming, que considera errores en ambos ejes. Se calculd
IDO como el producto entre indices de secrecion y sensibilidad de cada
funcién examinada, comparando este valor entre los grupos de estu-
dio. Resultados: Existe un adecuado ajuste para la funcion hiperbolica
rectangular entre AUCR e ISI-COMP, dado que las pendientes estima-
das incluyen el valor -1 en el intervalo de confianza 95% de todos los
grupos: NGT (m = -1,04; 1C95%: -1,2, -0 8), IFG (m = -2,3; 1C95%:
-3,8,-0,9), IGT (m = -0,98; 1C95%: -1,2, -0,7), IFG+IGT (m = -1,03;
1C95%: -1,5, -0,5), DM (m = -0,94; 1C95%: -1,5, -0,5). Los IDO ob-
tenidos mostraron diferencias significativas entre grupos (p < 0,01):
IDO-NGT: 472 + 176; IDO-IFG: 476 + 1.130; IDO-IGT: 233 + 68;
IDO-IFGH+IGT: 166 + 49; IDO-DM: 136 =+ 65). Conclusién: Se obtu-
vo un ajuste satisfactorio de la funcion hiperbolica rectangular entre
AUCR e ISI-COMP. Los valores de IDO derivados de estos indices
mostraron un perfil decreciente a medida que se evaltian pacientes dia-
béticos o con intolerancia a la glucosa en relacion a los sujetos euglicé-
micos. FONDECYT 1120586.

P3-EFECTO DE METFORMINA SOBRE LOS NIVELES PLAS-
MATICOS DE PCR ULTRA SENSIBLE Y LA EXPRESION DE
GENES DE LA INFLAMACION

Méonica Andrews, Néstor Soto, Miguel Arredondo.
Laboratorio de Micronutrientes, INTA, Universidad de Chile. Servicio
de Endocrinologia, Hospital San Borja Arriaran.

Introduccion: El control glicémico es una meta a cumplir en la dia-
betes. Metformina es el farmaco insulino sensibilizante de eleccion en
el tratamiento de la diabetes tipo 2. En los ultimos afios se ha demos-
trado que la accion farmacoldogica de metformina va mas alla del mero
control glicémico, este farmaco disminuye marcadores de inflamacion
y contribuye a la disminucion del estrés oxidativo. Objetivo: Evaluar
parametros bioquimicos, antropométricos y de expresion de genes de
la inflamacién en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 obesos tratados
con y sin metformina. Pacientes y Métodos: A 30 pacientes hombres
obesos con diabetes tipo 2 se les determind parametros bioquimicos
(glucosa, insulina, PCRus, perfil lipidico) y antropométricos (peso, cir-
cunferencia abdominal), se les realiz6 un cuestionario sobre ingesta de
farmaco y se dividieron en dos grupos: tratados con y sin metformina.
Ademas, se aislaron células mononucleares periféricas de todos ellos
y se evalud la expresion de genes de la inflamacion: Factor de necrosis
tumoral (TNF)-[], interleuquina (IL)-6, Factor de necrosis (NF)-B y
los receptores Toll-like (TLR) 2/4. Resultados: 16 sujetos estaban en
tratamiento con metformina. Estos sujetos tuvieron un menor nivel de
PCRus (en pg/dl, 2,7 (0,1-5,9) vs 5,1 (0,7-13,6), T student: p <0,05; t=
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1,94) y una menor abundancia relativa de los RNAm de TNF-[] (T stu-
dent: p <0,05; t =2,3) y de los TLR 2/4 (T student: p < 0,05; t = 1,67;
p < 0,05, t = 1,35; respectivamente). No se encontrd diferencias en la
glicemia ni perfil lipidico de ambos grupos. Conclusiones: El grupo
con tratamiento con metformina mostrd tener un mejor control de la
inflamacion a través de la reduccion de la PCRus y de la expresion de
TNF-[Jy los TLR 2 y 4.

P 4 - METFORMINA ASOCIADA A INSULINOTERAPIA EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO 1

Lilian Sanhueza, Luciana Concha, Pilar Durruty, Carlos Wolff, René
Nanjari, Claudia Rubio, Manuel Garcia de los Rios.
Unidad Diabetes, Hospital San Juan de Dios.

En los pacientes diabéticos tipo 1 (DM1) el control glicémico sigue
siendo suboptimo, a pesar que se dispone de analogos de insulina y de
sistemas continuos de infusion. La metformina podria ser una terapia
complementaria a la terapia insulinica intensiva. Objetivo: Analizar
en pacientes DM1 los efectos clinicos y metabolicos de la asociacion
de metformina al tratamiento insulinico. Pacientes y Método: A 13
DMI1, 8 mujeres y 5 hombres, edad 42 afos (rango 18-64) y 16 afos
de diagnostico de DM1 (rango 5-37), mal controlados, se les agregd
metformina 850 mg/dia durante 6 meses. Se registraron antes y des-
pués del tratamiento con metformina: requerimientos de insulina, peso,
circunferencia de cintura, relacion cintura/cadera, glicemia de ayunas,
HbA lc, colesterol HDL, triglicéridos, presion arterial sistolica y dias-
tolica, y captacion de glucosa. Analisis estadistico: mediana y rango,
prueba de Mann Whitney (p < 0,05). Resultados: En la tabla se pre-
sentan los parametros analizados (mediana y rango) antes y después del
tratamiento con metformina.

DIVANGIERE)) Antes

metformina

0,77 (0,42-2,13)

Después p
metformina

Requerimiento 0,80 (0,31-2,18) NS

insulina (U/kg peso)

Peso (kg) 78 (63-105) 81 (56-104) NS
Circunferencia de 99 (79-109) 98 (77-109) NS
cintura (cm)

Relacién cintura/ 100 (83-110) 97 (83-111) NS
cadera

Glicemia de ayunas 173 (79-233) 105 (56-205) p=0,01
(mar/dl)

HbA1c (%) 9,9 (7,3-13,3) 8,8 (6,7-10,6) NS
Colesterol HDL 44 (33-74) 47 (36-72) NS
(mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl) 127 (50-336) 117 (41-257) NS
Presion sistolica 140 (110-180) 120 (100-140) p=0,03
(mmHg)

Presion diastélica 88 (70-100) 80 (70-90) NS

(mmHg)

Captacion de glucosa 4,05 (1,61-9,42 7,29 (3,01-8,97) NS

(mg kg™ min')

Debido a la heterogeneidad de respuestas, al analizar las variaciones
individuales de los parametros, encontramos que en 7 pacientes hubo
una disminucion del requerimiento de insulina de 0,21 (0,4-1,5) U/kg
peso; mejoria en las glicemias de ayunas (n = 10): 78 mg/dl (20-175)

y en las HbAlc (n=9): 1,8 % (0,1-4,8). En 4 pacientes con baja capta-
cion de glucosa (< 3 mg kg! min*'), ésta se elevd de 4 a 7 con el uso de
metformina. El farmaco fue bien tolerado. Conclusién: En esta serie
de DM, la asociacion de metfomina al tratamiento insulinico durante
6 meses, s6lo logré mejoria en las glicemias de ayunas y en la presion
sistolica. El analisis individual permite ser optimistas respecto a la te-
rapia coadyuvante con metformina en DM1.

P 5- IDENTIFICACION Y VERIFICACION DE NUEVOS INHI-
BIDORES DE LA ENZIMA 11BHSD1 PARA EL TRATAMIEN-
TO DE LA HIPERTENSION Y SINDROME METABOLICO

Carlos Lagos*’, Andrea Vecchiola®, Fidel Allende*, Juan Tichauer®, Ca-
rolina Valdivia®, Cristobal Fuentes®, Sandra Solaric, Carmen Campino®,
Rene Baudrand®', Mariana Cifuentes®, Gareth Owen, Cristian Carvajal®,
Carlos Fardella®.

“Departamento de Endocrinologia, Facultad de Medicina; *Departa-
mento de Farmacia, Facultad de Quimica; “‘Departamento de Labora-
torios Clinicos, Facultad de Medicina, ‘Departamento de Fisiologia,
Facultad de Ciencias Biologicas, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile; *INTA, Universidad de Chile.

En el XXII Congreso SOCHED se present6 la identificacion de poten-
ciales inhibidores de la enzima 11beta-hidroxiesteroide deshidrogena-
sa (11BHSD1) mediante herramientas de bioinformatica estructural.
Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que la sobreexpresion
de esta enzima en tejidos metabdlicos claves se asocia al desarrollo
de hipertension arterial (HTA) y sindrome metabdlico (SM). Asi, la
inhibicion de la actividad 11BHSD1 puede ser considerada como un
nuevo blanco terapéutico para el tratamiento de estas enfermedades.
Objetivo: Evaluar biologicamente en cultivos celulares la citotoxici-
dad y la capacidad inhibitoria de los compuestos previamente identi-
ficados y seleccionados mediante bioinformatica estructural. Material
y Métodos: Los compuestos fueron donados por el Developmental
Therapeutic Program del NCI (n = 39). Los ensayos de citotoxicidad se
realizaron en la linea celular HepG2 (hepatocitos) utilizando el método
MTS. La expresion de las enzimas 11BHSD1 y 11BHSD?2; asi como la
evaluacion de la capacidad inhibitoria de los compuestos se realizo en
la linea celular LS14 (adipocitos humanos), utilizando como control el
acido beta-glicirriténico (BGA). La determinacion de los esteroides se
realizd mediante cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de
masas (HPLC-MS/MS). Resultados: Los compuestos ensayados pre-
sentan una viabilidad celular mayor al 85% en el rango de concentra-
ciones utilizado (2-20 pM). La expresion de la 11BHSD1 ocurre sélo
en adipocitos diferenciados, en los cuales la expresion de la [ IBHSD2
es despreciable. A una concentracion de 40 uM, el rango de inhibi-
cion vario entre 1,29% a 90,69%. De los 39 compuestos ensayados, fue
posible identificar 4 compuestos con una capacidad inhibitoria mayor
al 50%. Los compuestos activos identificados mostraron una inhibi-
cion dosis-dependiente con valores de IC, en el rango 5 a 13 uM, y
presentan esqueletos quimicos novedosos no reportados previamente
como inhibidores de la 11BHSD1. Conclusiones: Utilizando una es-
trategia combinada de disefio de farmacos asistida por computadora y
su posterior verificacion utilizando cultivos celulares y determinacion
de los sustratos y productos por HPLC-MS/MS, hemos identificado
compuestos con actividad inhibitoria de la enzima 11BHSDI, con po-
tencial aplicacion clinica en HTA y SM. Actualmente, se trabaja en la
optimizacion de la actividad inhibitoria de los compuestos mas promi-
sorios. Financiamiento: FONDEF D0811087, FONDECYT 1100356 &
NMII P07/088-F.
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P 6 - BIOMARCADORES DE DANO RENAL EN NINOS CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1. DATOS PRELIMINARES

Francisca Ugarte, Carlos Irarrazabal, Carolina Garfias, Vivian Ga-
llardo, Cristian Suazo, Gabriel Cavada.

Unidad de Endocrinologia, Hospital Exequiel Gonzadlez Cortés; De-
partamento de Pediatria y Laboratorio de Fisiologia Molecular, Uni-
versidad de los Andes.

Objetivo: Cuantificar biomarcadores de dafo renal, NFATS , HIF-la y
NGAL, en pacientes pediatricos con Diabetes Mellitus tipo 1 y comparar
sus niveles de acuerdo al control metabdlico. Metodo: 20 nifios y adoles-
centes con DM-1 fueron estudiado. Se formaron 2 grupos seglin prome-
dio de HbA 1c en el tltimo afo, pareados por edad, sexo y estadio puberal.
Presentamos los resultados preliminares de 8 pacientes. Se registraron
sexo, edad, tiempo desde debut, HbA I ¢, creatininemia, microalbuminuria
y albuminuria/creatininuria. Una muestra de 5 ml de sangre fue recolec-
tada, se separo el suero por centrifugacion (4.000 g x 10 min) y las frac-
ciones sobrenadante (S) y exosomes (E) se obtuvieron por ultracentrifu-
gacion (38.000 g x 1 h, 4 °C). Cada fraccion fue tratada con buffer litico.
Las concentraciones de NFATS, HIF-1a. y NGAL fueron determinados
en 100 microgramos de las fracciones S y E por Western blot. Promedios
y SD fueron calculados y anélsis de cluster fueron realizados. Resulta-
dos: La Tabla 1 muestra los datos generales y de laboratorio. NFATS se
expreso igual en pacientes con buen y mal control en ambas fracciones.
HIF-1a y NGAL se expresaron mas en el grupo con mal control vs buen
control, en S y E. La abundancia de cada marcador estaba levemente au-
mentada en la fraccion exosomal. El analisis de Cluster mostré que los
biomarcadores medidos se agrupan de acuerdo al control metabolico en
ambos grupos. Conclusiones: Los datos presentados sugieren que la de-
terminacion de estos biomarcadores de dafio renal en niflos con DM-1
serian una herramienta promisoria en la deteccion precoz de compromiso
renal en nifios con DM-1. Tabla 1. Resultados generales por grupo

Group Good control Bad control p

n 4 4

Male /female 3/1 3/1

HbA1c 7.8 +3,5 11 +1 0,004

Age 14,0 +2,7 14,4 +0,4 0,78

Time DM-1 6,2 +24 7,5 +3,5 0,71

NFAT5 S1 0,2 +0,1 0,27 + 0,14 0,48
P2 0,32 +0,23 0,36 + 0,16 0,45
Total 0,52 +0,32 0,63+0,3 0,63

NGAL S1 0,43 +0,13 0,65 + 0,42 0,36
P2 0,48 +0,26 0,78 +0,29 0,16
Total 0,91 + 0,32 1,44 + 0,67 0,38

HIF-1a S1 0,45+ 0,15 0,78 + 0,30 0,09
P2 0,5 +0,18 0,68 + 0,51 0,17
Total 0,95+ 0,32 1,66 + 0,70 0,11

P 7 - CONTROL DE HIPERGLICEMIA EN EL PACIENTE DIA-
BETICO NO CRITICO HOSPITALIZADO EN UN SERVICIO
DE MEDICINA

Jorge Valdivia, Camila Herrera, Maria Soledad Baez, Victoria Novik.
Servicio de Medicina Hospital Dr. Gustavo Fricke de Viiia del Mar.
Catedra de Medicina Hospital Dr. Gustavo Fricke. Escuela de Medici-
na, Universidad de Valparaiso.

Introduccion: Existen numerosas guias y forma de manejo del pa-
ciente diabético hospitalizado. Objetivos: Comparar la efectividad del
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manejo de la hiperglicemia en el paciente diabético hospitalizado no
critico al ser realizada por un equipo Endocrinolégico con un esquema
insulinico fisioldgico versus el manejo no estandarizado guiado por el
meédico tratante. Materiales y Métodos: Estudio de Cohorte Histérico.
Se revisaron retrospectivamente fichas clinicas de pacientes diabéticos
hospitalizados en el Servicio de medicina no ingresados desde Unidad
de cuidados intensivos o intermedio, entre los meses de octubre y di-
ciembre de los afios 2010 y 2011. El afio 2011 se incluyeron todos los
pacientes diabéticos evaluados por el equipo de endocrinologia; el aio
2010 se incluyeron todos los pacientes diabéticos que no hubieran sido
evaluados por endocrinologia. Los datos se analizaron con Chi2, Test
exacto de Fisher y Test de Student. Se consider¢ significancia estadisti-
ca un valor de p < 0,05. Resultados: Se analizaron 57 pacientes el afio
2010 y 60 el 2011. Los grupos no presentaron diferencias en cuanto a
edad, género, tipo ni afios de evolucion de DM. Se logré un mejor con-
trol glicémico el 2011, p = 0,004 (42,9% logré control 2010 y 68,4%
2011), siendo la estadia hospitalaria mayor el 2011, p = 0,012 (9,7 +
5,2 dias el 2010 y 12,3 = 7,1 el 2011). No hubo diferencia en morta-
lidad, rehospitalizaciones e infecciones intrahospitalarias en los dos
grupos evaluados. El esquema insulinico inicial se mantuvo mas tiem-
po el 2010, p=0,011 (54,4 = 31,8% del tiempo de hospitalizacion total
en el afio 2010 y 41,8 + 26,8% en el afio 2011). Los pacientes que no
lograron control glicémico de ambos periodos utilizaron mas tiempo
el esquema insulinico inicial, p = 0,0189 (54,3 + 27,4% del tiempo de
hospitalizacion total de quienes no lograron control y 42,8 +31,04% de
quienes lograron control). El afio 2011 se utilizaron mas esquemas fi-
siologicos en la hospitalizacion, p = 0,000 (35.1% uso el 2010 y 68,4%
el 2011), y al alta el 2011, p = 0,035 (45,7% el 2010 y 65% el 2011).
Conclusiones: Se logré un mejor control glicémico el afio 2011 al ser
guiada por un equipo endocrinoldgico, lo que probablemente tuvo re-
lacion con una conducta mas activa por parte de los tratantes frente al
control de la glicemia, independiente del tipo de esquema utilizado. A
pesar de eso, se ha logrado instaurar en el paciente hospitalizado en
medicina el uso de esquemas mas fisiologicos.

P 8 - CETOACIDOSIS DIABETICA ENTRE 2010 2012, CAUSAS
Y CARACTERISTICA. HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD
DE CHILE Y HOSPITAL PADRE HURTADO

Alba Gonzale, R Vargas, G Lopez, P Durruty, G Sanzana, P Gomez.
Unidad Diabetes, Hospital Clinico Universidad de Chile.

Objetivos: Caracterizar a los pacientes con Cetoacidosis diabética
(CAD) ingresados a los servicios de UCI-Intermedios en los Hospitales
José Joaquin Aguirre y Padre Hurtado de Santiago entre enero 2010 al
31 de julio de 2012. Analizar la evolucion clinica del paciente duran-
te este periodo. Disefio: Estudio observacional de revision de fichas
clinicas de pacientes adultos que ingresaron durante este periodo. Los
datos son expresados en promedios + DS y porcentajes. Los criterios
de CAD fueron definidos por los Statement de la ADA 2006 Resul-
tados: Ingresaron 47 pacientes, de los cuales el 57% eran mujeres
y el 43% hombres, edad promedio 36 anos (15 - 88). 25 DM1 (53%)
22 DM2 (47%). La evolucion de la enfermedad en los pacientes DM1
fue de 6,8 anos + 3,9 y en los DM2 fue 11,7 £ 11,1. Los factores pre-
cipitantes: suspension o reduccion de medicacion (insulina e HGO)
36%, infecciones 19%, otros (descompensacion de patologia asociada,
transgresion alimentaria, uso de corticoides) 19%; en 26% no se iden-
tificé causa, la mayoria eran pacientes de nuevo diagnostico DM1 (8) y
DM2 (3) y un DM2 conocido. En los pacientes DM1 el tiempo entre la
suspension de insulina y la CAD fue 4,2 dias + 2,7. El1 54% presento
CAD moderada, el 22% severa y 24% leve. El 80% de DM1 (20) y el
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68% (15) de DM2 presentaron CAD moderada y severa. Se realizo
HbAIC al 68% de los pacientes y el promedio fue de 11,9%. El tiem-
po de resolucion de CAD fue 30,8 h + 17,6 periodo de estadia en las
unidades de mayor complejidad. Alta a los 7,4 dias en promedio + 3,6.
Las complicaciones cronicas fueron subregistradas 7 RPD 3 asociados
a NPD, un paciente con Pie diabético. Recurrencia de CAD: 17 pacien-
tes presentaron mas de un episodio en el periodo de estudio 14 eran
DMI1. Contabilizando 48 eventos de CAD: 2,85 por paciente (1-7), la
duracion de la hospitalizacion de estos episodios fue 1,76 + 2,47 dias.
Conclusiones: La Causa mas frecuente de CAD es la suspension del
tratamiento: insulina e HGO seguida por infecciones, en concordancia
con la literatura. Existe mal control metabolico, por lo tanto, es posible
su prevencion. 100% de DM2 diagnosticados con CAD fueron obesos.
La recurrencia CAD es mas frecuente en DM1 con casos extremos de
5y 7 eventos en este periodo. Es necesario identificar el perfil del pa-
ciente que recurre para un manejo individualizado y el uso adecuado
de los recursos.

P 9 - COMPARACION DE LAS DIFERENTES CLASIFICACIO-
NES DE RIESGO DE RECURRENCIA

Paola Herndndez', C Pereira’, D Miranda®, N Crisosto’, E Diaz’, F
Vasquez’, A Ladron de Guevara?®, B Jiménez’, G Pérez?, M Dominguez’.
IServicio de Medicina, Hospital San Juan de Dios. *Unidad de Endo-
crinologia, Hospital San Juan de Dios. *Becado de Medicina Interna,
Universidad de Chile Sede Occidente.

Objetivos: Comparar la distribucion de los pacientes con CDT atendi-
dos en nuestro hospital en las distintas categorias de riesgo segun los
criterios de ATA y LATS. Establecer la capacidad discriminatoria de
las diferentes categorias de riesgo segun la respuesta a los dos afios
de tratamiento. Pacientes y Método: Se analiz6 retrospectivamente la
historia clinica de pacientes con diagnostico de CDT en nuestro hospital
entre el 2006 y 2010. Se incluyo todos los casos que tenian medicion de
tiroglobulinas (Tg), anticuerpos antitiroglobulinas (Ac Tg), imagenes,
rastreo sistémico, tiroglobulina estimulada al afio (Tg est) y un segui-
miento minimo de 2 afios. Se analizo estadio de RRT de la ATA y LATS
que incluye el tipo histolégico, permeaciones vasculares, compromiso
ganglionar metastasis a distancia, rastreo post radioyodo, Tg post ope-
ratoria, ademas de Tg est al afio, e imagenes de seguimiento.Se definid
la respuesta a los 2 aflos como Excelente si: Tg suprimida, Tg est y ten-
dencia de la Tg son indetectables, Ac Tg ausentes, imagenes negativas.
Aceptable si: Tg suprimida es menor a 1, Tg est menor a 10, tendencia
de Tg en disminucion, imagenes indeterminadas. Respuesta incompleta
si: Tg est es mayor a 10, Tg suprimida mayor a 1, tendencia de Tg esta-
ble o en aumento. Ac Tg persistente o en aumento, imagenes positivas.
Para el analisis estadistico se utilizo la prueba de [. Resultados: 84
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion. La edad media fue
46,8 afios £ 14,6, 88% mujeres. En el 100% se realizé tiroidectomia
total y 98,8% recibid radioyodo con rango 50 a 194 mCi La histologia
fue 86,9% cancer papilar, 10,7% cancer folicular, 2,3% carcinoma de
células de Hurthle, 5,9% presentaron histologia mixta.Respuesta a 2
anos excelente 64,3% aceptable 22,6%, incompleta 13,1%.
Distribucion por categoria de riesgo

Bajo 36,9 Muy bajo 25
Intermedio 47,6 Bajo 9,5
Alto 15,5 Alto 65,5

Respuesta a 2 afnos

LATS Excelente Aceptable o incompleta
Muy bajo 90,4% 9,5%
Bajo 62,5% 37,5%
Alto 54,5% 45,5%
p=0,017.
ATA Excelente Aceptable o incompleta
Bajo riesgo 77.4 % 22,6%
Intermedio 62,5% 37,5%
Alto 38,4% 61,%
p < 0,04.

Conclusiones: La distribucion de los pacientes en la clasificacion
LATS vs ATA son discordantes. Observamos que ambas clasifica-
ciones son capaces de discriminar RRT, sin embargo, ATA permite
individualizar mejor el grupo de mayor riesgo; mientras LATS el de
menor riesgo.

P 10 - ROSIGLITAZONA COMO TRATAMIENTO REDIFE-
RENCIADOR CELULAR, EN UN CASO DE CANCER FOLI-
CULAR TIROIDEO METASTASICO Y RASTREO SISTEMICO
NEGATIVO

A Ladron de Guevara', G Donoso’, P Herndndez!, P Lopez!, C Pereira’,
N Crisosto’, F Visquez', E Diaz!, B Jiménez!, M Dominguez!, G Pérez'.
'Unidad de Endocrinologia Hospital San Juan de Dios, Universidad
de Chile. *Servicio de Medicina Nuclear Hospital San Juan de Dios,
Universidad de Chile.

Las Tiazolidinedionas poseen efectos antiproliferativos y proapopto-
ticos en distintas lineas celulares tumorales. En cancer diferenciado
tiroideo (CDT) pueden recuperar la captacion de yoduro en tejido me-
tastatico que ha perdido esta capacidad lo que podria mejorar la sensi-
bilidad del tumor a la terapia con radioyodo (RI). Se presenta el caso
de una mujer de 58 afios, hipertensa, con antecedente de tiroidectomia
total por nodulo tiroideo izquierdo 5 afios atras, con biopsia definitiva
que demostrd carcinoma Folicular invasor de 2,5 cms. Clasificacion
post operatoria, previa a tratamiento con RI, evidencid alto riesgo de
recidiva: TSH: 87,7 uU/ml, Tiroglobulina (Tg): 115,8 ng/ml, Anticuer-
pos antitiroglobulina (AcTg) negativos y captacion de 1131 a las 24 h
de 1,3%. Ecografia cervical y tomografia axial computarizada (TAC)
de torax negativa para metastasis. Recibe 100 mCi de RI. El rastreo sis-
témico (RS) post tratamiento evidencié remanente tiroideo. Durante el
primer afio de seguimiento presenta Tg indetectable y AcTg negativos.
Tg estimulada, al afio post RI fue elevada (TSH: 95 uU/ml; Tg: 11,8
ng/ml) con estudio imagenologico negativo para metastasis. Se admi-
nistra 2* dosis de RI de 100 mCi con RS post dosis negativo. Presenta
elevacion progresiva de Tg a pesar de tratamiento supresor 6ptimo con
levo tiroxina; estudios seriados de imagenes negativos hasta hace 2
anos en que TAC de térax y PET-CT son compatibles con microme-
tastasis pulmonares bilaterales. Se administra 3* dosis de RI, 200 mCi.
Pre terapia destacan TSH: 78,2 uU/ml, Tg: 232 ng/ml, AcTg negati-
vos y captacion 131 de 0,3%. RS post dosis negativo. Evoluciona con
Tg permanentemente en ascenso hasta 240 ng/ml con TSH suprimida.
TAC de térax con progresion en nimero y tamano de las lesiones pul-
monares compatibles con metastasis. Al 6° mes post 3er tratamiento
con RI se inicia tratamiento rediferenciador con Pioglitazona 15 mg/
dia por 6 meses. Se administra cuarta dosis de RI, 200 mCi. Examenes
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pre tratamiento: TSH: 78uU/ml, Tg: 501 ng/ml, AcTg negativos y Cap-
tacion 1131 de 0,3%. RS post yodo fue positivo en torax. Se observa
importante descenso de los niveles de Tg: 110 ng/ml al 2° mes y 18 ng/
ml al 6° mes con supresion optima de TSH. La pioglitazona puede ser
una alternativa a considerar para aumentar la sensibilidad de las células
tiroideas al 1131 en pacientes con metastasis de CDT.

P 11 - VALIDACION DE UN MODELO ULTRASONOGRAFICO
ABREVIADO EBC (ECOGENICIDAD, BORDES, CALCIFICA-
CIONES) PARA PREDECIR EL RIESGO DE MALIGNIDAD EN
4.000 BIOPSIAS TIROIDEAS

Maria Fernanda Sepulveda, Lorena Mosso, José Delgado, Felipe
Valenzuela, Claudia Campusano, Tatiana Arias, Valeria Suazo, José
Miguel Dominguez.

Departamentos de Endocrinologia y Radiologia. Facultad de Medici-
na. Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Nuestro grupo publicé que el analisis de la presencia o ausencia de 3
caracteristicas ecograficas facilmente identificables puede ayudar con
precision a identificar riesgo de malignidad en nodulos tiroideos. Nues-
tro objetivo es validar el modelo ecografico EBC (ecogenicidad, bordes,
calcificaciones) para predecir el riesgo de malignidad de nodulos tiroi-
deos sometidos a biopsia por puncion aspirativa con aguja fina (PAAF).
Material y Métodos: Revision de 4.169 PAAF realizadas desde agosto
de 2008 a junio de 2012. Se analizaron las caracteristicas ecograficas de
los nddulos tiroideos cuya biopsia informo carcinoma papilar (CPT) vs
benignos (ndédulos coloideos y/o tiroiditis). Para el anélisis estadistico
se calculd [P, OR y LR con Graph Pad Prism 5.01. Resultados: 4.013
PAAF resultaron validas para analisis. La edad promedio de los pacien-
tes fue 48 + 15 afios, 88,5% fueron mujeres. Se observo nddulo coloideo
o quiste coloideo en 2547 (63,5%), carcinoma papilar 512 (14,01%),
tiroiditis 463 (11,61%), lesion folicular 232 (5,78%), carcinoma me-
dular 10 (0,25%), otros diagnosticos 5 (0,12%) y muestra insuficiente
en 366 (9,12%). Las variables con significancia estadistica para pre-
sentar CPT son la presencia de hipoecogenicidad, microcalcificaciones,
bordes irregulares, presencia de adenopatia y ausencia de halo, y con
una especificidad de 90, 87, 83 y 99% las 4 primeras respectivamente.
Para evaluar la asociacion de estas variables entre si, y corroborar lo
previamente propuesto y poder predecir efectivamente un CPT utili-
zamos el calculo de Likehood ratio (LR). Al realizar esto, se demostrd
que la ausencia de las 3 caracteristicas EBC otorga un LR de 0,16 para
CPT. Por el contrario, la presencia de las 3 caracteristicas alcanza un
LR de 15,15. Ninguna combinacion parcial fue de utilidad diagnostica.
Conclusiones: Se confirma que el modelo EBC basado en el analisis de
la presencia o ausencia en forma simultdnea de 3 caracteristicas eco-
graficas genera un gran cambio en la probabilidad post-test para CPT y
puede ayudar en forma simple a evitar estudios innecesarios.

Tabla 1 Benig- % CPT % (0] 1C95% Sensi-  Especi-

nas bilidad ficidad
(%) (%)

Hipoecogeni- 1.679 60,1 436 853 51,1 389-67 85 90

cidad (E)
Microcalcifica- 343 12,3 292 57,1 9,5 7,6-11,6 57 87
ciones (C)

Bordes irequ- 455 16,3 273 534 59 48-7.1 53 83

lares (B)

Adenopatia 19 0,6 25 49 7,5 4-13,7 4 99
Ausenciade 1.801 64,51 407 79,6 2,13 1,7-2,7 79 35
halo

Vascularizacién 1.189 42,55 197 38,6 0,84 0,7-1,02 38 57
central/Mixta
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P 12 - FRECUENCIA DE MALIGNIDAD DE LAS LESIONES
FOLICULARES TIROIDEAS

Valeria Suazo R, Lorena Mosso G, Claudia Campusano M, Tatiana
Arias A, José Miguel Dominguez R, Maria Fernanda Sepulveda A.
Departamento de Endocrinologia y Radiologia. Facultad de Medicina.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: Las lesiones foliculares corresponden a un hallazgo
frecuente en nodulos tiroideos y solo el estudio histologico post-tiroi-
dectomia permite diferenciar lesiones malignas de lesiones benignas.
Se presenta la frecuencia de lesiones malignas encontradas luego de
tiroidectomias en pacientes con lesiones foliculares tiroideas. Méto-
do: Se analiz6 registro de lesiones foliculares en resultado de puncion
biopsia de nédulos tiroideos entre agosto de 2008 y mayo del 2012 y
el correspondiente analisis histologico post-tiroidectomia. Se obtuvie-
ron porcentajes de lesiones malignas y benignas y se realizo analisis
estadistico ([ y t student, Graph Pad Prism 5.01) entre caracteristicas
ecograficas y frecuencia de malignidad. Resultados: De 4.158 puncio-
nes biopsia de tiroides, 215 (5,1%) fueron lesiones foliculares (edad
promedio 50 afios y 89% mujeres), de las que en 112 (52%) se contd
con analisis histologico post-tiroidectomia. Se encontrd lesiones be-
nignas en 84 nodulos (75%): adenoma folicular, adenoma oncocitico
e hiperplasia; y lesiones malignas en 28 casos (25%): cancer folicular,
cancer papilar variedad folicular, variante usual y variante oncocitico.
Se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la presen-
cia de microcalcificaciones y malignidad (OR 3,7 IC 1,3-10,4) y entre
isoecogenicidad y benignidad (OR 0,25 IC 0,06-0,91). Conclusién: En
la mayoria de las lesiones foliculares, el hallazgo del analisis post-
tiroidectomia muestra lesiones benignas, se reporta malignidad en un
porcentaje ligeramente mayor a lo publicado (analisis parcial). S6lo se
encontrd asociacion significativa entre la presencia de microcalcifica-
ciones y lesiones malignas y la isoecogenicidad y lesiones benignas.
No hubo asociacion significativa entre malignidad y género, edad ni
otras caracteristicas ecograficas. Hace falta contar con otros elementos
para apoyar la indicacion de tiroidectomia como el estudio genético/
molecular en lesiones foliculares.

P 13 - ESTUDIO DEL PROTO-ONCOGEN RET EN CANCER
MEDULAR DE TIROIDES. RESULTADOS DE LOS PRIMEROS
6 CASOS

C Letelier, P Trincado, R Montes, C Hurtado, G Encina, MJ Mullins,
U Kronberg, R Schwartz J, G Vial.

Clinica Las Condes, Departamento de Endocrinologia. Laboratorio de
Oncologia y Genética Molecular. Centro Clinico del Cancer, Depar-
tamento de Cirugia.

Introduccién: El cancer medular de tiroides (CMT) es un tumor neu-
roendocrino agresivo derivado de las células parafoliculares. Su tra-
tamiento es quirtrgico y el prondstico depende del estadio tumoral y
tratamiento quirurgico inicial. E1 25% de los casos de CMT son here-
ditarios, asociados a neoplasia endocrina multiple (NEM2) o cancer
medular del tiroides familiar (CMTF) cuya herencia es autosémica
dominante. Diversas mutaciones en el proto-oncogen RET dan cuen-
ta de un riesgo cercano al 100% de desarrollar la enfermedad, lo que
obliga al estudio genético del caso indice y su familia si corresponde.
Esto permite realizar tiroidectomia profilactica precoz en los familiares
afectados. La asociacion de Tiroides Americana (ATA) recomienda el
estudio del proto-oncogen RET a todos los pacientes con CMT. En
Chile, hasta ahora, no existia la posibilidad de realizar este estudio.
Objetivo: Mostrar el estudio de las mutaciones del proto-oncogen
RET, realizado en 6 pacientes con CMT en nuestro centro. Materiales
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y Método: En dos meses se han estudiado 6 pacientes con CMT. Una
vez consentido al paciente se toma una muestra de sangre periférica
para realizar la extraccion de DNA gendmico, posteriormente se rea-
liza la amplificacién mediante técnica de PCR convencional y luego,
mediante secuenciacion de Sanger de dichos fragmentos amplificados
se procede a analizar las secuencias. Mediante esta técnica se estudia-
ron los exones 10, 11, 13, 14, 15 y 16, donde se encuentra el 90% de
las mutaciones descritas. Resultados: De los 6 pacientes estudiados,
se encontrd 1 paciente con la mutacion C634R. Al correlacionar los
datos con el pedigri familiar, solo el paciente con la mutacion encontra-
da tenia antecedentes familiares compatibles con NEM2. En los otros
pacientes se encontraron polimorfismos ampliamente descritos y dos
variantes intronicas con efecto incierto no descritos previamente. Dis-
cusion: El estudio genético del CMT es ampliamente recomendado en
el manejo de estos pacientes. En Chile hasta ahora no se realiza de regla
y las muestras deben ser enviadas al extranjero. En este pequefio grupo
estudiado integramente en nuestro laboratorio de genética encontramos
NEM 2 en 1 de los 6 pacientes estudiados, permitiendo establecer con-
sejo genético a la familia y determinar la agresividad de la enfermedad
del paciente afectado. Contar con esta herramienta en Chile es funda-
mental en la aproximacion terapéutica de pacientes con CMT.

P 14 - CA PAPILAR DE TIROIDES: DESCRIPCION DE 4 CASOS

Clarita Ferrada, Hernan Garcia.
Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Pontificia Universidad Catélica
de Chile.

Introduccion: El carcinoma familiar papilar de tiroides se define cli-
nicamente por 2 o mas familiares de primer grado con este tumor, sin
componentes de algin sindrome genético. Representa un 5% de los
carcinomas tiroideos papilares, su herencia es autosémica dominan-
te con penetrancia incompleta y expresibilidad variable, afecta mas a
mujeres 2-3:1, edad de diagnostico: menor que el esporadico. Se sos-
pecha en: lesion multifocal, multinodular, bilateral, casos en varones
y en nifos. Se asocia a enfermedades tiroideas benignas (36-57%),
mayor riesgo de otras neoplasias, mayor frecuencia de invasion local
(32%), recurrencia (20-50%) y metastasis linfatica (57%). Casos cli-
nicos: Se presentan 4 casos indices y sus caracteristicas clinicas en la
tabla anexa. Conclusién: El cancer familiar papilar de tiroides es una
patologia con peor prondstico que la variedad esporadica por lo que se
requiere una alto indice de sospecha en las familias afectadas para un
diagnostico y tratamiento precoz.

Caso Sexo* Antecedentes
familiares (n)

Asociacion  Edad  Histologia Multifocal
a patologia diagnos- multi-
benigna tico nodular
bilateral

Invasion local/  Recu-  Segui-

Invasion vascular/ rrencia miento
Metastasis (tiempo)
linfatica

Ca Patologia tjroidea
papilar benigna
tiroides tiroidea

1 F 3 5  Tiroiditis 10  Variedad No No No 8
autoin-  anos usual meses
mune
2 F 1 2 No 13 Variante Bilateral Invasion local — Si 7
anos  escle- y vascular, meses
rosante metastasis
difusa linfatica.
3 F 2 4 Tiroiditis 13 Variedad Multi- Invasion local No 4 aios
autoin- anos4  usual  nodular
mune  meses
4 M 2 1 No 14 Variedad No Metéstasis No 4 afios
anos 6  usual linfatica. 6
meses meses

*M: masculino; F: femenino.

P 15 - CARCINOMA PAPILAR TIROIDEO: RECIDIVA TAR-
DiA CON METASTASIS MULTIPLES

Andrea Sepulveda, Daniela Eugenin, Daniela Avila.
Seccion Endocrinologia, Clinica Santa Maria. Facultad de Medicina,
Universidad de los Andes.

Introduccién: El hallazgo de metastasis (Mtt) de presentacion tardia
en Cancer Papilar Tiroideo (CPT) de buen prondstico inicial es poco
frecuente y por esto presentamos este caso clinico. Caso clinico: Hom-
bre 62 afios, con antecedentes de CPT operado en 1992 (Biopsia: no-
dulo de 2 cms, papilar clasico sin Mtt ni invasion capsular). Recibe
tratamiento con radioyodo (Ry) con 100 milicuries (mCi). Evoluciona
con Tiroglobulinas (Tg) bajas, TSH < 1 con Levotiroxina 150 pg, dado
de alta en 2006. Antecedentes morbidos de FA permanente en trata-
miento con Amiodarona (AMD). En marzo de 2011 inicia dolor lumbar
y de cadera derecha, por lo que se realiza RNM que mostr6 lesiones
liticas de T8-T11. Se realiza TAC y PET-CT: masa suprarrenal izquier-
da, multiples lesiones pulmonares bilaterales, masa costal izquierda,
Mtt hepaticas y cadera derecha. En junio se realiza reseccion de lamina
T11 y fijacion de T9-T11 (Biopsia: Mtt de CPT bien diferenciado.) Se
prosiguio6 con suprarrenalectomia izquierda y radioterapia de columna.
Luego de 1 mes y por imposibilidad de administrar Ry por la reciente
suspension de AMD, se realiza reseccion de tumor costal y lobectomia
superior e inferior izquierda. En julio se realizd osteosintesis de cadera
y radioterapia. Luego de 3 meses de suspension de la AMD y a pesar de
la yoduria elevada (2000) recibe 300 mCi de Ry (TSH: 58, Tg: 7.220).
A los 6 meses recibe 300 mCi, la busqueda sistémica mostré focos en
pulmén y cadera derecha, higado y suprarrenal izquierda. Ultima Tg:
1.795. Actualmente, paciente trabaja, con leves molestias en cadera de-
recha. Discusion: El CPT rara vez metastiza, 2-10% presenta disemi-
nacion al diagnostico, se disemina frecuentemente a linfonodos locales
y puede extenderse a pulmén y hueso. Se han descrito casos de Mtt
tardias: pulmon, hueso, rifion y coroides. De los factores pronosticos
asociados a recurrencia (> 45 afos, hombre, > 2 cm, diseminacion local
o a distancia, variante histologica), el paciente cumple con el género.
Es importante dar a conocer estos casos para mantener un seguimien-
to a largo plazo. Cabe mencionar que el paciente presentaba yoduria
elevada (por la AMD) lo que dificulté el tratamiento con Ry, siendo
cuestionable el uso de AMD. Ademas, presenta acumulacion de dosis
de Ry, aprox 700 mCi; teniendo mayor riesgo de leucemias, canceres
secundarios y pancitopenia. El tratamiento a seguir es limitado, dentro
de las nuevas opciones se destaca la posible eficacia de inhibidores
tirosina kinasa.

P 16 - EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE TIROIDES EN CHI-
LE. ESTUDIO MULTICENTRICO INCATIR

Jorge Sapunar, Sergio Muiioz, Juan Carlos Roa e Investigadores IN-
CATIR.

Unidad de Endocrinologia, CIGES, Departamento de Anatomia Pato-
logica. Facultad de Medicina, Universidad de la Frontera.

Introduccién: La iniciativa internacional GLOBOCAN estim6 que en
Chile el ano 2008 se habrian diagnosticado 619 casos de cancer de
tiroides. La ultima Encuesta Nacional de Salud estimé por autorepor-
te que la prevalencia de cancer de tiroides era 0,28%. Las estimacion
GLOBOCAN mediante centros de monitoreo regional tiene desventa-
jas como variabilidad epidemioldgica y pérdida de casos por resolucion
fuera de la region. Los datos aportados por la Encuesta Nacional de
Salud tienen la poca confiabilidad del autoreporte. Objetivos: Conocer
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la incidencia de carcinoma de tiroides en Chile a través de los infor-
mes histologicos de todas tiroidectomias realizadas entre el 1/3/2011
y el 28/2/2012. Describir las caracteristicas demograficas, importancia
relativa de los tipos histologicos y extension de los casos de cancer de
tiroides reunidos Método: Se conformo una red de 50 centros de anato-
mia patologica a lo largo del pais. Se habilito el correo cancertiroides@
gmail.com para recepcion de formularios o bases EXCELL. Los datos
se presentan como estadistica descriptiva. Algunas asociaciones se eva-
luaron mediante prueba de hipotesis. El andlisis de los datos se realizo
mediante el programa estadistico STATA 11. Resultados: De un total
de 200 trimestres de reporte se recibieron 122 (61%). Se registraron
1.249 canceres en 2.528 tiroidectomias (49,04%). La edad promedio
de los pacientes con cancer fue 45,81 afos (6-81 afios), la proporcion
de mujeres fue 85,7%. El tipo histologico mas frecuente fue papilar
(92,9%). E1 32% de los canceres fueron multicéntricos, 26% tuvo com-
promiso de bordes, 31% invasion extratiroidea y 31% de los explora-
dos tenia compromiso ganglionar. En mujeres el 51% de los canceres
median menos de 1 cm y en los varones 36% (p = 0,0316). Conclu-
siones: En el 49% de las tiroidectomias registradas se encontrd cancer
de tiroides. El 93% de los canceres corresponden al tipo histologico
papilar. Los microtumores fueron significativamente mas frecuentes en
las mujeres. Disponiendo del 61% del tiempo de registro encontramos
1249 casos de cancer de tiroides. Esta cifra podria triplicar la estima-
ciéon GLOBOCAN y se asemeja a los reportes de SEER para EE.UU.

P 17 - ASOCIACION ENTRE TIROIDITIS CRONICA Y CAN-
CER DIFERENCIADO DE TIROIDES EN MUESTRA HISTO-
LOGICA DE PACIENTES SOMETIDOS A TIROIDECTOMIiA
TOTAL ENTRE LOS ANOS 2006 Y 2010. ESTUDIO DE CASOS
Y CONTROLES

Alejandra Lanas, Francisco Cordero, Victor Salazar, Patricio Gac,
Pedro Pineda, Jorge Sapunar.

Seccion Endocrinologia y Departamento de Cirugia, Hospital Clinico
Universidad de Chile. Unidad de Endocrinologia, Universidad de la
Frontera.

Introduccion: Existe evidencia que el cancer diferenciado de tiroides
(CDT) se encuentra en aumento. Las causas no estan claras y se ha
planteado una posible asociacion con la presencia de tiroiditis cronica
(TC). Objetivo: Evaluar si existe asociacion entre la frecuencia de ti-
roiditis cronica segun el hallazgo de CDT en la histologia de pacientes
sometidos a tiroidectomia total. Método: Estudio de casos y controles.
Se realiza revision de informes anatomopatologicos y fichas clinicas
de pacientes con tiroidectomia total entre 2006 y 2008. Se considera
casos aquellos con CDT y controles a los sin CDT. Se calcula OR para
la asociacion entre CDT y TC. Se realiza analisis estratificado por va-
riables de control. Se calcula OR ajustado mediante regresion logistica.
Se considera significativo p < 0,05. Resultados: Se incluyen 416 casos
y 510 controles. E1 87,3% de los casos corresponde a cancer papilar. El
86,2% de los con CDT es de sexo femenino y 90,58% de los controles
(p = 0,031). El promedio de edad es 47,3 (DS 14,2) afios en los casos
y 48 (DS 14,6) afios en los controles (p = 0,47). No se encontraron
diferencias en los promedios de TSH, T4 libre, T4, T3 ni anticuerpos
antitiroperoxidasa (ATPO). Hay menor frecuencia de hipertiroidis-
mo en el grupo con CDT (p= 0,002). Hay mayor riesgo de CDT con
TSH > 4,5 mIU/L con OR= 2,74 (I1C95 1,375-5,657; p = 0,0017). Se
encuentra asociacion positiva entre niveles de TSH y tamafio tumoral
(p=0,036). La TC esta presente en 48,7% de los sujetos, siendo mayor
en CDT (55,5%). Existe asociacion significativa entre CDT y TC con
OR =1,64 (1C95 1,26-2,16) y p=0,0002. La asociacion con TC solo se
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observa para cancer papilar OR = 1,61 (IC95 1,22-1,12 y p=0,0004) y
no para cancer folicular. Se evalua el efecto de las variables de control
sexo, edad, TSH > 4,5 mIU/L e hipertiroidismo obteniéndose un OR
ajustado para la asociacion de TC con CDT = 1,98 (IC95 1,36-2,89;
p < 0,001). El OR ajustado para la asociacion de cancer papilar con
TC = 1,85 (IC95 1,26-2,7; p = 0,002). Conclusiones: En la poblacion
estudiada se encuentra una elevada frecuencia de TC, la cual es mayor
en aquellos pacientes con CDT. Se encuentra una asociacion significa-
tiva entre TC y CDT. Esta asociacion se mantiene luego de ajustar por
variables de control.

P 18 - DOSIS SUSTITUCION TIROIDEA CON L-TIROXINA EN
HIPOTIROIDISMO PRIMARIO SEGUN ETIOLOGIA Y VOLU-
MEN TIROIDEO

Fernando Munizaga, Claudia Munizaga.
Unidad de Endocrinologia, Hospital Clinico San Borja Arriaran. Uni-
versidad de Chile. Campus Centro.

Introduccién: La dosis recomendada en la literatura de sustitucion en
hipotiroidismo 1* (H) establecido es de 1,5 a 1,7 ug/kg peso de L-T4
Objetivo: Evaluar dosis de sustitucion en pacientes hipotiroideos esta-
blecidos Material y Métodos: Estudio prospectivo de 632 pacientes
portadores de H de mas de 2 afios de evolucion, diagnosticado con TSH
> 10 mU/L y T4 libre < 0,8 ng/dL. Se realizo historia clinica y control
de TSH, T4 libre, anticuerpos antitiroideos y Ecografia tiroidea (ECT).
Definiciones: Post-quirargicos (PQ) antecedentes de tiroidectomia total
por patologia benigna, Post-I1131 (PR) por hipertiroidismo, Tiroiditis
cronica (TCA) anticuerpos positivos y/o ECT con pattern 3, Primaria
(P) anticuerpos negativos y ECT pattern 1. Con ECT se calculo volu-
men, grande (g) > 10 ml, normal (n) 5-10 ml y pequeiio (p) <5 ml y mi-
di6 remanente, < 1 cm: sin remanente (r). Se utiliza L-tiroxina (Merck
Serono), 15 min antes desayuno, se miden 2 TSH separada por interva-
lo > 6 meses, con adherencia 100% 4 semanas previa toma de muestra.
Objetivo terapettico 0,5-4 mU/L de TSH. Criterios de exclusion: Em-
barazo (E), cambio peso > 4 kg (CP), estar fuera de rango (FR), uso de
amiodarona y farmacos (F) nuevos por mas de 1 mes. Resultados: 136
excluidos (90 FR, 26 F, 8 CP, 2 E. Seleccionados 496, hombres 49
(9,9%), mujeres 447 (90,1%), Edad 45,8 + 14,3 (15-81), Peso actual
67,7 + 11,9 kg (41,6-120). Talla 1,61 + 0,04 m (1,39-1,86). IMC 26,06
+ 3,93 kg/m? (16,7-41,45). Etiologia: PQ 89 (18%), PI 20 (4%), TCA
326 (65.7%), P 61 (12,3%). Mujeres(M) con terapia estrogénica (TE)
109, sin TE 338. TSH (1) 1,84 + 1,15. TSH (2) 1,93 + 1,14 (0,5-4).

Etiologia n Edad LT4

y ECT x = DS afios (dosis: ug/kg peso actual)
PQ s/R 68 47,2 +15,3 1,63 + 0,36

PQ /R 21 50,1 =13 1,33 £0,31 (a)
Pl 20 47 + 14,3 1,47 = 0,4 (a)
TCA (g) 57 37 + 14,8 (d) 1,23+ 0,4 (a,b)
TCA (n) 119 43,8 =13 1,22 £ 0,34 (a,b)
TCA (p) 150 48,9 + 13,3 1,35+ 0,34 (a,b)
P (n) 20 40,2 +16,3(d) 1,06 £ 0,3 (a,b)
P(p) 41 49,6 +12,6 1,13 £ 0,29 (a,b)
Total 496 45,8 =+ 14,3 1,31+ 0,28

M c/TE 109 38,6 +12,51 1,41 +0,25

M s/TE 338 47,76 £ 14,1 1,26 + 0,27 (c)

p < 0,01: (a) con respecto al grupo PQ s/R (b) con respecto al grupo RI.
(c) con respecto M ¢/TE, (d) co respecto a la edad con otros grupos.
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Resultados: La dosis de sustitucion en pacientes hipotiroideos estable-
cidos es menor a lo que refiere la literatura y depende de la etiologia y
volumen tiroideo, siendo mayor significativamente en post-quirurgicos
sin remanentes, post-radioyodo y usaria de terapia estrogénicas.

P 19 - DETECCION DE ENFERMEDAD TIROIDEA EN LA MU-
JER EMBARAZADA EN ATENCION PRIMARIA

Carmen Castillo S, H Vitali G, M Vargas L, R Mufioz V, L Alcantara
R, B Montecinos G, G Cofré A, C Navarro V, V Mujica E, C Lagos F.

Servicios de Medicina y Ginecobstetricia, Hospital de Curico. Consul-
torios dependientes de la Municipalidad de Curico. Servicio de Radio-
logia Clinica Regional Curico.

Introduccién: En embarazadas con patologia tiroidea se han descrito
multiples complicaciones, tanto para la madre como para el hijo, como
hipertension inducida por el embarazo (preeclampsia), parto prema-
turo, aborto, desprendimiento prematuro de placenta, malformaciones
congénitas, anemia, retardo del crecimiento intrauterino y bajo peso de
nacimiento. Ademas mayor frecuencia de abortos en pacientes eutiroi-
deas con anticuerpos anti TPO presentes. Es conocido que las hormo-
nas tiroideas participan de manera fundamental en el desarrollo normal
del sistema nervioso central, en particular en las primeras 6 semanas de
gestacion, lo que podria condicionar la normalidad del desarrollo cog-
nitivo y psicomotor. Objetivos: Determinar la frecuencia de patologia
tiroidea funcional, autoinmune y/o anatdmica en mujeres sanas duran-
te el primer trimestre de su embarazo, y correlacionar con el curso y
resultado del embarazo. Métodos: Estudio prospectivo de cohorte. Se
reclutaron 235 mujeres embarazadas sanas durante el control rutinario
ambulatorio de su embarazo, en el primer trimestre. Se realizaron me-
diciones de TSH, T4 total, T3 total, T4 libre, anticuerpos antiTPO y
antitiroglobulina, yoduria en muestra de orina matinal y se realizé una
ecografia tiroidea por un mismo radidlogo. Se completd cuestionario
en la primera entrevista a cada paciente, con antecedentes persona-
les y familiares relevantes a la patologia tiroidea y examen fisico de
tiroides. Resultados: De 235 pacientes reclutadas, solo completaron
los criterios de inclusion y los exdmenes iniciales 201 pacientes. La
frecuencia de hipotiroidismo clinico fue de 2,9%, de hipotiroidismo
subclinico 26%, de anticuerpos antiperoxidasa 7.9%, antitiroglobulina
6.4%, cualquiera de los dos anticuerpos o los dos positivos 11.4% y
yoduria baja 20%. No se encontr6 correlacion con los antecedentes
personales. La incidencia de enfermedad nodular fue de un 40%, con
el diagnostico de cancer en 2 pacientes (1%). Conclusiones: Hay dife-
rente evidencia a la fecha, nuestra poblacion de mujeres embarazadas
tendria un mayor riesgo de padecer enfermedad tiroidea. El tratamiento
de dicha enfermedad no ha demostrado ser dafiina para la madre ni el
feto, pero su ausencia podria ser deletérea. No existe la aprobacion del
tamizaje de hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos a toda mu-
jer embarazada en su control prenatal, pero la disponibilidad de ellos
podria implicar un embarazo con menores riesgos.

P 20 - APLASIA MEDULAR SECUNDARIA A TIAMAZOL

Macarena Arias, Maritza Atkinson, Maite Candia, Fernando Bello,
Monica Romero.
Seccion Endocrinologia, Hospital las Higueras. Talcahuano.

La aplasia medular (AM) es una muy grave y rara complicacion al uso
de drogas antitiroideas (DAT). Su presentacion es aguda. El diagnosti-
co y manejo oportuno condicionan pronoéstico favorable en un alto por-

centaje de los casos, con recuperacion clinica y hematolégica comple-
ta. Caso clinico: Mujer de 43 aflos con hipertiroidismo por Basedow
Graves hace 10 afios en tratamiento irregular con DAT, los primeros
afios con propiltiuracilo y desde hace 3 con tiamazol. Consulta por
fiebre, disnea, odinofagia, baja de peso de 6 kilos en dos sem. Al exa-
men IMC 21, pulso 118, temperatura 38,6°C y PA 90/70 mmHg, fascie
hipertiroidea, sudorosa, piel caliente, mirada brillante con retraccion
palpebral bilateral, candidiasis oral, bocio palpable de 30 gr y ester-
tores y secreciones bronquiales. Al laboratorio leucocitos 864, RAN
173, Hb 11,4, VHS 121, PCR 310, TSH 0,01, T4 8,24, T3 0,8. Se ma-
neja en UCI con dg de sepsis, neutropenia severa e hipertiroidismo, se
inicia antibidticos, antifungicos, neupogen y apoyo nutricional. Evo-
luciona con progresion de pancitopenia y nula respuesta a neupogen.
Mielograma inform6 muy escasa celularidad, con abundantes vacuolas
grasas, algunos promielocitos y linfocitos aislados, un eritroblasto y
sin megacariocitos. El dia 8 comenz6 con recuperacion clinica y de la-
boratorio, siendo dada de alta a la dos semanas.El dia 50 recibe 15 mCi
de radioyodo, y cursa con hipotiroidismo, inicié levotiroxina. A los 8
meses se encuentra eutiroidiea, asintomatica con hemograma y funcén
hepatica normal. Discusiéon: Las DAT pueden producir efectos adver-
sos (EA) en 3-5% de los pacientes, sin embargo, EA serios como la
agranulocitosis se ve en 0,1 a 0,5%, siendo la AM aun mas infrecuente.
Su presentacion es aguda, por lo cual el control rutinario hematologico
no presta utilidad. La mayoria de los casos descritos se presenta como
fiebre y odinofagia dentro de los primeros 3 meses de uso de DAT. A
pesar de evidenciarse severa hipocelularidad medular, generalmente
el prondstico es favorable, con una sobrevida > 70% y recuperacion
clinica y celular en 2 a 5 sem. Como mecanismo se plantea toxici-
dad directa y dafio autoinmune que puede dar reaccion cruzada con
el uso de otra DAT. Su tratamiento comprende la suspencion de DAT
y eventual uso de factores estimulantes de colonias, glucocorticoides,
terapia inmunosupresora. Para pesquisa precoz, es fundamental educar
al paciente usuario de DAT, sobre consultar inmediatamente frente a
fiebre y odinofagia.

P 21 - PARALISIS PERIODICA HIPOPOTASEMICA TIRO-
TOXICA: REPORTE DE UNA SERIE DE CASOS

Carolina Martinez, Gabriel Mezzano, Pablo Valenzuela.
Unidad de Endocrinologia, Servicio de Medicina Interna, Hospital
DIPRECA.

La paralisis periodica hipopotasémica tirotoxica (PPHT) es una com-
plicacion del hipertiroidismo de baja frecuencia asociada a poblacion
asiatica, lo que dificulta el diagnéstico. A continuacion se exponen dos
casos de PPHT que consultan por paraparesia de EEII, asociados a
hipertiroidismo e hipokalemia. Se objetivo el diagndstico de Enfer-
medad de Graves en los 2 casos. Se realiz6 tratamiento de patologia
tiroidea, logrando remision completa de los sintomas. Objetivos: Pre-
sentar dos casos clinicos de PPHT. Caso 1: Paciente masculino de 26
afios, sin comorbilidades. Consulta en S.U. por paraparesia de EEII
de semanas de evolucidn, con deterioro en las ultimas 24 h. Al exa-
men fuerza M3 cuddriceps y arreflexia en 4 extremidades. Exdmenes
K: 1,8 mEq/lt,. En control destaca palpitaciones, fatigabilidad, temblor
de EESS, astenia y baja de peso. Al examen fisico: dermografismo, sin
oftalmopatia, miopatia, ni mixedema, tiroides: bocio difuso. Exdme-
nes: TSH: 0,005 ulU/ml, T4L: 5,57 ng/dl, T3: 5,25 ng/ml, K: 4 mEq/
It. Cintigrama: bocio difuso severo con hiperfuncionamiento global;
Captacion 24 h: 75% y Ecografia tiroidea: normal. Se trata con tiama-
zol + betabloqueo y resolucion definitiva con 1131. Caso 2: Paciente
masculino 49 afios, con hipertiroidismo hace 1 afio en tratamiento con
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propanolol y PTU. Consulta por paraparesia de EEII, de inicio subi-
to, que cede espontaneamente; habia presentado esta sintomatologia
en 4 ocasiones posterior al consumo de carbohidratos; en el Gltimo
episodio consulté en S.U donde se pesquisa K: 2,5 mEq/It,. Examen
fisico: dermografismo, miopatia, temblor fino de EESS, sin mixedema
ni oftalmopatia, tiroides aumentada de tamafo, fuerza M5 en las 4 ex-
tremidades y reflejos hiporeactivos. Se plantea PPHT por hipertiroidis-
mo; se solicita estudio que muestra TSH 0,015 ulU/ml, T4L: 3,96 ng/
dl, T4: 16,90 ug/dl, T3: 2,21 ng/ml, K: 3,7 mEq/It, ecografia tiroidea:
bocio nodular; cintigrama tiroideo: nédulo hipocaptante; PAAF: car-
cinoma papilar tiroideo. Se realiza tiroidectomia total y terapia con
1131. Discusion: La rapida y masiva redistibucion del K al intracelular
es dependiente de la bomba Na/K ATPasa la cual es estimulada por
hormonas tiroideas de forma directa e indirecta; estimulacion del siste-
ma adrenérgico, insulina y ejercicio. Conclusiones: Consideramos im-
portante presentar estos casos clinicos dado la baja incidencia de esta
enfermedad y la importancia de asociar ambas patologias para lograr el
tratamiento especifico de esta.

P 22 - EVALUACION DE LA PERSISTENCIA DE ANTICUER-
POS ANTITIROPEROXIDASA POSITIVOS, EN SUJETOS SIN
PATOLOGIA TIROIDEA PREVIA, DESPUES DE 8 ANOS

Verénica Araya, Alejandra Lanas, Teresa Massardo, Isabel Berrocal,
Edgardo Caamario, Patricio Gonzalez.

Seccion Endocrinologia, Centro de Medicina Nuclear, Laboratorio de
Endocrinologia y Biologia de la Reproduccion. Hospital Clinico Uni-
versidad de Chile.

Se ha descrito que un nivel elevado de anticuerpos anti-tiroperoxidasa
(ATPO), confiere un riesgo aumentado de desarrollar hipotiroidismo
(2% anual). En el afio 2003, determinamos en una muestra de 144 su-
jetos sin patologia tiroidea, los niveles de ATPO y TSH, encontrando
ATPO (+) en 45% de los casos. Objetivos: Determinar los niveles
de TSH, T4 libre, ATPO y presencia de bocio, después de 8§ afios, en
sujetos de una muestra historica. Sujetos y Método: Se contacto tele-
fonicamente a los casos originales, invitdndolos a realizarse evaluacion
clinica y de laboratorio consistente en examen fisico general, palpacion
de tiroides y toma de muestra de sangre para determinacion de T4 libre,
TSH y ATPO. Se comparé los resultados obtenidos con los valores
anteriores, utilizando la misma técnica, determinando que porcentaje
de los que tenian ATPO (+) persistian positivos o, evolucionaron a
hipotiroidismo y, establecer la situaciéon de los casos ATPO (-). Se
consider6 significativo p < 0,05. Resultados: Se logro contactar a 75
de los 144 sujetos originales, 2 informaron estar en tratamiento por
hipotiroidismo y 60 aceptaron asistir a la evaluacion; 37 mujeres/23
hombres, edad 54 + 14 afios. Inicialmente, 34/60 fueron ATPO (+),
de estos, solo 9 (26,5%) persistio (+). Se observo incremento signifi-
cativo de la TSH en ambos grupos: 1,86 + 1,06 vs 2,69 + 2,06 mUI/ml
(p =0,006) en los ATPO (+),y 1,6 £0,8 vs 2,3 £ 1,3 (p = 0,02) en los
ATPO (-). La T4L fue 1 + 0,1 ng/ml en los ATPO (+) y 0,97 £ 0,1 en
los ATPO (-) (p = NS); 17/34 ATPO (+) presentaba bocio a la palpa-
cion vs 8/26 en los ATPO (-). Dos casos ATPO (+) y ningan ATPO (-)
tenia hipotiroidismo subclinico inicial. Al control, 8 ATPO (+) y 2
ATPO (-) presentaban hipotiroidismo subclinico. Ningtn caso evolu-
ciono a hipotiroidismo clinico. Conclusion: Los ATPO pueden nega-
tivizarse a lo largo del tiempo, independientemente de los cambios en
la TSH o palpacion tiroidea. El incremento de TSH a mediano plazo,
parece independiente de la presencia de ATPO. Financiamiento: OAIC
Hospital Clinico Universidad de Chile.
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P 23 - HIPERTENSION PULMONAR Y ANEMIA: MANIFES-
TACIONES POCO FRECUENTES DE ENFERMEDAD DE GRA-
VES. REPORTE DE UN CASO

Daniela Eugenin, Andrea Sepiilveda, Daniela Avila, Juan Alberto
Luna, Maria Pia Cid.

Hospital Luis Tisné Brousse y Servicio Endocrinologia Clinica Santa
Maria.

Caso clinico: Mujer 62 afios, con antecedentes de Hipertension arte-
rial, refiere historia de 6 meses de evolucion de baja de peso + 20 kilos,
aumento del transito intestinal. Los tltimos 2 meses se agregan pal-
pitaciones, disnea progresiva y edema de extremidades inferiores. Se
hospitaliza. Se objetiva Fibrilacion auricular, derrame pleural derecho,
edema extremidades inferiores, reflujo hepatoyugular. Se realizan exa-
menes TSH < 0,02 T4L 2,7, anti TRAB > 70%, HCTO 30 % VCM nor-
mal y normal, cinética de fierro normal, ecocardiograma 2D TT: PSAP
58 mmHg. Al aumentada de tamano, VI normal, FE 70 %, dilatacion
de cavidades cardiacas derechas. Se estudio Hipertension pulmonar:
angioTAC torax normal, ANA (+) 1/160 perfil ENA (-) y se estudio
anemia con EDA y colonoscopia normal. Se inicia tratamiento con pro-
piltiuracilo 300 mg/dia. Se recontrola con examenes al mes y medio
TSH < 0,02 T4L 0,67, anemia revirti6 sin otro tratamiento HCTO 38%.
ECOcardiograma 2D PASP 43 mmHg y normalizacion de cavidades
cardiacas derechas. Discusién: El hipertiroidismo tiene una prevalen-
cia 0,5-1% en la poblacién general, donde la enfermedad de graves
(GD) representa el 80% de las causas. Se manifiesta habitualmente por
temblor, irritabilidad, aumento del transito intestinal, palpitaciones.
Sin embargo, existen también manifestaciones poco frecuentes del hi-
pertiroidismo como es la anemia y la hipertension pulmonar, que pu-
diesen enlentecer el diagndstico. La anemia se presenta en coexistencia
con la GD alrededor 33%, puede presentarse aislada o con compromiso
de las otras series hematologicas Sin embargo, la anemia GD propia-
mente tal se caracteriza por mejorar con tratamiento tiroideo, puede
ser normocitica o microcitica, se desconoce bien la fisiopatologia, se
sospecha que es secundaria a una eritropoyesis infectiva por aumento
de T3 lo que produciria un VCM disminuido. La hipertension pulmo-
nar se manifiesta 43% de los pacientes, se caracteriza por mejorar con
el estado eutiroideo, se postula que el aumento del gasto cardiaco pro-
ducira disfuncion endotelial y a su vez aumento del metabolismo de la
sustancias vasodilatadoras. En nuestro caso se demostré que tanto la
anemia, las manifestaciones cardiacas derecha y la hipertension pul-
monar regresaron con al restablecer el estado eutiroideo, consideramos
es necesario tener presente estas manifestaciones.

P 24 - REPORTE DE SEIS PACIENTES CON COMA MIXEDE-
MATOSO

F Vasquez, C Pereira, E Tapia, N Crisosto, P Hernandez, A Ladron de
Guevara, E Diaz, B Jiménez, G Pérez, M Dominguez.
Servicio de Endocrinologia, Hospital San Juan de Dios.

Introduccion: El coma mixedematoso (CM) es una afeccion multisis-
temica y representa la expresion extrema de hipotiroidismo (HT). Se
manifiesta por disfuncién del SNC con compromiso respiratorio y car-
diovascular asociado a hipotermia. Es importante su diagndstico pre-
coz dado su alta mortalidad. Es mas frecuente en mujeres mayores, con
mayor incidencia en invierno siendo los principales factores desenca-
denantes la hipotermia, infecciones y farmacos. Para confirmar el diag-
nostico se requiere la determinacion de TSH y T4 libre. En la siguiente
tabla se resume la forma de presentacion, evolucion y tratamiento (tto)
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de seis pacientes en que se diagnosticO CM entre los afios 2010 y 2012
e ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro hospital.
Pacientes y Resultados:

Edad/ E.con- T°C FC Desencade- TSH  T4L  ttoT4  ttoT3  Complicacion Apa- Resul-

(uU/ml) (ng/dI) che tado

género ciencia nante

63/ Sopor 352 36 Noconsig- 144 0,06 200ug no  Pancreatits 29 Muerto

fem nado vo
50/ Sopor 36,2 75 Noconsig- 43,6 0,2 250ug 30ug Neumonia 21 Vivo
fem nado ev Vo

51/ Coma 28,4 40 ITU 23,3 0,25 500ug no Neumonia 24  Vivo

fem ev

64/ Sopor 35 50 Neumonia 1,62 0,00 200ug no No consig- 20 Muerto

fem Vo nado
79/ Sopor 35 50 Neumonfa 23,9 04 200ug 30ug lleo médico 19  Vivo
fem Vo Vo y Ulcera

gastrica
72/ Coma 30 40 Farmacos 103 0,37 200ug 30ug Neumonia 37 Vivo
masc depresores Vo Vo

Discusién: En nuestra serie, cinco pacientes tenian antecedente de HT
(1°y 2°), el sexto fue un debut de esta enfermedad. El factor desenca-
denante mas frecuente fue el infeccioso. En cuanto al tratamiento todos
los pacientes recibieron medidas de soporte vital avanzado y al igual
que en la literatura se utilizaron distintos esquemas de reposicion de
hormona tiroidea (LT4). Segtin la experiencia recogida de nuestra serie
el diagnostico precoz de CM parece ser el factor mas importante para
mejorar la sobrevida incluso por sobre las complicaciones asociadas y
la via de administracion de LT4. Lo anterior se reflejaria en los niveles
de T4 libre de los pacientes que fallecieron. La mortalidad en nuestra
serie fue 33%, lo que se encuentra dentro de lo descrito en la literatura
(20 a 60%). Esta serie de 6 pacientes resulta de interés dado lo excep-
cional y catastrofico de esta forma de presentacion de HT.

P 25 - LA METILACION DEL PROMOTOR DEL GEN DE LA
11BETA-HIDROXISTEROIDE DEHIDROGENASA TIPO-2 ES
UN FACTOR DE RIESGO EN LA APARICION DE HIPERTEN-
SION ARTERIAL

Cristian A Carvajal’3, Simonetta Friso', Carolina Valdivia'3, Alejan-
dra Tapia', Carmen Campino’, Silvia Udali®, Patrizia Pattini’, Patrizia
Guarini®, Oliviero Olivieri®’, Carlos E Fardella'>.

!Endocrinologia, Pontificia Universidad Catélica de Chile, Santiago,
Chile. *Medicina Interna, University of Verona, Verona, Italy. *Mille-
nium Institute in Immunology and Immunotherapy, Santiago, Chile.

La hipertension arterial afecta al 26% de la poblacion mundial. Entre
un 15-20% de pacientes hipertensos esenciales tendrian una actividad
deteriorada en la enzima 11beta-hidroxisteroide deshidrogenasa tipo 2
(11BHSD2), pudiendo activar la cascada mineralocorticoidea a nivel
renal. La actividad y expresion de la 11BHSD2 puede ser afectada por
mutaciones, polimorfismos, y recientemente por modificaciones epi-
genéticas. Objetivo: Evaluar la metilacion del promotor de HSD11B2
hipertensos (HT) esenciales adultos y pediatricos, y determinar su aso-
ciacion con parametros bioquimicos. Sujetos y Métodos: Se obtuvie-
ron muestras DNA/sangre/orina de 64 pacientes, agrupados en 16 HT
adultos, 16 adultos normotensos (NT), 16 nifios HT y 16 ninos NT. Se
excluyeron nifios y adultos con enfermedades cronicas. Se determind
los niveles de aldosterona, actividad de renina plasmatica (ARP), el
cortisol (F), la cortisona (E), y metabolitos de excrecion urinaria de
cortisol (THF, aTHF, y THE). El ADN gendmico se aislé de leucocitos
periféricos. La PCR metilacion especifica (MS-PCR) semi-cuantitativa
de promotor de HSD11B2, se utiliz6 para determinar el indice de me-

tilacion [met/(met + no-met)]. Las diferencias entre los grupos fueron
analizadas con ANOVA (Bonferroni) o U de Mann-Whitney (Dunn).
Los datos se expresan como promedio = SE. Resultados: Se encon-
tré que los adultos HT tienen porcentajes mas altos de metilacion en
promotor de HSD11B2 en comparacion con los adultos NT (0,154 +
0,031 vs 0,072 = 0,011, p < 0,05), mientras tanto los nifios HT y NT
tienen una metilacion baja y similar entre ellos (0,021 + 0,005 vs 0,052
+ 0,008, pNS). La metilacion en los adultos HT también fue mas alta
que los nifos HT y NT (p < 0,05), no asi en los NT adultos. Preli-
minarmente, se observa que la metilacion de HSD11B2 en pacientes
HT adultos se asocia negativamente con la cortisona urinaria (E ur)
(r=-0,601, p 0,013). Conclusiones: La mayor metilacion en promotor
de HSD11B2 en adultos HT que en adultos NT sugiere que existe una
ganancia de eventos de metilacion asociado al estado hipertensivo, lo
cual indirectamente podria reflejar el estado de metilacion renal. Mas
estudios, incluyendo aumento en numero de pacientes y analisis de
secuencia del promotor HSD11B2, son necesarios para apoyar la meti-
lacion del promotor de HSD11B2 como posible marcador epigenético
de hipertension arterial. FONDEF D08i1087, FONDECYT 1100356 y
P09/016-F IMII. CAC es becario CONICYT.

P 26 - CARCINOMA SUPRARRENAL: NUESTRA EXPERIEN-
CIA EN EL MANEJO LAPAROSCOPICO DE LA PATOLOGIA

Octavio Castillo, Ivar Vidal, Vincenzo Borgna, Eduardo Landerer.
Centro de Cirugia Robotica y Urologia Minimamente Invasiva, Clini-
ca INDISA; Universidad Andrés Bello.

Introduccion: El carcinoma suprarrenal (CS) es una neoplasia infre-
cuente. Pese a que la laparoscopia es la tecnica de eleccion en el mane-
jo de la patologia adrenal tumoral benigna, su aplicacion en el manejo
del CS es altamente controversial. Objetivo: Describir nuestros resul-
tados quirtrgicos y oncologicos en el manejo laparoscopico puro del
CS. Material y Métodos: Realizamos un estudio de cohorte historico
unico entre los afios 1993 y 2012, incluyendo a todos los pacientes con
diagnoéstico patologico de CS sometidos a adrenalectomia laparosco-
pica. Se analizaron las caracteristicas demograficas, quirurgicas y se-
guimiento oncologico de los pacientes hasta mayo de 2012. Los datos
son expresados como promedio o mediana en funcion de la simetria
de las variables continuas. Resultados: Durante periodo descrito se
realizaron 340 adrenalectomias laparoscopicas; solo en 13 de ellas se
reportd como resultado histopatologico la existencia de un carcinoma
suprarrenal. La edad promedio de los pacientes fue de 38 afios (rango
12-63 afios); siete de los pacientes fueron del sexo masculino (53,8%) y
6 pacientes del sexo femenino (46,2%). La mediana del tiempo quiruar-
gico fue de 75 min (rango 50-180 min); la mediana del sangrado fue de
20 ml. (rango 0-2.500 ml). El tamafio tumoral promedio fue de 10 cm
(rango 5,5-16 cm); el peso tumoral promedio fue de 250 gramos (ran-
20 55-560 g). E1 92% de los pacientes presentd margenes quirurgicos
negativos en el reporte patologico. Solo 1 paciente (8%) presentd una
complicacion intraoperatoria (Clavien II) que requirié conversion. La
mediana del tiempo de estadia hospitalaria fue de 3 dias (rango, 1-14).
El seguimiento pomedio de la serie fue de 61 meses (rango 4-135 me-
ses). La estimacion de supervivencia a 11 afos de esta serie, expresada
por una curva de Kaplan-Meier, fue del 76%. Cuatro de nuestros pa-
cientes murieron después de un tiempo promedio de 17 meses (rango
4-50 meses) por progresion de la enfermedad. Conclusiones: La adre-
nalectomia transperitoneal laparoscopica es un procedimiento seguro
y efectivo en el manejo del carcinoma suprarrenal. Los resultados de
esta serie son comparables desde un punto de vista oncologico, a los
resultados de la adrenalectomia abierta publicados por otros autores.
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P 27 - CARCINOMA ADRENOCORTICAL EN NINOS POR MU-
TACION DEL GEN TP53: UNA PATOLOGIA ENDOCRINOLO-
GICA. DOS CASOS CLINICOS

Claudia Godoy, Karime Rumie, Angélica Garcia, Patricia Lacourt,
Maria Luisa Alcazar.
Complejo Asistencial Dr. Sotero del Rio.

Caso 1: Nifia 4 meses, con aumento de vello corporal, piel hiperpig-
mentada, fascie cushingoidea y acné. Vello ptbico TIII y clitorome-
galia (3,6 cm) Lab: aumento de androgenos y cortisol (Tablal). TAC:
masa suprarrenal izq Scm. Reseccion tumoral (etapa I); histologia:
Carcinoma Adrenocortical (ACT). Mutacion TP53 (+) R158H en nifna
y su madre (de linea germinal heredada). Seguimiento: 18 meses sin
recidiva. Caso 2: Nifa 10 afios; 2 meses de aumento de peso. Cara de
luna llena y acné. Vello grueso corporal y pubico (TIII). Part 124/75 (p
95-99). Lab: aumento de cortisol y androgenos (Tabla 1). TAC: masa
adrenal izq 9 cm. Reseccion completa con ruptura de capsula (Etapa
IIT) + QT (protocolo St Jude 2010). Recidiva local al afio: reoperacion,
RT y Mitotane. TP53 (+) R175H, padres (-) (mutacion de novo de linea
germinal). Caso 3: Nifia 15 afos, con dolor abdominal y aumento de
peso. Eco: masa suprarrenal izq 15 cm. Lab: hiperandrogenismo leve.
Reseccion tumoral no completa (Etapalll). histologia: ACT. Recibe
QT. 15 meses de seguimiento sin recidiva. Pendiente TP53. Discu-
sién: ACT en niflos es raro, (incidencia 0,3/millén); hiperandogenismo
esta en 90% y exceso de cortisol en 35%. Sobrevida promedio 54% a 5
aflos. Segun estadisticas debe aparecer 1 caso anual en Chile, y en 2011
hubo 5. Dado la experiencia de Brasil, cuya incidencia es 15 veces ma-
yor que en el mundo, por la alta prevalencia de mutacion del gen TP53
supresor de tumor, que predispone a este y otros tumores (leucemia,
sarcoma, mama y SNC), se estudio este gen en estas pacientes, siendo
(+) en 2 de ellas y la madre de una (pendiente resultado de la 3). Esto
indica que requieren seguimiento oncologico y endocrino de por vida.

Tabla 1 Caso1 Caso2 Caso3 VN
Cortisol libre/creat orina 24 h 342 435 7-25 ug/g
ACTH 5,9 5 10-60 pg/ml
Testosterona 814 206 78 < 50 ng/dl
DHEAS 17 4,4 < 4,3 ug/ml
170H Progesterona 6 3,9 68 < 1,5 ng/ml
Androstenediona 6,4

P 28 - MANEJO LAPAROSCOPICO DEL FEOCROMOCITOMA
ADRENAL EN EL EMBARAZO

Octavio Castillo, Ivar Vidal, Vincenzo Borgna, Eduardo Landerer.
Centro de Cirugia Robdtica y Urologia Minimamente Invasiva, Clini-
ca INDISA; Universidad Andrés Bello.

Introduccién: El feocromocitoma adrenal es un tumor extramada-
mente infrecuente en el embarazo, con una incidencia de 1 en 50.000
mujeres embarazadas. Normalmente es diagnosticado como etiologia
de hipertension arterial secundaria del primer trimestre, factor de in-
cremento en el riesgo de morbimortalidad materno-infantil. A pesar de
los pocos reportes en la literatura mundial, la reseccion adrenal lapa-
roscopica es considerda el “estandar de oro” en este contexto. Objeti-
vos: Describir nuestra experiencia en el manejo quirtrgico laparosco-
pico del feocromocitoma adrenal en pacientes embarazadas. Material
y Método: Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo, entre marzo
de 2002 y mayo de 2012. Se identifié a 2 pacientes, las cuales fueron
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diagnosticadas como portadoras de una masa adrenal funcionante en
presencia de un embarazo del 2° trimestre, quienes fueron tratadas qui-
rurgicamente mediante una técnica laparoscopica pura. Se registraron
las variables demograficas, quirtrgicas y la evolucion post-operatoria
de las pacientes. Resultados: La edad media de las pacientes fue de 23
afios (22 y 25 afios); el motivo de consulta en ambos casos fue sindro-
me hipertensivo del primer trimestre de embarazo; la edad gestacional
fue de 22 semanas en ambos casos. Una de las pacientes se presentd
con obito fetal in Utero previo a la cirugia resectiva adrenal. Los tumo-
res se ubicaron a derecha; el acceso quirtrgico fue laparoscopico trans-
peritoneal; la duracion promedio del procedimiento fue de 87,5 min
(55 y 120 min), el sangrado intraoperatorio promedio fue de 60 ml (20
y 100 ml), el tamafio tumoral fue de 8,5 cm y de 14 cm. Ninguna de las
pacientes presentd complicaciones intraoperatorias ni postoperatorias.
El diagnéstico patologico diferido fue fue feocromocitoma benigno en
ambas pacientes. Ambas pacientes evolucionaron sin medicacion anti-
hipertensiva. Conclusiones: Entre las causas de sindrome hipertensivo
del primer trimestre del embarazo debe considerarse al feocromocito-
ma adrenal. El manejo quirtrgico laparoscopico puro del feocromoci-
toma en pacientes embarazadas, es una técnica segura y eficiente en el
control de la patologia en el segundo trimestre del embarazo. El tama-
fio tumoral no representa un impedimento en el manejo laparoscopico
de la patologia en manos expertas.

P 29 - ADRENALECTOMIA LAPAROSCOPICA EN TUMORES
ADRENALES MAYORES A 8 CM: UN PROCEDIMIENTO TE-
RAPEUTICO SEGURO EN EL MANEJO DE LA PATOLOGIA
ADRENAL BENIGNA

Octavio Castillo, Ivar Vidal, Vincenzo Borgna, Eduardo Landerer.
Centro de Cirugia Robotica y Urologia Minimamente Invasiva, Clini-
ca INDISA; Universidad Andrés Bello.

Introduccion: Desde la descripcion de Gagner en 1992, la adrenalec-
tomia laparoscopica (AL) se ha transformado en el estandar de oro
para el manejo quirargico de la patologia adrenal benigna, gracias a
sus ventajas comparativas por sobre la cirugia abierta tales como la
disminucién del dolor post operatorio y la disminucién del periodo
de convalescencia. Sin embargo, el rol de la laparoscopia en masas de
gran volumen es ain controversial. El estado del arte ha establecido
como volumen relacionado a una condicién de malignidad 6 cm. No
obstante, un importante nimero de pacientes presenta tumores con un
tamafio mayor al momento del diagnostico. Objetivo: El objetivo del
presente trabajo es comparar la factibilidad técnica, los resultados qui-
rurgicos, la morbilidad y los resultados a mediano plazo de la AL en la
reseccion de masas tumorales mayores y menores de 8§ cm. Materiales
y Métodos: Entre junio de 1993 y marzo de 2011, un total de 330 pa-
cientes sometidos a una AL en nuestra institucion, fueron incluidos en
un estudio de cohorte retrospectivo registrandose las variables demo-
gragicas, quirargicas y el seguimiento clinico. La serie fue dividida en
dos grupos: Grupo A: masas menores de 8 cm; Grupo B: masas iguales
o mayores de 8 cm. Las variables categoricas fueron comparadas con el
test de [’ y las variables numéricas con la prueba de t. Resultados: El
grupo A estuvo compuesto por 273 pacientes; el grupo B por 55. Am-
bos grupos fueron demograficamente comparables. Tanto el tiempo
operatorio promedio, sangrado intraoperatorio, estadia hospitalaria y el
tamafio tumoral fueron mayores en el grupo B (p < 0,05). Sin embargo,
el numero de complicaciones (9 y 3 respectivamente) no mostrd una
diferencia estadisticamente significativa. Conclusiones: La AL es una
técnica quirtrgica factible y segura para el manejo de masas adrenales
de gran tamafio (mayores de 8 cm).
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P 30 - ADENOMA SUPRARRENAL FUNCIONANTE: CASO
CLiNICO

Evelyn Krause', Gustavo Cea', Juan Anzieta’, J Daniel Carpio’, Ka-
rina Sotomayor*.

Instituto de Pediatria Facultad de Medicina Universidad Austral de
Chile; *Servicio Cirugia Infantil, Hospital Regional Valdivia,; 3Servicio
Anatomia Patologica Hospital Regional Valdivia, *Servicio Pediatria
Hospital Base Valdivia.

Introduccion: Los tumores suprarrenales tienen una incidencia de 0,3/
milléon de habitantes, 0,2% de los tumores en pediatria. E1 50% son
adenomas y se manifiestan generalmente como un tumor funcionante;
como un cuadro virilizante o como sindrome de Cushing asociado a hi-
pertension arterial. Caso clinico: Escolar de 10 afios, sexo masculino,
con antecedente de pubarquia precoz. Consult6é por dolor en hipocon-
drio izquierdo de 1 afio de evolucidn, asociado a nduseas y aumento
rapido de peso. Examen fisico: P 82 k, T 152 cm, IMC 35, P/A 133/93,
obesidad central, “cuello de bufalo”, acantosis nigricans, vello corporal
normal, estrias blancas escasas, tiroides normal, ginecomastia. Genita-
les y vello pubico Tanner IV, testes 3cc bilateral. Examenes: Testoste-
rona total 47 ng/dL (3-68), 17-OH-Progesterona 10 ng/ml, (0,07-1,7),
DHEA-S 22,4 ug/dl (80-560), 17-beta estradiol 64,4 pg/ml (< 10), B-
HCG < 1,5 mUl/ml (< 6,15), Cortisol AM 81 ng/ml (40-230), CLU de
24 h muestra perdida, Glicemia y ELP normales. Ecografia abdominal:
masa solida probablemente de glandula suprarrenal izquierda. TAC de
abdomen: tumoracion adyacente al polo renal superior izq 5 x 2,5 cm,
de aspecto hipodenso, que comprime pero no invade el resto de los pla-
nos vecinos, sin adenopatias intraabdominales. Cintigrafia 6sea, TAC
torax y cerebro normales. Tratamiento: Suprarrenalectomia parcial iz-
quierda. Anatomia patologica: formacion ovoide de 5,5 x 4 x 3,5 cm,
amarillo anaranjada, sélida con algunas areas quisticas. Histologia:
neoplasia encapsulada, que conforma estructuras acinares, alveolares,
pseudoglandulares y algunas areas sdlidas, cuyos nucleos presentan
moderado pleomorfismo y mitosis (3-50/50HPF). Inmunohistoquimi-
ca: Vimentina (+), Melan A (+), Pancitoqueratina (+), Ki67: reacti-
vidad nuclear intensa en 10% de cel neoplasicas. Biopsia: adenoma
adrenocortical izquierdo. Evolucion: Cese del dolor abdominal, baja
de peso gradual, normalizacion de PA y de los niveles hormonales. A
los 2 meses post cirugia se evidencia testes de 6-8 cc. Seguimiento: con
clinica, TAC abdomen y niveles hormonales. Discusion: Se presenta
caso de un tumor de la corteza suprarrenal productor de androgenos y
glucocorticoides, cuya primera manifestacion fue una pubertad precoz
periférica (no se estudio) Aunque no contamos con CLU de 24 h, es
compatible con Sd Cushing secundario. Es muy importante el segui-
miento clinico y de laboratorio de este paciente dado que este tumor
puede estar dentro del contexto de un NEMI1.

P 31 - SINDROME CARCINOIDE: PRESENTACION DE UN
CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Pablo Florenzano, Carlos Reyes, Rafael Tellez, Magdalena Jiménez.
Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. Servi-
cio de Medicina, Hospital Sotero del Rio.

Se presenta el caso de una paciente de 61 anos que en 1993 fue operada
por una colecistitis aguda. En la cirugia se objetivan nédulos hepaticos
y un tumor de ileon distal el cual se reseca y se toman biopsias. Estas
muestran un tumor carcinoide con metastasis hepaticas. La paciente
no tuvo seguimiento médico posterior. El afio 2011 presenta un cuadro
de flushing facial y diaforesis profusa recurrente a lo que se agregan
episodios de diarrea asociado a sensacion de lipotimia y palpitaciones
hasta 2 veces por semana. Se hospitaliza en enero de 2012 para estudio.

El examen fisico era normal al ingreso, pero en numerosas ocasiones
se objetivod episodios no provocados de taquicardia sinusal con hipo-
tension y flushing facial que responden a administracion de volumen.
Se estudia con TAC de abdomen que muestra hallazgos compatibles
con tumor carcinoide con recidiva infradiafragmatica, con imagenes
multiples de metastasis hepaticas y adenopatias retroperitoneales. Se
miden niveles de Acido 5-Hydroxyindoloacético (5-HITA) en orina que
fue de 809 Umol/24 h (normal < 34 Umol/24 h). Se estima que esta
fuera del alcance terapéutico curativo. Se inicia manejo con Analogos
de Somatostatina de liberacion prolongada (Octréotide-LAR 20 mg IM
cada 4 semanas) con lo que presenta mejoria sintomatica significativa.
Actualmente, en seguimiento ambulatorio, ha persistido asintomatica,
en muy buenas condiciones generales. El carcinoide es un tumor neu-
roendocrino que puede ser maligno, dando metastasis a diversos orga-
nos, pudiendo secretar distintos mediadores. El sindrome carcinoide
ocurre habitualmente cuando éste tiene extenso compromiso hepatico
lo cual no permite la inactivacion de los mediadores. Los sintomas ca-
racteristicos del sindrome carcinoide son la diarrea y el flushing siendo
menos frecuentes las crisis severas, caracterizadas por hipotension y
taquicardia debido a la secrecion masiva de mediadores. El tratamiento
ideal es la reseccion quirurgica. De no ser posible, el uso de analogos
de Somatostatina, como el Octeotride, ha demostrado ser efectivo para
el control de la secrecion de estos tumores y en parte en disminuir su
crecimiento. Estos farmacos son bien tolerados y permiten buen con-
trol a largo plazo de la enfermedad. En resumen, presentamos el caso
de una paciente con un carcinoide maligno con compromiso hepatico y
ganglionar, con un sindrome carcinoide caracteristico, en tratamiento
con Octréotide LAR, con buen control sintomatico.

P 32 - ESTADO DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIARIO-
ADRENAL EN NINOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA POST ETAPA DE INDUCCION

Patricia Lacourt, H Rumié, L Slaibe, C Godoy, A Garcia, ML Alcazar.
Unidad Endocrinologia Infantil, Centro Asistencial Dr. Sétero del Rio.

Introduccién: El uso de glucocorticoides (GC) en forma prolongada y
en altas dosis puede suprimir el Eje Hipotalamo-Hipofisiario-Adrenal
(HHA) induciendo atrofia adrenal. En la Leucemia Linfoblastica Agu-
da (LLA) en niflos se utilizan en fase de induccion prednisona 60 mg/
m?/dia por 4 semanas con posterior interrupcion en forma escalonada
en un periodo de 9 dias. En la practica clinica esta suspension es hecha
sin evaluacion del estado de suficiencia suprarrenal (SS). A la fecha son
pocos los estudios que muestren el estado del eje HHA post suspension
GC y su tiempo de recuperacion, que puede variar de algunos dias hasta
meses y en algunos de ellos solo se mide cortisol basal (CB) y no post
estimulo de ACTH, considerado el gold estandar de esta evaluacion.
Objetivos: Evaluar el eje HHA en niflos con LLA pre y post fase de
induccion, estableciendo la presencia de insuficiencia suprarrenal (IS)
secundaria y el momento de su recuperacion. Evaluar la utilidad de CB
como predictor de SS. Diserio experimental: Durante el 2011 y primer
semestre de 2012 en nifios menores de 15 afios en debut de LLA, se
realizo cortisol previo tratamiento y al finalizar uso de GC, un test de
ACTH microdosis (md) (1 ug) mensual hasta alcanzar un valor post in-
yeccion de 18ug/dl (respuesta normal). Sujetos y Método: En 8 nifios
en debut de LLA se realizaron examenes descritos hasta recuperar SS.
Se administrd dosis fisiologica de cortisol (12 mg/m?/dia) en aquellos
pacientes insuficientes, con uso de dosis de estrés frente a enfermeda-
des intercurrentes (25-50 mg/m*dia). Resultados: De los 8 pacientes
evaluados, previo a fase de induccion, solo 1 tenia un valor de CB bajo.
Un mes posterior al uso de GC, 7/8 pacientes presentan IS. Al tercer
mes 6/8 mantienen este estado y al 6° mes 62,5% (5). Hay 4 pacientes
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que llevan lafio de seguimiento y atn persisten con IS. Evaluados uti-
lizando CB como tnico parametro se habria catalogado erroneamente
como suficientes a 4/8 pacientes. Conclusiones: Un alto porcentaje de
los nifios con LLA presenta IS posterior al tratamiento de induccion y
este valor disminuye muy lentamente pudiendo llegar a un 62,5% ain 6
meses post suspension de GC. Esta situacion puede ser sub-valorada si
se utiliza s6lo CB y no test de ACTH en la evaluacion del eje HHA por
lo que se recomienda su utilizacion en forma rutinaria para evitar esta
frecuente e importante complicacion de la terapia oncologica.

P 33 - LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
DE GRAVES NO DIFIEREN ENTRE NINOS PREPUBERES Y
PUBERES

Francisca Grob, Mario Zanolli de S, Andrea Araya del P, Diego Ca-
rrillo, Andreina Cattani, Herndan Garcia, Claudia Godoy, Pilar Ore-
llana, Alejandro Martinez- Aguayo.

Departamento de Pediatria. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: La enfermedad de Graves (EG) es rara en nifos, se diag-
nostica con mayor frecuencia en adolescentes. Se ha sugerido que la
presentacion clinica en nifios prepuberes seria mas severa con respecto
a los puberes. Objetivo: Nuestro objetivo fue determinar si existen di-
ferencias en la presentacion de la EG entre estos dos grupos de edad.
Métodos: Se compararon caracteristicas clinicas y bioquimicas al diag-
noéstico de la EG en 27 nifos preptberes (mediana, Q1-Q3) (7, 5,7 a 9,3
aflos) con 31 pacientes puberales (12,7; 10,9-14). Se revis6 en forma
retrospectiva las historias clinicas de los pacientes diagnosticados entre
los afios 1992 y 2011 en la Pontificia Universidad Catolica de Chile. Re-
sultados: Al momento del diagnodstico, el 46,5% de los pacientes eran
prepuberes. Las edades variaron entre los 2,9 y 17,1 afios (10,35 afios;
6,92- 13 afios, p < 0,0001), relacion mujeres a hombres 4,1. La talla
(SDS) (mediana, Q1-Q3) [(0,67; -0,52-1,86) vs (0,32; -0,12-0,87), p =
NS] y el IMC (DS) [(0,18; -0,97 a 0,75) vs (0,18; -0,82-0,62, p = NS]
no difirieron entre los prepuberes y puberes. Las presentaciones clini-
cas mas frecuentes entre los dos grupos fueron bocio difuso (96,3 vs
96,6%); p = NS), hiperactividad (63 vs 41,9%, p = NS), movimientos
intestinales frecuentes (48,1 vs 51,6%; p = NS), trastornos del suefio
(54,6% 44,4 vs p = NS) y palpitaciones (37 vs 48,4%, p = NS). Las
manifestaciones oculares mas frecuentes fueron exoftalmos (48,1 vs
58,1%, p = NS) y retraccion palpebral (14,8 vs 16,1, p = NS). Los va-
lores de TSH (Ul/ml) [(0,01; 0,01-0,03) vs (0,01; 0,01 a 0,02), p = NS],
T4 libre (ng/dL) [(2,44; 1,61-5,43) vs (3,42 ;2,18 2 6,35), p=NS] y T3
(ng/dL) [(401,9; 258,5 a 644,8) vs (410, 223-572), p = NS] no presen-
taron diferencias. Conclusiones: No observamos diferencias en la pre-
sentacion de la EG entre pacientes prepuberes y puberes. Los sintomas
neuropsiquiatricos tales como trastornos de hiperactividad y el suefio,
junto con exoftalmos son caracteristicas comunes en los nifios con EG.

P 34 - CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES EN PEDIA-
TRiA: SERIE DE 6 CASOS

Vivian Gallardo, Francisca Ugarte, Anahi Yizmeyian , Carolina Gar-
fias, Antonio Barrera, Soledad Villanueva, Carolina Sepilveda.
Unidad de Endocrinologia Infantil. Hospital Exequiel Gonzdlez Cortés.

Introduccién: El cancer diferenciado de tiroides (DTC) en nifos es
poco frecuente y presenta diferencias importantes con los adultos. En
los ultimos anos hemos visto un aumento de estos casos en pediatria.
Objetivo: Describir serie de 6 casos de DTC en pediatria entre los afios
2003 y 2011. Resultados: 6 pacientes de sexo femenino, promedio de
edad 11,6 anos + 1,9 (8,5-13,4), 4 consultaron por aumento de volumen
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cervical anterior, 1 por adenopatia cervical y 1 por masa submaxilar
indurada, en las 2 tltimas el diagnostico inicial fue probable linfoma.
En el estudio inicial 5/6 pacientes tenian evidencia de metastasis gan-
glionares y 3/6 con metéstasis pulmonares, en la evolucion 1 paciente
desarrollé compromiso ganglionar y pulmonar. La tiroglobulina inicial
fue de 998.3 + 1.865,9 (86,5 a 4.330). La puncion con aguja fina de
nédulo tiroideo fue diagnostica en 4 y negativa en 2 casos: uno se re-
puncioné y en el otro se biopsi6 un ganglio. En todas se realizo tiroidec-
tomia total y en 5/6 vaciamiento ganglionar cervical. Con respecto a las
complicaciones 3/6 presentaron hipocalcemia transitoria asintomatica y
1/6 quedo con disfonia permanente por lesion de recurrente laringeo. El
estudio histologico arrojé carcinoma papilar en 5 casos (1 con varian-
te folicular) y 1 carcinoma mixto foliculo-papilar. Cuatro presentaban
noédulo unico y 2 compromiso tiroideo multifocal y en 2 casos hubo
asociacion con tiroiditis cronica. Se confirm6 compromiso metastasico
en ganglios extraidos en la cirugia en 5/5 casos. Cinco de 6 pacientes
recibieron 1131 (100 a 200 mCi) entre 27 y 150 dias post tiroidectomia
(1 requirio6 TSH recombinante), 1/6 frente a una recidiva, 2 recibieron
una 2°y 1 una 3° dosis. Una paciente requirié 3 cirugias por metastasis
ganglionares. El seguimiento promedio es de 34,2 meses (rango de 10
a 79 meses), 1 presentd enfermedad recurrente, actualmente 3 tienen
enfermedad persistente y 3 pacientes se consideran libres de enferme-
dad, con examen fisico (-) y niveles suprimidos de tiroglobulina. Con-
clusiones: El DTC se presenta en pediatria de manera mas agresiva en
comparacion con los adultos, con compromiso metastasico (inicial o re-
currencia) ganglionar en el 100% y pulmonar en el 66,6% de los casos.

Ano Edad TNM Dosis I-131 Seguimiento Libre de
DG DG (mCi) (meses) enfermedad
1 2003 10a2m T3NOMO 200 (5°afo) 79 Si
2 2008 12a9m T4N1bM1 150/150 48 No
32009 11a11m T4N1bM1 200/150/150 40 No
4 2010 8a7m T4N1bM1 100 15 Si
5 2011 13 a TANTbMO 150 12 No
6 2011 13a5m T4N1aMO 150 10 Si

P 35 - ;FRACCION EXCRETADA DE SODIO: UN NUEVO
COMPONENTE DEL SINDROME METABOLICO EN POBLA-
CION PEDIATRICA?

Carolina Loureiro, Carmen Campino, Marlene Aglony, Rodrigo Ban-
calari, Hernan Garcia, Cristian Carvajal, Carlos Fardella, Alejandro
Martinez-Aguayo.

Departamentos de Endocrinologia Pedidtrica y Endocrinologia. Pon-
tificia Universidad Catdlica de Chile.

La ingesta de sal tiene efecto en la presion arterial (PA) y en el sindrome
metabolico (SM). En poblacion pediatrica existe escasa evidencia de
la asociacion que existe entre ellos. Objetivos: Evaluar la asociacion
entre la fraccion excretada de sodio (FeNa-12 h) con los componentes
del SM: razon cintura/talla, sensibilidad a la insulina, presion arterial
y perfil lipidico. Sujetos y Métodos: Se estudiaron 291 nifios, 49,1%
mujeres, edad (mediana [Q1-Q3]) = 11,7 [9,4-13,3] afos. Se calcul¢ el
indice de presion arterial sistolica y diastolica (IPAS & IPAD) usando
PA observada/percentil 50 PA. Se extrajeron muestras de sangre para
medir Na, creatinina, perfil lipidico y HOMA-IR. Simultaneamente se
recolectd orina nocturna de 12 h (7:00 PM a 7:00 AM) para medir Na
y creatinina. Se calculd FeNa-12h. Las asociaciones fueron analizadas
con Rho’s Spearman. Resultados: FeNa-12 h se correlaciond posi-
tivamente con la razon cintura/talla; (Rho = 0,129; p = 0,029), IPAS
(Rho = 0,133; p = 0,024), IPAD (Rho = 0,209; p < 0,001), TG/HDL-
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Col (Rho = 0,149; p = 0,014) y HOMA-IR (Rho = 0,137; p = 0,020).
Conclusion: FeNa-12 h se asocié con los componentes del SM. Esta
asociacion observada en poblacion pediatrica podria ser relevante en
el desarrollo de hipertension arterial asi como también de enfermedad
cardiovascular y dafio renal en la adultez. FONDECYT 1100356, FON-
DEF DO0811087 Millennium Nucleus on Immunology and Immunothe-
rapy P07/088-F.

P 36 - SINDROME AUTOINMUNE POLIGLANDULAR EN PE-
DIATRIA: CASO CLINICO

Paola Riffo, Karina Sotomayor.
Endocrinologia Infantil, Instituto de Pediatria Universidad Austral de
Chile.

Introduccién: El sindrome autoinmune poliglandular (SAP) se carac-
teriza por el compromiso de multiples glandulas endocrinas que pueden
presentarse hipofuncionantes en forma simultanea. El mecanismo auto-
inmune es el mas frecuente y, dependiendo del conjunto de glandulas
comprometidas, se han propuesto tipos caracteristicos de SAP. Caso
clinico: Adolescente de 11 afios, sexo masculino, sin antecedentes de
importancia, es derivado con el diagndstico de Hipotiroidismo con TSH
de 99 uUI/mL. Madre refiere cuadro de 3 meses de evolucidn, caracte-
rizado por astenia, adinamia, anorexia, baja de peso, mareos, nauseas,
dolor abdominal matinal, constipacion e hiperpigmentacion de encias
y palmas. Examen fisico: P 47,5 k, T 154 cm, IMC 20 pc79, FC80x",
P/A100/60. Decaido, enflaquecido, piel seca, frialdad distal, hiperpig-
mentacion de encias, palmo-plantar y de abdomen, tiroides AVO difu-
so, vello pubico Tanner I, genitales Tanner 11, testes 8-9 cc. Hipotesis
diagnostica: adolescente eutrdfico, bocio difuso hipotiroideo, Obs tiroi-
ditis de Hashimoto, Obs insuficiencia suprarrenal crénica jenfermedad
de Addison?, Obs SAP-II. Examenes: cortisol AM 1,5 mcg/dl (4,2-
38,4), ACTH > 1.250 pg/ml (9-65), T4 libre 0,61 ng/dl, TSH > 100 uUI/
mL, Ac anti TPO 211,6 Ul/ml (0,5-34), Ac anti TGB 389,5 Ul/ml (10-
115), Glicemia 92 mg/dl, Ca 10,4 mg/dl, P 5,3 mg/dl, Na 138 mEq/L,
K 4,6 mEq/L, C1 103 mEq/L, ARP 17,8 ng/ml/h (0,9-5,2), DHEA-S 0,3
mg/ml (0,8-5,6). Anticuerpos antiadrenales pendientes. Tratamiento:
Levotiroxina 50 mcg/dia, Hidrocortisona 11 mg/m?/dia, Florinefa 0,05
mg/dia. Evolucion: animicamente mejor, aumento de apetito, menor hi-
perpigmentacion de encias, normalizacion tamaio tiroides, progresion
desarrollo puberal y disminucién de los niveles hormonales. Discu-
sion: Si bien el SAP-I es el tipo mas frecuente en pediatria, la presencia
de insuficiencia suprarrenal cronica asociada a tiroiditis de Hashimoto,
en ausencia de candidiasis mucocutanea y de hipoparatiroidismo, ha-
cen planteable el diagndstico de SAP-II en nuestro paciente. Es fun-
damental el seguimiento clinico y de laboratorio, y la educacion a la
madre sobre signos de alerta que hagan sospechar la presencia de otra
endocrinopatia asociada, siendo la mas frecuente la DM1.

P 37 - SINDROME POLIGRANDULAR AUTOINMUNE: CA-
RACTERIZACION GENETICO MOLECULAR

Maria Eugenia Willshaw, Roberto Wiener, Guillermo del Campo, Li-
dia Espinosa.
Servicio de Pediatria y Servicio de Endocrinologia, Hospital Militar.

Paciente (F), Nacida 12/02/2004, 37 S., PN 2.890 g, TN 46 cm. Madre
Celiaca, Padre enfermedad de Graves. 2008 AC Antiendomisio +, An-
titransglutaminasa +, biopsia duodenal normal. 2009 DM1, ACS ICA
+, IAA -, GAD - IA2 +, Péptido C 0,74 ng/ml (0,81-385), AC AntiTPO
145.0 (-60), Anti TG 135.0 (-60), TSH 1.72, T4 libre 1,3, T4 8,9, T3
1.90, AC Antitransglutamisa 100,0 (-25), Endoscopia Digestiva Alta
enfermedad celiaca, biopsia: atrofia vellositaria MARSH IITIA. 2010: Se

hace HLA DQ2BI1 - DQ5 B1. Diciembre de 2010 Tirotoxicosis Clinica
TSH 0,004, T3 2,45, T4 12,4, TAL 1,53. Evolucion: progreso pondoes-
tatural adecuado, buen control metabolico de diabetes e hipertiroidismo
tratado con Tiamazol. A los 18 meses, estando eutiroidea se suspende
el Tiamazol, dieta sin sacarosa, sin gluten e insulina glargina y ultra
rapida. AC Antisuprarenal neg. Hermana mayor debuta con tiroiditis
autoinmune. Caracterizaciéon Genético Molecular Familiar, realizada
en Barbara Davis Center, University of Colorado. Comentarios: Caso
poco habitual en edad pediatrica sin compromiso suprarrenal. Estudio
familiar coincidente con SPG2. Estudio Genético Molecular:

FN GADA IA-2 MIAA ZnT8RW TGIgA HYD21

((AB)]

(<20) (<5) (<0,011) (<0,02) (<0,049)

Caso 12/02/2004 582 294 0,897 0,356 0,106 0,002 -0,001
Padre 02/05/1958 8 0 0,002 0,001 -0,002 0,012 0,001
Madre  04/02/1966 0 2 0,005 -0,001 0,015 -0,004 -0,006
Hermana 16/10/2000 5 1 0,008 0,009 0,026 0,019 -0,012

P 38 - CAMBIOS EN EL PERFIL DE PARAMETROS DE INFLA-
MACION SUBCLINICA EN PUBERES VERSUS PREPUBERES
DE UNA POBLACION DE NINOS SANOS

Clarita Ferrada, Hernan Garcia, Alejandro Martinez, Marlene Aglony,
Carolina Avalos, Carolina Loureiro, Lilian Bolte, Cristian Carvajal,
Carmen Campino, Rodrigo Bancalari, Carlos Fardella.

Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Departamento de Endocrinolo-
gia. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: Se postula que la pubertad persé generaria un estado de
inflamacion subclinica, pero hay pocos estudios bien disefiados que lo
demuestren. Objetivos: Evaluar si existe diferencia en los niveles de
parametros inflamatorios (PI) en nifios sanos puberes vs prepuberes. Su-
jetos y Métodos: Se examino 113 ninos de 10,59 + 2,82 afios eutrdficos,
normotensos y sanos al momento del examen, 55,8% mujeres, 58.4%
puberes. La evaluacion incluyd antropometria, presion arterial, estadio
puberal segun Tanner y se determiné: FNTa, Interleuquina 6 y 8, PAI-1,
Adiponectina, PCR ultrasensible y se analizo si existian diferencias para
cada parametro segiin edad, género y puberes vs prepuberes. Andlisis
estadistico: Analisis descriptivo, percentiles, regresiones lineales sim-
ples y comparacion de promedios con T de student. Resultados: Tabla.
Conclusiones: Se encontraron diferencias significativas solo en los ni-
veles de adiponectina y PAI-1, sugiriendo que estos son los examenes
mas sensibles a los cambios puberales. Los valores de PI establecidos en
esta poblacion pediatrica sana pueden servir como referencia. Rangos de
referencia de pardmetros inflamatorios en una poblacion normal.

Puberes P

. value
Rango inter-

cuartilico

Parametro Total Prepuberes

Percen- Rango inter- Percen-
til50  cuartilico  til 50

(12,6-24,23) 17,32 (13,12-24,23) 17,46 (11,56-24,24) 0,74

Rango inter- Percen-
cuartilico il 50

Factor de necrosis 17,32
tumoral (FNTa) pg/ml
Interleuquina 6 (IL6) 11,85
pg/ml

Interleuquina 8 (IL8) 19,45 (16,04-28,21) 18,72 (16,41-25,28) 20,14 (15,53-30,07) 0,51
pg/ml

(8,33-14,6) 12,62 (8,45-15,55) 11,68 (7,96-14,51) 0,53

PCR ultrasensible 029 (0,2-0,77) 0,26  (0,2-0,68) 0,34 (02082 0,73
(PCRus) mg/l
Factor inhibidor de la 12,76  (7,7-19,65) 8,51 (5,66-15,68) 14,72 (10,22-22,56) 0,0006*

activacion del plasmi-
nogeno (PAI 1) ng/ml*

(11,1-17) 14,2

*Diferencia estadisticamente significativa.

Adiponectina ug/ml * 13,4 (12,6-182) 12,65 (9,6-153) 0,015*
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P 39 - TUMOR DE CELULAS DE LA GRANULOSA EN LAC-
TANTE DE 10 MESES: PRESENTACION COMO PUBERTAD
PRECOZ PERIFERICA

Patricia Lacourt, Carolina Avalos, Hernan Garcia, Karime Rumié.
Hospital Sotero del Rio, Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Mujer de 10 meses, sin antecedentes morbidos previos. Consulta por
telarquia y vello pubico (VP) desde los 6 y 8 meses. Examen fisico:
mamas y VP Tanner I1I, masa abdominal izquierda 10 cm, flujo vagi-
nal, y crecimiento exagerado. Edad dsea: Recién Nacido de Término.
Examenes: Estradiol 457,9 pg/mL, LH < 0,5 mUI/mL, FSH 0,66 mUI/
mL, Testosterona 25 ng/dL, Androstenediona 1,06 ng/mL, LDH 2.690
U/L, resto normales. Ecografia pelviana: masa abdominopelviana 11,7
x 8,2 x 11 cm, so6lidoquistica, bien delimitada en relacion con ovario
izquierdo, utero: 7 cm. Se realiza salpingooforectomia izquierda. His-
tologia: Tumor células de la granulosa tipo juvenil. Evoluciona con
mejoria clinica, de laboratorio y normalizacon de velocidad de creci-
miento. El ovario puede desarrollar tumores (TO) de variada histolo-
gia, como los del estroma-cordones sexuales, y dentro de éstos, los de
células de la Granulosa (TCG). Los TO ocurren raramente, sobretodo
en nifios. Sélo 0,1% de TO y 5% de los TCG ocurren en nifos, sien-
do su presentacion principalmente como Pubertad Precoz periférica.
Se debe sospechar ante una masa anexial con componente s6lido. Los
TCG pueden clasificarse en los subtipos adulto y juvenil. El prondstico
de éstos ultimos es excelente luego de la salpingooforectomia, si la
afectacion es exclusiva del ovario. La telarquia prematura puede ser
signo inicial de un hiperestrogenismo no fisiologico, por lo que debe
seguirse cuidadosamente.

P 40 - EFECTO DE LA NUTRICION NEONATAL EN LA ASO-
CIACION ENTRE EL GEN FTO Y OBESIDAD EN NINOS CHI-
LENOS

Jorge Sapunar, Natalia Ulloa, Sylvia Asenjo, Andrea Gleisner, Katia
Saez, Benilde Riffo, Sergio Muiioz.

Centro de Excelencia CIGES Universidad de La Frontera. Departa-
mento de Bioquimica Clinica e Inmunologia, Facultad de Farmacia.
Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina. Departamento de
Estadistica, Facultad de Ciencias Fisicas y Matematicas, Universidad
de Concepcion.

Introduccion: Riffo y colaboradores (2011) confirmaron la asociacion
entre el polimorfismo rs9939609 del gen FTO con obesidad en esco-
lares de la Region del Bio-Bio. Por otra parte, la desnutricion neo-
natal ha sido propuesta como un factor de riesgo para el desarrollo
de sindrome metabodlico en el mismo grupo etario. Es posible que la
nutricion neonatal actue en el desarrollo de trastornos nutricionales por
exceso y alteraciones metabodlicas en los niflos, afectando la expresion
de FTO. Objetivo: Establecer si el estado nutricional neonatal afecta
la asociacion entre el polimorfismo rs9939609 de FTO y obeisdad en
escolares. Método: Re-analisis del estudio de casos y controles Riffo
y colaboradores, obteniendo los datos de la muestra ( 136 nifios eutro-
ficos y 238 obesos entre 6-11 afios) para calcular el Indice Ponderal
Neonatal (IPN). Posteriormente, se genero la variable IPN < percentil
10 de acuerdo a la curva SOCHIPE. Se realiz6 un anélisis estratificado
evaluando el efecto de rs9939609 en el riesgo de obesidad en suje-
tos con desnutricion neonatal (IPN < p10) y sin desnutricion neonatal
(IPN > p10). Finalmente, se realizdo un modelo de regresion logistica
multiple para incluir el efecto del sexo. Resultados: El riesgo de obe-
sidad en los sujetos con rs9939609 (Homo y heterozigotos) respecto al
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Wild type fue 1,46 (IC 95% 1,13-1,67). Al considerar solo a los sujetos
con IPN > pl10 el OR fue 1,41 vs el OR 1,87 de los sujetos con desnu-
tricion neonatal (IPN < p10). El test de M-H fue significativo para la
interaccion. El modelo de regresion logistica evidencié que la interac-
cion era mayor en el sexo masculino. Conclusiones: La desnutricion
neonatal parece afectar la asociacion entre rs9939609 y obesidad en
escolares.

P 41 - MANIPULACION GENETICA DE APO A-I, APO A-IT Y
SR_BI NO AFECTAN EL METABOLISMO GLUCIDICO EN EL
RATON

M Fernanda Awad, Ludwig Amigo, Attilio Rigotti.
Departamento de Nutricion, Diabetes y Metabolismo, Pontificia Uni-
versidad Catélica de Chile.

Los pacientes con diabetes mellitus (DM) presentan alteraciones sig-
nificativas en el metabolismo de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Estudios recientes sugieren que estos cambios en las particulas
de HDL podrian contribuir a la patogénesis de la DM tipo 2 (DM2),
regulando la cantidad y la funcién de células B pancreaticas. Espe-
cificamente, la deficiencia de HDL dependiente de mutaciones nulas
del transportador ABCAL1 se asocian a disfuncion de las células § en
ratones y en humanos. En este contexto, se puede plantear que otros
genes relacionados con el metabolismo de colesterol HDL (p.e., las
apolipoproteinas A-1 y A-II y el receptor de HDL) podrian estar in-
volucrados en la regulacion del metabolismo de la glucosa in vivo.
Objetivo general: Evaluar si la manipulacion genética de apo A-1y
A-II y de SR-BI tienen un impacto en la homeostasis de la glucosa in
vivo en el raton. Disefio experimental/Materiales y Métodos: Para
este estudio se utilizaron ratones machos adultos alimentados con dieta
standard provenientes de tres modelos experimentales de raton (knock-
out de apo A-I'y SR-BI y transgénico de apo A-II) con cambios en los
niveles de colesterol HDL. Para evaluar el efecto de estos genes sobre
el metabolismo de la glucosa, se analizaron las glicemias basales y
post-sobrecarga mediante la administracién de una solucion de glucosa
(2 g/kg de ratdn) intraperitoneal y el analisis del curso temporal de la
glicemia (0 min, 30 min, 60 min, 120 min post-carga). Resultados: Se
detectd una diferencia significativa en los niveles de colesterol plas-
matico total y HDL en los ratones knock-out de apo A-I y SR-Bl y
transgénico de apo A-II en comparacion con sus respectivos controles.
Sin embargo, no se observan alteraciones en las glicemias basales ni
post-sobrecarga en estas cepas de ratones en comparacion con el grupo
control. Conclusiones: Usando dieta control, los genes que codifican
para apo A-I, A-Il y SR-BI no modifican el metabolismo de la glucosa
en el raton. Se requieren estudios adicionales para evaluar si estos ge-
nes modulan la homeostasis glucidica frente a una dieta inductora de
insulinorresistencia. Financiamiento Proyecto FONDECYT #1110712.

P 42 - SUPLEMENTACION CON ACIDOS GRASOS OMEGA-3
Y PREVENCION DE LA ESTEATOSIS HEPATICA: ViA DE SE-
NALIZACION INVOLUCRADA

Daniel Gonzdlez-Maiidn, Rodrigo Valenzuela, Diego Escudero, Da-
niel Hasson, Gladys Tapia.

Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Universidad
de Chile.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) abarca un
conjunto de patologias caracterizadas por la acumulacion anormal
de triglicéridos en los hepatocitos (esteatosis hepatica), como conse-
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cuencia de un desbalance entre la captacion/sintesis de novo de acidos
grasos y la beta-oxidacion y/o exportacion de lipoproteina hepaticas.
En este sentido, el receptor activado por proliferadores peroxisomales
(PPAR)-a, factor de transcripcion que regula la expresion de genes de
enzimas involucradas en la beta-oxidacion mitocondrial y peroxisomal
de acidos grasos, es activado por los acidos grasos omega-3 eicosapen-
taenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), por lo que éstos podrian
contribuir a la prevencion de la esteatosis. Este trabajo evalu6 el efecto
de EPA+DHA sobre la expresion de PPAR-o (RT-PCR) y acil-CoA
oxidasa (ACOX) y carnitil-aciltransferasa (CAT)-I (Western Blot) en
la prevencion de la esteatosis frente a una dieta alta en grasa. Ratones
machos C57BL/6J (n =9 por grupo) fueron alimentados durante 12 se-
manas con dietas (i) control (20% proteinas, 70% carbohidratos, 10%
lipidos); (ii) control mas EPA+DHA (200 mg/kg/dia), (iii) alta en grasa
(20% proteinas, 20% carbohidratos, 60% lipidos), (iv) alta en grasa
mas EPA+DHA. El grupo (iii) presentd una disminucion significativa
(p < 0,05, ANOVA unifactorial y test de Newman Keuls) en los niveles
de PPAR-a, ACOX y CAT-I respecto al grupo (i), en cambio el grupo
(iv) no mostré diferencias respecto a los grupos controles.En la pre-
vencion de la esteatosis hepatica inducida por una dieta alta en grasa,
participaria el PPAR-a via la accion prolipolitica de ACOX y CAT-I.
Financiado por FONDECYT 1110043.

P 43 - PREVENCION DE LA ESTEATOSIS HEPATICA Y DE LA
RESISTENCIA A LA INSULINA EN RATONES SUPLEMEN-
TADOS CON ACIDOS GRASOS OMEGA-3: ACTIVACION DE
AKT Y JNK

Camila Dossi, Pedro Leiva, Amanda D Espessailles, Gladys Tapia.
Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile.

Introduccién: El consumo de una dieta alta en grasa en ratones pro-
duce estrés oxidativo, resistencia a la insulina, estado proinflamatorio,
estrés oxidativo y esteatosis hepatica, efectos que son prevenidos me-
diante la suplementacion dietaria de acidos eicosapentaenoico (EPA)
y docosahexaenoico (DHA). La resistencia a la insulina se asocia a la
disminucion en la vias de sefializacion de esta hormona, que se acom-
pafia de un aumento anormal en la activacion de quinasa N-terminal
de jun (JNK), enzima que fosforila al sustrato del receptor de insulina
(IRS) hepatico en serina, en vez de tirosina, alterando de esta forma la
seflalizacion normal y disminuyendo la activacion de Akt. El EPA y
DHA actuarian favoreciendo la sensibilidad a la insulina y previenen la
esteatosis, ya que son ligandos del factor de transcripcion PPAR-alfa,
de accion prolipolitica y disminuyendo al factor SREBP, de accion
prolipogénica. Objetivo: Evaluar el efecto de la suplementacion con
EPA y DHA en las vias de sefializacion Akt y JNK en la prevencion
de la esteatosis y de la resistencia a la insulina en ratones alimenta-
dos con dieta alta en grasa. Material y Métodos: Ratones macho cepa
C57BL6J (n = 9) alimentados durante 12 semanas con dieta i) control
(20% proteinas, 70% carbohidratos, 10% lipidos); ii) control mas EPA
y DHA (200 mg/kg/dia); iii) alta en grasa (20%proteinas, 20%carbohi-
dratos y 60% lipidos) y iv) alta en grasa mas EPA y DHA). Se evaluo
los niveles de fosforilacion de Akt y INK mediante Western Blotting.
Resultado: El grupo iii) presentd una disminucion significativa en los
niveles de Akt fosforilado y un aumento significativo de los niveles
de JNK fosforilado (p < 0,05; ANOVA unifactorial y Test Newman-
Keuls) respecto al grupo i). El grado de fosforilacion de Akt y JNK no
variaron respecto a controles en el grupo alimentado con dieta alta en
grasa y suplementado con EPA + DHA (grupo 1V). Conclusién: La
suplementacion con EPA y DHA en dosis de 200 mg/Kg/dia en ratones

alimentados con dieta alta en grasa mantiene la fosforilacion Akt y
INK, lo que indicaria una normalizacion de la via de sefalizacion de la
insulina. Financiado por FONDECYT 1110043.

P 44 - LA DEFICIENCIA DE AGPAT2 DETERMINA DIFEREN-
CIACION ADIPOGENICA DEFECTUOSA Y ESTRUCTURA Y
COMPOSICION ANORMAL DE LA GOTA LIPIDICA EN FI-
BROBLASTOS EMBRIONARIOS DE RATON

Kelly Cautivo, Victor Cortés.
Departamento de Nutricion, Diabetes y Metabolismo, Escuela de Me-
dicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: La diferenciacion adipocitaria (adipogenesis) no ha sido
caracterizada completamente in vivo. l-acilglicerol-3-fosfate O-acyl-
transferase (AGPAT) 2 cataliza la conversion de acido lisofosfatidico
a acido fosfatidico en la sintesis de glicerolipidos y sus mutaciones
causan lipodistrofica congénita generalizada. Para determinar las cau-
sas de la lipodistrofia se caracterizaron los eventos transcripcionales y
la biogénesis de la gota lipidica en fibroblastos embrionarios de raton
(FER) Agpat2-- sujetos a estimulacion adipogénica. Diserio experimen-
tal: Diferenciacion adipogénica in vitro de FER cultivados. Materia-
les y Métodos: FER fueron generados desde embriones 13.5 dpc. La
adipogenesis fue inducida con 1 mM 3-isobutil-1-metilxantina, 1 pM
dexametasona, 10 pg/ml insulina y 10 pM rosiglitazona. El contenido
de triglicéridos (TAG) y acido fosfatidico (PA) fue determinado por
métodos bioquimicos e imunoldgicos. La morfologia de las gotas lipi-
dicas fue evaluada por tincion con Oil Red O y microscopia confocal.
PPARy, ¢/EBP-a, B y d, perilipina, seipina, ATGL, beclina y ATG12
fueron determinados por inmunoblot y/o inmunofluorescencia confo-
cal. Factores de transcripcion adipogénicos fueron cuantificados por
qPCR. Resultados: La induccion adipogénica determina gotas lipidi-
cas de menor tamafio y abundancia en FER Agpat2”-. Los TAG son me-
nores pero el PA es mayor en estas células. Los factores adipogénicos
PPARY, ¢/EBP-a, B y 6 estan reducidos a nivel de transcrito y proteina.
ATGL y perilipina también estan reducidos. Seipina es indetectable a
nivel de proteina. La distribucion subcelular de perilipina es anormal,
con multiples agregados no asociados a lipidos neutros. Las proteinas
controladoras de la autofagia ATG12 y beclina presentan niveles signi-
ficativamente reducidos en FER Agpat2”-. Conclusiones: AGPAT2 es
necesaria en la diferenciacion adipogénica normal. Su ausencia causa
acumulacion anormal de lipidos, morfogénesis defectuosa de la gota
lipidica y disregulacion de la remodelaciéon celular autofagica, deter-
minando, posiblemente, muerte celular acelerada.

P 45 - NIVELES DE COLESTEROL E HIDROXIMETIL GLU-
TARIL CoA REDUCTASA EN LA PREVENCION DE LA ES-
TEATOSIS HEPATICA INDUCIDA POR DIETA ALTA EN
GRASA MEDIANTE SUPLEMENTACION CON ACIDOS GRA-
SOS OMEGA 3

Stefanie Chalmers, Maria Ignacia Zapata, Elizabeth Leiva, Patricia
Varela, Gladys Tapia.

Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Universidad
de Chile.

Introduccion: Una dieta alta en grasa desregula el metabolismo de
lipidos y carbohidratos, induciendo resistencia a la insulina, esteatosis
hepatica y alteracion del perfil lipidico, efectos que son prevenidos me-
diante la suplementacion con acidos grasos eicosapentaenoico (EPA)
y docosahexaenoico (DHA), derivados del acido alfa-linolénico. EPA
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y DHA, son capaces de disminuir los niveles de SREBP, factor de
transcripcion prolipogénico y de activar a PPAR-alfa, factor de trans-
cripcién de accion prolipolitico, favoreciendo asi, la mantencion de
la homeostasis y la prevencion de dichos cuadros. Objetivo: Evaluar
el efecto de la suplementacion con EPA y DHA, sobre los niveles de
HMGCoA Reductasa hepatica y colesterol plasmatico, en la preven-
cion de la esteatosis hepatica inducida por dieta alta en grasa. Material
y Métodos: Ratones machos C57BL/6J (n =9 por grupo), alimentados
por 12 semanas con dieta: (i) control (20%proteinas, 70%carbohidra-
tos, 10%lipidos); (ii) control mas EPA+DHA (200 mg/kg/dia); (iii) hi-
pergrasa (20%proteinas, 20%carbohidratos, 60%]lipidos); (vi) hiper-
grasa mas EPA+DHA (200 mg/kg/dia). Se evalu¢ la esteatosis hepatica
(histologia y grasa total), resistencia a la insulina (HOMA), niveles
de HMGCoA reductasa hepatica fosforilada y no fosforilada (Western
Blot), y colesterol plasmatico (mg/dl). Resultados: El grupo (iii) de-
sarrollo esteatosis hepatico, y aumentos significativos (p < 0,05, ANO-
VA unifactorial y Test de Newman Keuls) en los niveles de HMGCoA
reductasa desfosforilada, colesterol, glicemia, insulinemia e indice
HOMA-IR, respecto al grupo control (i), alteraciones que, a excepcion
del colesterol plasmatico, no se observaron significativamente en el
grupo (iv). Conclusion: La prevencion de la resistencia a la insulina
y la esteatosis hepatica inducida por una dieta alta en grasa, se acom-
pana de una disminucion significativa en los niveles de la HMGCoA
reductasa, sin efectos sobre el colesterol plasmatico. Financiado por
FONDECYT 1110043.

P 46 - ACCION PREVENTIVA DE LOS ACIDOS GRASOS OME-
GA-3 SOBRE EL ESTRES OXIDATIVO Y LA INFLAMACION
INDUCIDA POR UNA DIETA ALTA EN GRASA EN RATON

Veronica Jara', Daniel Gonzdlez-Manan®, Amanda D'Espessailles?,
Gladys Tapia’.
ICentro Médico San Joaquin, Pontificia Universidad Catdlica de Chi-
le, ’Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Univer-
sidad de Chile.

Introduccion: Una dieta alta en grasa induce resistencia a la insulina
y esteatosis hepatica, efectos que se acompaian de una disminucion
en los niveles de los acidos eicasapentaenoico (EPA) y docosahexae-
noico (DHA), ambos acidos grasos omega-3. Estos efectos son preve-
nidos mediante la suplementaciéon con EPA y DHA, ambos derivados
del acido alfa-linolénico y de conocida accion antiinflamatoria. EPA
y DHA, son ligandos que activan al factor de transcripcion PPAR-
alfa, de accion antiinflamatoria ya que secuestra a p65, subunidad
del factor proinflamatorio NF-kB y ademas aumenta la expresion de
la proteina CAT-1, lo cual lleva a un aumento de la beta-oxidacion
y en consecuencia una disminucion de los acidos grasos circulantes.
Objetivo: Evaluar la prevencion del estrés oxidativo y la inflamacion
inducida por una dieta alta en grasa mediante la suplementacion dieta-
ria con EPA y DHA. Métodos: Ratones machos C57BL/6J (n = 9 por
grupo), alimentados por 12 semanas con dieta: (i) control (20%pro-
teinas, 70% carbohidratos, 10% lipidos), (ii) control mas EPA+DHA
(200 mg/kg/dia), (iii) alta en grasa (20% proteinas, 20% carbohidratos,
60% lipidos), (iv) alta en grasa mas EPA+DHA. Se evaluo6 (i) el estrés
oxidativo mediante la determinacion hepatica del glutation reducido y
oxidado, carbonilacion de proteinas y los niveles plasmaticos de iso-
prostanos; (ii) la inflamacion sistémica mediante los niveles plasma-
ticos de interleuquina (IL) 1-beta, IL-6 y TNF-alfa. Resultados: Los
animales que recibieron dieta alta en grasa aumentaron significativa-
mente los niveles de estrés oxidativo e inflamacion (p < 0,05, ANOVA
unifactorial y Test de Newman Keuls), en cambio el grupo que recibio
dieta alta en grasas mas EPA+DHA no mostr6 diferencia significativa
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con los grupos control. Conclusién: La suplementacion con EPA y
DHA previene la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo inducido
por una dieta alta en grasa. En esta prevencion es fundamental la acti-
vacion del factor de transcripcion PPAR-alfa, via union de sus ligandos
EPA y DHA. Financiado por FONDECYT 1110043.

P 47 - DESARROLLO DE UN MODELO DE OBESIDAD PRE-
GESTACIONAL Y MACROSOMIA FETAL EN RATONES

G Martelo, L Berkowitz, D Busso, A Rigotti, P Olmos.
Departamentos de Nutricion, Diabetes y Metabolismo y de Gastroen-
terologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catodlica de
Chile.

Introduccién: Aunque la causa mas importante de macrosomia fetal
es la Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), el estricto control glicé-
mico parece no ser suficiente para prevenirla. Existen evidencias que
indican que el sobrepeso de las madres antes del embarazo podria estar
involucrado en el desarrollo de macrosomia fetal. En nuestro hospi-
tal, las embarazadas con DMG y sobrepeso pregestacional tienen una
frecuencia de macrosomia 2,4 veces mayor que las embarazadas sin
sobrepeso, a pesar de un optimo control glicémico. Objetivo gene-
ral: Para evaluar si la dislipidemia gestacional asociada a obesidad
pregestacional influye en el desarrollo de macrosomia fetal, nos hemos
propuesto desarrollar un modelo murino de obesidad pregestacional
independiente o asociada a diabetes gestacional. Disefio experimental
y Metodologia: Se utilizaron en este estudio ratones C57BL/6 hembras
de 6 semanas de edad, de genotipo silvestre o bien heterocigotas para
una mutacién en el gen del receptor de leptina (leprdb/+), las cuales
desarrollan espontaneamente diabetes gestacional. Las ratonas fueron
alimentadas por 7-9 semanas con una dieta rica en grasas (60% de
calorias de grasa) para generar obesidad (DO) o con una dieta control
(10% de calorias de grasa) (DC), y luego colocadas con machos para
el apareamiento. La gestacion se interrumpi6 al dia embrionario E15,
y se pesaron los fetos individualmente. En plasma materno se midio
glicemia en ayunas, tolerancia a la glucosa y niveles de colesterol plas-
matico total y fracciones de lipoproteinas, aisladas por cromatografia
de filtracion, por métodos enzimaticos. Resultados: La DO produjo
un incremento promedio del 30% del peso corporal de las ratonas sil-
vestres y Leprdb/+ (obesidad pregestacional) en comparacion con el
grupo control, sin afectar su fertilidad. Las ratonas silvestres con obe-
sidad pregestacional no desarrollaron diabetes gestacional, y aun asi se
observo macrosomia fetal en sus crias (p < 0,001). Las ratonas obesas
no presentaron en E15 un incremento en los niveles de colesterol total
o en fracciones de lipoproteinas. Conclusiones: Logramos montar un
modelo en ratones de obesidad pregestacional asociada a macrosomia
fetal, e independiente de diabetes o hipercolesterolemia gestacionales.
Este modelo permitira analizar si anomalias en el metabolismo lipidico
de madres obesas (aumento de triglicéridos, dcidos grasos libres) con-
ducen al desarrollo de macrosomia fetal.

P 48 - CAPACIDAD ANTIOXIDANTE DE LAS LIPOPROTEI-
NAS DE ALTA DENSIDAD EN MODELOS DE DIABETES ME-
LLITUS EN RATON

M Fernanda Awad, Susana Contreras, Ludwig Amigo, Veronica Qui-
fiones, Nicolds Santander, Dolores Busso, Attilio Rigotti.
Departamento de Nutricion, Diabetes y Metabolismo, Pontificia Uni-
versidad Catolica de Chile.

Los niveles plasmaticos de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
se asocian en forma inversa con el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular ateroesclerotica. Ademas de su participacion en el proceso de
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transporte reverso de colesterol, las HDL exhiben otras propiedades
funcionales beneficiosas para el organismo como su capacidad antioxi-
dante. En este contexto, se puede plantear que distintas condiciones
fisiopatologicas (p.e., diabetes mellitus) pueden afectar negativamen-
te las propiedades funcionales de las HDL, incluyendo su accién an-
tioxidante. Objetivo general: Evaluar la capacidad antioxidante de
las HDL presentes en modelos experimentales de diabetes tipo 1 y 2.
Diseiio experimental/Materiales y Métodos: Se utilizaron ratones
C57BL6 machos de 6 semanas de edad, en los cuales se indujo diabe-
tes tipo 1 mediante el uso de estreptozotocina, droga que destruye las
células P del pancreas, o diabetes tipo 2 mediante co-administracion de
nicotinamida para contrarrestar parcialmente el efecto de la estrepto-
zotocina junto con el uso de una dieta que induce insulinorresistencia.
Se determinaron los niveles plasmaticos de glucosa basal y post-sobre-
carga, colesterol total y lipoproteico, ICAM y la expresion hepatica de
genes relacionados con el metabolismo de HDL mediante western blot
y qRT-PCR. Las particulas de HDL se aislaron mediante cromatografia
de flitracion molecular para evaluar su actividad antioxidante mediante
un ensayo fluorescente de oxidacion in vitro. Resultados: Los ratones
diabéticos presentaron aumento en los niveles de colesterol plasmatico,
alteraciones en el perfil de colesterol lipoproteico, cambios en los nive-
les de expresion hepatica de apo A-I, ABCA1 y SR-BI e incremento en
los niveles séricos de ICAM comparado con sus controles. En relacion
al objetivo central, este estudio demostré que las particulas de HDL
de los ratones con diabetes mellitus tipo 1, pero no tipo 2, tienen su
capacidad antioxidante significativamente disminuida en comparacion
a los controles. Conclusiones: La diabetes mellitus tipo 1 en el ratéon
se asocia a un deterioro significativo de la capacidad antioxidante de
las HDL. La validacion de estos resultados en pacientes diabéticos per-
mitiria plantear un nuevo mecanismo mediante el cual esta enfermedad
predispone a un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovas-
cular y considerar nuevas estrategias terapéuticas para el manejo del
riesgo cardiovascular asociado a la diabetes. Financiamiento: FONDE-
CYT #1110712.

P 49 - CASO CLINICO: TUMOR DE CELULAS DE LA GRANU-
LOSA ASOCIADO A HIPERANDROGENISMO FEMENINO
RAPIDAMENTE PROGRESIVO

Adriana Doren’, Constanza Ralph’, Paulina Villaseca?, Jorge Braiiez',
Rodrigo Macaya'.

Division de Obstetricia y Ginecologia', Departamento de Endocrino-
logia?®, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

En mujeres, el hiperandrogenismo stbito y rapidamente progresivo con
niveles altos de testosterona, sugiere un tumor ovarico o adrenal pro-
ductor de androgenos. La mayoria de los tumores ovaricos funcionales
son estromales o de los cordones sexuales. En jovenes, el tumor ova-
rico secretor de androgenos mas frecuente es el tecoma; sin embargo,
el tumor de células de la granulosa (TCG) es el tumor funcional mas
prevalente y se manifiesta con aumento de estrogenos circulantes. Re-
portamos ahora un caso de TCG expresado por hiperandrogenismo.
CASO: Paciente de 21 afios, con desarrollo puberal normal, terapia
anticonceptiva y metformina desde los 17 afios por diagnostico pre-
sunto de SOP vy resistencia a la insulina, que consulta por sangrado
intermitente de 5 meses de evolucion y aparicion de acné. Examen
fisico: acné leve sin hirsutismo ni otros hallazgos, virgen. Laborato-
rio: TT: 177,4 ng/dL, SHBG: 25,5 nmol/L, IAL: 24,1; 17-OH-P basal
normal; TTGO normal, insulina basal: 3,3 uUl/mL y 71,2 uUl/mL post
carga de glucosa (bajo Metformina). Al mes refiere rapido aumento de
pelo corporal y ecografia pelviana describe: tumor ovarico izquierdo

solido heterogéneo de 53 x 37 x 43 mm, con bordes bien delimita-
dos. Se reseco laparoscopicamente y el diagndstico histopatologico fue
tumor de células de la granulosa. Siendo la terapia de estos tumores
exclusivamente quirurgica, se procedio a completar el tratamiento con
una salpingo-ooforectomia ipsilateral y etapificacion quirargica, des-
cartandose enfermedad residual en el anexo y en ganglios paraadrti-
cos y pelvianos. La evolucion postoperatoria fue con regresion rapida
del hiperandrogenismo y de androgenos circulantes: TT 38,1 ng/dL,
SHBG 38 nmol/L e IAL 3,5. La paciente recuperd menstruaciones re-
gulares y no hay evidencia tumoral hasta la fecha. Discusion: Existen
pocos casos reportados en la literatura de TCG que se manifiestan por
hiperandrogenismo. Una posible explicacion para este escenario es que
exista un defecto en la produccion de aromatasa en las células de la
granulosa, asociado a la habilidad de las células intersticiales de pro-
ducir testosterona. Si bien la mutacién del FOXL2 (gen codificador de
un factor de transcripcion critico para el desarrollo de las células de
la granulosa) se ha asociado a la patogenia de los TCG, no ha se ha
logrado demostrar una desregulacion en la expresion del FOXL2 o del
SOX9 como factor causal de la virilizacion inusualmente observada en
este tipo de tumores.

P 50 - HIPERPLASIA DE CELULAS DE LEYDIG Y HEMAN-
GIOMA CAPILAR TESTICULAR ASOCIADOS A GINECO-
MASTIA: REPORTE DE UN CASO

Félix Gabriel Lezcano G', Pamela Trejo’, Claudia Campusano®, Ser-
gio Guzman K*, Pablo Zoroquiain'.

'Departamento de Anatomia Patologica, Facultad de Medicina, Pon-
tificia Universidad Catdlica de Chile. *Post Becada Endocrinologia,
Pontificia Universidad Catélica de Chile. *Departamento de Endocri-
nologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile.

Introduccién: La Hiperplasia de cé¢lulas de Leydig es infrecuente exis-
tiendo solo 250 casos descritos. En alrededor del 20 al 40% de ellos
existe ademas ginecomastia. De acuerdo a lo revisado el presente seria
el primer caso de hiperplasia de células de Leydig con hemangioma
capilar como entidad mixta. Caso clinico: Hombre de 73 afios de edad
con antecedentes de seminoma tratado con orquiectomia izquierda mas
radioterapia en 1977; portador ademas de hipertension arterial, hipo-
tiroidismo y fibrilacion auricular en terapia anticoagulante. Consultd
en diciembre de 2010 por aumento de volumen mamario izquierdo
de un afio de evolucidn, levemente sensible, sin otros sintomas. Al
examen fisico destaco indice de masa corporal de 27 y boton mama-
rio izquierdo de 3cm de diametro, sensible, sin secrecion. Testiculo
derecho atrofico, sin nodulos. La mamografia corrobord ginecomastia
verdadera. En el estudio de laboratorio destacd: BhCG indetectable, LH
normal, testosterona total 450 ng/dL (132-892 ng/dL), estradiol 43 pg/
mL (8-43 pg/mL), aFetoproteina 5,6 (hasta 5,5 ng/ml), TSH 4,8 mIU/L
(hasta 4,5 mIU/L), hemograma y perfil bioquimico normales, TAC de
abdomen y pelvis sin alteraciones y ecografia testicular derecha que
evidenci6 lesion focal soélida, hipoecogénica, con flujo vascular central
y periférico (Doppler-Color) de 6 mm, resto del parénquima sin alte-
raciones. Se realizo reseccion del nodulo testicular que correspondid
histopatologicamente a un hemangioma capilar lobulado e hiperplasia
de células de Leydig. Comentario: La hiperplasia de células de Leydig
y el hemangioma capilar son lesiones benignas, su asociacion con gi-
necomastia esta dada por la produccion de androgenos por parte de las
células de Leydig y su posterior aromatizacion. Se ha demostrado que
células de Leydig normales y tumorales expresan factor de crecimiento
endotelial vascular derivado de células endocrinas (EG-VEGF) lo que
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podria explicar la presentacion conjunta con hemangioma capilar. El
manejo establecido para los tumores testiculares es la orquiectomia ra-
dical, por lo que la diferenciacion de lesiones benignas como estas se
torna importante para poder plantear una conducta mas conservadora
en estos casos.

P 51 - SCREENING GENETICO DEL SINDROME DE KALL-
MAN EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON HIPOGONA-
DISMO HIPOGONADOTROPO

Rodrigo Bancalari, Mark McCabe, Louise Gregory, Youli Hu, Pierre-
Marc Bouloux, Mehul Dattani.
University College London/ Institute Child Health.

Introduccion: El hipogonadismo hipogonadotropo (HH) se caracteri-
za por una alteracion en la secrecion de gonadotropinas, por lo cual no
se puede iniciar la pubertad en forma normal. Cuando esta condicion
se asocial a anosmia se denomina Sindrome de Kallman (SK). Es inte-
resante evaluar si las alteraciones geneticas involucradas en el SK es-
tan presentes en pacientes con HH y funcion olfatoria normal. Disefio
experimental: Cohorte observacional. Objetivos: Realizar estudio de
los genes; KALI, FGFRI, FGF8, PROKR2, PROK2 y WDRI11 en 37
pacientes con HH. Material y metodo: Se evaluaron 33 hombres y 4
mujeres, el promedio de edad fue de 18,8 + 7,2 afios, al momento del
diagnostico se realizo examen fisico (estados de tanner) y se determino
los valores de hormona luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH)
posterior al test de LHRH. En cada paciente se realizo la reaccion de
polimerasa en cadena (PCR) y analisis de secuencia directa. Posterior
a lo cual en las variantes encontradas se realizo estudio functional in
vitro. Resultados: El promedio de peak de LH fue 2,08 + 1,48 IU/L.
Un paciente hombre resulto con una mutacion heterozigota en el gen
FGFR1 (c.2059G > A, p.G687R) en el cual el estudio /n silico predijo
ser funcionalmente deletereo, para esta mutacion no se dispone de en-
sayo para realizar el estudio funcional. Otros 2 pacientes hombres pre-
sentaron mutaciones heterozigotas en el gen KAL1, el primero con una
mutacion missense (¢.257G > A, p.C86Y) y el segundo una mutacion
nonsense (c.1267C > T, p.R423X). Se realizo estudio functional de
las variantes del gen KAL1 usando luciferasa como reporte no encon-
trando diferencias al comparar con el gen wild tipe in vitro. Conclu-
siones: Encontramos 3 mutaciones en pacientes que presentaban SK,
ningun paciente con function olfatoria normal presento mutaciones en
estos genes. Es interesante que ninguno de los pacientes con mutacio-
nes en el gen KAL1 mostro alteraciones en el estudio functional con
nuestro ensayo, sin embargo, es el unico metodo que existe actualmen-
te para realizar el estudio funcional del gen KAL1 segun nuestro cono-
cimiento. Tampoco se puede descartar la interaccion con otro gen que
pueda explicar el fenotipo de estos pacientes, situacion que no ocurre
en nuestro ensayo y si puede ocurrir in vivo.

P 52 - SINDROME DE KALLMANN POR MUTACION FGFR1
HETEROCIGOTO Y TACT3R HETEROCIGOTO

C Valdés, X Gaete, P Merino, R Garcia, N Unanue.
IDIMI, Hospital San Borja Arriaran.

Introduccion: El hipogonadismo hipogonadotropo congénito (HHC),
puede presentarse de manera aislada o formando parte del Sindrome
de Kallmann (SK). El SK se caracteriza por HH y anosmia, causado
por alteracion en la migracion y localizacion de las neuronas produc-
toras de GnRH desde la placa olfatoria al hipotalamo, por mutacion de
los genes KAL1, FGFR1, PROK2, PROK2R y FGFS. Por otro lado,
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el HH aislado puede ser causado por mutaciones en genes que mo-
dulan la secrecion de GnRh, entre los que estan TACT3 y TACT3R,
causantes de déficit severo de gonadotropinas y ausencia de pubertad
espontanea, pero sin compromiso del olfato. Caso clinico: Escolar de
14 afios derivado por obesidad y trastorno conductual, con historia de
criptorquidia bilateral operada e hiposmia. Al examen fisico destaca
talla en p38, IMC de 27,5 (p97), adiposidad central, ginecomastia y au-
sencia de desarrollo puberal: testes de 2 cc bilateral y pene filiforme de
4,3 cms (< -2DS). Vello axilar (-), vello pubico (-). Laboratorio: edad
osea acorde y gonadotropinas bajas (FSH: 1,2 ; LH: < 0,6 U/l). RNM
de hipofisis muestra ausencia nervios olfatorios y displasia giro rec-
to, sugieren SK. Estudio molecular: mutacion FGFR1 heterocigoto y
TACT3R heterocigoto A los 15 afios se inicia induccion de la pubertad,
con testosterona im. en dosis crecientes, logrando mejoria en la masa
muscular, fuerza y animo, aparicion de caracteres sexuales secundarios
con aumento en la velocidad de crecimiento (10 cm en un afo) y creci-
miento del tamafio del pene de 4,3 a 8,5 cm. Conclusion: Presentamos
paciente que presenta dos mutaciones heterocigotas, una en FGFR1 y
otra en TACT3R, gen mas pequefio causante de HH congénito aislado
(no asociado a anosmia), que se presenta clinica y anatdmicamente
como sindrome de Kallmann clasico. Esto nos sugiere a importancia de
realizar estudio molecular en pacientes con pubertad retrasada.

P 53 - EFECTO DE UN INHIBIDOR DE AROMATASA EN LOS
NIVELES DE TESTOSTERONA DE UN PACIENTE PORTA-
DOR DE SINDROME DE KALLMAN CON MUTACION DE
KAL-1 Y PROK2

Rafael Rios'3, Paulina M Merino®, Cristian Jesam?, Luigi Devoto?, Ve-
ronica Mericq’, Ariel Fuentes®.

Departamento de Endocrinologia HSBA', Departamento de Pediatria®,
Campus Centro’. Instituto de Investigaciones Materno-Infantil’, Uni-
versidad de Chile.

Se presenta un caso de Hipogonadismo Hipogonadotropo (HH), con
mutacion KAL-1 y PROk2, para demostrar el efecto modulador de un
inhibidor de aromatasa CYP 19 en la funcién residual hipotalamica.
Paciente de 42 afos, resultado de embarazo de término, pn = 3.000.
Consulto a los 4 afos por criptorquidia bilateral, realizandose orqui-
dopexia. Reevaluado a los 16 aflos por retraso puberal se le inicid
induccion de caracteres sexuales secundarios con testosterona (T),
terapia que recibié hasta los 20 afos. A los 38 afios consulta por in-
fertilidad secundaria a azospermia. Se constata Anosmia, y se plantea
HH por clinica y por examenes. Reinicio terapia con T 150 mgr cada
15 dias, con buena virilizaciéon. Concomitantemente se constata Obe-
sidad y diabetes Mellitus tipo 2. Dado su deseo de fertilidad realizo
induccion de espermatogénesis con FSH recombinante por 9 meses,
sin resultados positivos. En el 2009 ademds se realiza estudio de su
HH mas anosmia resultando: kKAL1 ¢739¢ > t R2477X homocigoto y
PROK2 c181A > G M61V heterocigoto. Finalmente, logra paternidad
con donacion de semen. Consulta nuevamente en 2011 en endocrino-
logia con suspension de mas de un afio de terapia con T, obesidad y
Diabetes mal controlada, con peso = 117 kg, pa 110/70, vello pubico
Tanner II, Testes de <4 ml bilateral. Se le indica régimen, testosterona
undecanato (Nebido®)1.000 mgr cd 3 meses, mas metformina 850 cd 1
2hy glibenclamida 5 mgr al dia. Evaluacion de control post terapia con
T, muestra niveles de T bajo 300 mg/dl y sintomas asociados, mas una
elevacion de estradiol, se decide indicar letrozole oral 2 mgr cd 2 dias,
mas la T, con el fin de reducir los niveles de estradiol, y ver si existe
elevacion de T. Se observa que luego de 3 meses con esta terapia eleva
la T sérica y baja estradiol, sin cambios en LH ni FSH. Conclusién: Se
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demuestra un efecto del inhibidor de aromatasa cypl9 en el aumento
de T, determinado por la disminucién de Estradiol a nivel periférico
tisular, probablemente sin efecto hipotalamico.

2011-2012 3-2012 8-2012
(sin T) (sélo T) (T +Letrozole)

LH ul/ml 0,07 0,67 0,07

FSH ul/ml 0,07 0,59 0,3
Testosterona n g/ml 10 208 300,4
Estradiol p g/ml 11,8 64 12

SHBG mM/It 6,1 8,3 8,1

Hb glicosilada % 8,3 6,1 6,2

P 54 - FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA OVARICA
EN CICLOS DE FECUNDACION ASISTIDA DE ALTA COM-
PLEJIDAD (FIV)

Rodrigo Carvajal, Hugo Veis, Doron Vantman, Armando Cortinez,
Antonio Carvajal, Francisco Alba, Cristian Miranda, Carmen Rome-
ro, David Vantman

Unidad de Medicina Reproductiva. Departamento de Obstetricia y Gi-
necologia. Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

La infertilidad afecta a un 15% de las parejas y un porcentaje de las
pacientes requeriran de tratamientos de Fecundacion Reproduccion
Asisda in vitro (FIV). Se han buscado elementos que permitan predecir
la respuesta ovarica frente a la estimulacion con gonadotrofinas y de
esta manera optimizar recursos. El objetivo del trabajo es determinar
variables que se correlacionan con la recuperacion ovocitaria de pos-
teriores ciclos FIV. Se reclutaron en forma prospectiva 104 pacientes
infértiles que serian sometidas a un programa de FIV. En el dia 2 de un
ciclo menstrual previo espontaneo se les administrd 10ug/kg de a-Gn-
RH Lupron® (Test de Lupron®), tomando determinaciones basales y a
las 24h de estradiol (E2), LH y FSH. Adicionalmente se analizaron va-
riables clinicas como edad, volumen ovarico (VO) y Numero de Foli-
culos Antrales (NFA). Se definié como pobre respuesta ovarica (POR)
aquellas pacientes que en el FIV se recuperaron < 3 ovocitos y por el
contrario, adecuada respuesta ovarica (ARO) > 4 ovocitos recuperados.
Los datos se presentan como media = DE, se compararon ambos grupos
mediante t-student o Mann-Whitney y se realiz6 un analisis multivaria-
do de Stepwise para determinar las variables que mejor correlacionan
con ovocitos recuperados. Ademas, se realizaron curvas de ROC para
determinar puntos de corte para la mayor sensibilidad y especificidad
de estas variables. Se considerd significativo un p < 0,05. El promedio
de edad fue 37 + 4 anos; FSH-basal 8,7 + 8 uUl/ml; AFC 4,9 + 3;
VO 4,5 + 2 ml; E2-basal 128 + 104 nmol/It, E2-24 h 320 + 202 nmol/
It y del total de pacientes 37 (35%) tuvo POR. Hubo diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos para las variables edad, FSH basal, VO,
AFC y E2 basal y a las 24 h. El analisis multivariado correlaciond
significativamente con ovocitos recuperados a las variables: edad
(p=10,018), NFA (p =0,003), % de incremento de E2 (p =0,016) y LH
alas 24 h (p=0,003). Las curvas AUC de las curvas de ROC para edad
fue: 0,69 (p = 0,006), AFC: 0,78 (p = 0,001), VO: 0,75 (p = 0,003) y
% Incremento de E2 AUC: 0,79 (p = 0,001). Concluimos que la edad,
Volumen Ovirico, Recuento de Foliculos Antrales y el test de a-GnRH
(Luproén), evaluado como porcentaje de incremento de E2 y LH a las
24 h, son variables que deben considerarse al momento de decidir un
esquema de estimulacion ovarica y de informar sobre el prondstico
reproductivo de nuestras pacientes.

P 55 - CASO CLINICO: DESORDEN DEL DESARROLLO
SEXUAL 45,X/46,XY DISGENESIA GONADAL MIXTA FENO-
TIPO FEMENINO

Patricia Godoy', Ximena Gaete'?, Nancy Unuane'?.
'IDIMI Universidad de Chile. *’Hospital Clinico San Borja Arriardn.

Introduccion: El sindrome de Turner (ST) es un desorden genético
frecuente (1: 2.000 RNV mujeres) que afecta multiples sistemas. El
diagnostico se confirma con cariotipo, pudiendo presentarse con 45,X
(50%), alteraciones estructurales o en forma de mosaico con % varia-
ble dependiendo de los tejidos estudiados. Un 5% presenta cromosoma
Y o parte de éste, con espectro fenotipico amplio, con o sin viriliza-
cion, que conlleva riesgo aumentado (7%) de desarrollar gonadoblasto-
ma. Caso clinico: Paciente de 2 afios que consulta por talla baja severa.
Antecedente RNT AEG, peso 2.720 gr, talla 47 cm, sin patologia pe-
rinatal. Evoluciona con desarrollo psicomotor normal. Examen fisico
destaca: peso 10,1 Kg (-3,05 DE), talla 81 cm (-3,45 DE), envergadu-
ra 84 cm, genitales femeninos prepuberales sin signos de virilizacion.
Examenes generales, absorcion, eje somatotropo, testosterona, eje ti-
roideo normales y edad 6sea acorde. Ecocardiograma y ecotomografia
abdominal normal, RNM abdominopélvica: utero normal para la edad,
no se visualizan anexos. Cariotipo en 50 mitosis 45,X/46,XY y FISH
de los cromosomas X ¢ Y con un 95% de 20 metafases con centrome-
ro X y gen SRY. Conclusion: Presentamos paciente con ST, carioti-
po 45,X/46,XY, sin signos de virilizacion que podria explicarse por
mosaicismo gonadal distinto o gonadas disgenéticas tempranas. Este
hallazgo sugiere la busqueda activa de cromosoma Y en pacientes con
ST, incluso sin signos de virilzacion.

P 56 - PERFIL METABOLICO EN PACIENTES CON SINDRO-
ME DE OVARIO POLIQUIiSTICO, DURANTE DIFERENTES
ETAPAS DE LA VIDA REPRODUCTIVA

Amanda Ladron de Guevara'?, Barbara Echiburi’, Nicolds Crisosto'?,
Cecilia Pereira’, Francisco Pérez-Braco’®, Teresa Sir-Petermann'?.
'Unidad de Endocrinologia, Departamento de Medicina, Hospital San
Juan de Dios; *Laboratorio de Endocrinologia Sede Occidente, 3Labo-
ratorio de Genomica Nutricional, Departamento de Nutricion, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Chile.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una disfuncion endocri-
no- metabolica que se presenta desde etapas tempranas de la vida y
condiciona un mayor riesgo de sindrome metabolico (SM). Objeti-
vo: Caracterizar el perfil metabolico, insulino sensibilidad y secrecion
insulinica en mujeres SOP (mSOP) durante la etapa reproductiva tem-
prana (18-35 afios = G1), tardia (36-44 afios = G2) y perimenopausia
(45-55 afios = G3). Pacientes y Métodos: Se incluyeron 105 mSOP
(criterios de Rotterdam, fenotipos A, B y C) y 143 mujeres contro-
les (mC), distribuidas en 3 grupos: G1: mSOP = 59 vs mC, n = 68;
G2: mSOP n =36 vs mC n =42; G3: mSOP n =10 vs mC n = 15.
Se consignaron caracteristicas clinicas y antropométricas. Se realizod
PTGO con medicion de glucosa e insulina y se calculo: HOMA-IR,
ISI-composite, HOMA-beta, indice insulinogénico y area bajo la curva
de glucosa e insulina. Se determiné perfil lipidico en la muestra basal
y se evalud la presencia de SM (ATPIII modificado). Resultados: La
edad, el IMC, la antropometria y la glicemia basal fueron comparables
entre mSOP y mC en los 3 grupos. La glucosa post carga fue aumen-
tando con los afios en el grupo SOP. Las mSOP de G1 y G2 mostraron:
mayor porcentaje de hipertension arterial, colesterol total (> 200 mg/
dl) y triglicéridos (> 150 mg/dl) en comparacion a las mC. En la tabla
se muestran las medianas y rangos de los principales parametros ana-
lizados y frecuencia de SM.
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(c}] G2 (CE]
Control SOP Control SOP Control SOP
ISI compo- 5,4 4,3% 6,3 4,4% 5,3 3,6
site (1,2-23)  (0,4-11) (1,5-21) (0,8-12) (1,6-8) (0,7-4,6)
Homa beta 236 256* 177 163 162 148
(41-4.420) (60-1.226) (41-545) (26-448) (76-337) (48-321)
indice insu- 31 29,7 26,9* 17,3 30 22,2
linogénico (1,8-835) (1,1-479) (0,7-117) (1,4-85) (11,9-91) (6-120)
5.972 7.107* 4527 8.745* 5.372 8.539
AUC ins (1.627-  (2.752-  (975- (2.662- (3.263- (1.637-
26.269) 39.221) 15.214) 33.392) 14.730) 31.880)
SM (%) 10 25% 19 39* 14 20

*p < 0,05. Conclusion: La sensibilidad insulinica disminuye con la edad
siendo mas acentuado en las mSOP. La secrecion insulinica disminuye
con la edad y se hace comparable entre las mSOP y mC en edades tar-
dias. El SM es mayor en las etapas reproductivas temprana y tardia en
el grupo SOP y se iguala al grupo control en la perimenopausia. Finan-
ciado por proyecto Fondecyt 1110864 y proyecto SOCHED 2009-05.

P 57 - SENSIBILIDAD DIFERENCIAL EN EL TESTICULO FE-
TAL A LA EXPOSICION PRENATAL A UN EXCESO DE TES-
TOSTERONA

Sergio E Recabarren', Pedro Pablo Rojas-Garcia!, Ménica Recaba-
rren’, Albert Carrasco', Daniel Sandoval', Felipe Diaz', Alejandra
Vorphal!, Teresa Sir-Petermann’.

!Laboratorio de Fisiologia y Endocrinologia Animal. Facultad de
Ciencias Veterinarias, Universidad de Concepcion, Chillan. *Labora-
torio de Endocrinologia y Metabolismo, Escuela de Medicina Occi-
dente, Universidad de Chile.

Aligual que en la hembra, la exposicion prenatal a exceso de testosteron
(EPT) en machos también puede ser el origen de alteraciones que pue-
den hacerse evidentes a diferentes edades postnatales. Hemos demostra-
do, en un modelo ovino, que la EPT causa una notable disminucion en
el volumen del eyaculado, en el nimero y motilidad de espermatozoides
y en la circunferencia escrotal, en adultos. Ademas, produce un aumen-
to en el numero de células de Sertoli, y un menor nimero de células
germinales, lo que explicaria el menor recuento de espermatozoides. A
nivel molecular, la EPT causa una mayor expresion del receptor de FSH
(FSHR) en el testiculo. Quisimos evaluar si estas alteraciones se inician
durante el desarrollo fetal y si se presentan diferencias con machos con-
troles. Tratamos a un grupo de madres ovinas Suffolk-Down con 30 mg
de T a los 30-90 dias de prefiez, y luego con 40 mg de T a los 90-120
dias de prefiez, 2 veces por semana. Un dia después de la tltima dosis
de T, las madres se anestesiaron y los fetos se extrajeron y se pesaron
(grupo machos-T). Los fetos de madres tratadas con aceite vegetal se
usaron como control (grupo machos-C). Se colecté sangre fetal y se
extrajeron los testiculos, los cuales se pesaron y se dividieron en dos mi-
tades, una para posterior analisis de la expresion del ARNM mediante
PCR en tiempo real del receptor de FSH (FSHR), receptor de androgeno
(AR) y Hormona AntiMulleriana (AMH), y la otra mitad en solucién
Boiun para posterior analisis morfométrico. Los pesos corporales feta-
les fueron similares, lo mismo que el peso testicular. La concentracion
de testosterona fue significativamente mayor en machos-T fetales (0,08
+ 0,035 ng/mL), que en los machos-C fetales (0,014 £+ 0,004 ng/ml). A
diferencia de lo observado en edades postnatales, el nimero de células
de Sertoli y germinales resultaron ser similares en ambos grupos, al
igual que el diametro tubular, el area de los tibulos seminiferos y en
el area intersticial. A nivel molecular, en los machos-T hubo mayor
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expresion del ARNm del FSHR, lo cual concuerda con lo observado en
la etapa adulta. Adicionalmente encontramos que la expresion del AR y
de la AMH fue mayor en machos-T que en machos-C. Estos resultados
sugieren que en el testiculo fetal existen vias sensibles a la exposicion a
EPT, y que se evidencian tempranamente en la vida fetal, como lo que
ocurre con el FSHR, AR y AMH, a diferencia de lo observado con el
tejido germinal y de células de Sertoli. Fondecyt 1090031.

P 58 - RESULTADOS DE CIRUGIA BARIATRICA EN PERDIDA
DE PESO Y COMORBILIDADES EN SEGUIMIENTO PROME-
DIO DE 2 ANOS

Maria Isabel Gonzalez, Franco Innocenti, Paula Cabrera, Carla Con-
tente, Carla Innocenti, Erika Lermanda, Rosa Moisan, Eugenia Mi-
randa.

Unidad de Obesidad; Clinica Sanatorio Aleman Concepcion.

Objetivo: Mostrar resultado de seguimiento promedio de 2 afios de pa-
cientes obesos sometidos a cirugia bariatrica (CB) en pérdida de peso,
remision de las comorbilidades asociadas y complicaciones. Material y
Meétodo: Pacientes sometidos a CB de gastrectomia tubular (GT) y By
Pass Gastrico (BPG); entre 1/2007 y 6/2012. Se presenta % de éxito de
CB al afio segun criterios de BAROS (Bariatric Analysis and Reporting
Outcome System), % de sobrepeso perdido (%SP) a 6 meses y al afo,
evolucion del IMC; evolucion del HOMA; % de remision de diabetes
segun criterios de la ADA; % remision de las comorbilidades y % de
complicaciones. Resultados: Se realizaron 89 CB en obesos; 78,7%
mujeres y 21,3% hombres, 49,4% obesos leves, 32,6% severos y 18%
morbidos. Edad 38 afios (18-69) Como comorbilidades, 27% era dia-
bético tipo 2 (DM2); 27% era prediabético (PD) y el 46 % tenia solo
insulinoresistencia con tolerancia a la glucosa normal. EL 87,6% te-
nian higado graso (HG), 65,2% esteatohepatitis no alcoholica (EHNA);
53,9% hipercolesterolemia (HC), 48,3% hipertrigliceridemia (HT) y
42,2% hipertension arterial (HTA). Se efectuaron 68,5% GT y 31,5%
BPG. El 97,8% de las cirugias fueron laparoscopicas. El promedio de
seguimiento fue de 1,9 afos (0,1-5). La cirugia fue exitosa en 96,6%;
el% SP fue de 78,5% a 6 meses y de 82,9% al afio. El IMC bajo de 36,5
inicial a 27,3, 26,6, 25,9, 26,4, 26,3 y 26,1 Kg/m?a 6 meses, 1,2, 3,4y
5 afos respectivamente con p < 0,005 . El HOMA se redujo de 5,6 ini-
cial a 1,8, 1,6, 1,8, 1,9 a los 6 meses, 1,2 y 3 afios respectivamente con
p < 0,005. De los DM2 seguidos por mas de 1 aflo; el 71,4% presentd
remision; 42,9% total, 28,6% parcial, el 28,6% no presentd remision.
De los PD seguidos por més de 1 aflo, 94,1% logré una tolerancia a la
glucosa normal al afio. El HG remiti6 en 100%, la EHNA en 91,4% , la
HT en 86%, la HTA en 73,8% y la HC en 63,4%. La tasa de complica-
ciones fue de 2,2%, el % de reoperaciones por complicaciones fué¢ de
1,1%. La mortalidad fue 0%. Conclusiones: La CB es exitosa en 96,6%
de los pacientes obesos, el mayor %SP de 82,9% se present6 al afio. El
HOMA bajé de 5,6 a 1,6 al afio. La CB permite remision de la diabetes
en 71,4%, el HG, la EHNA y la HT remiten en mas del 85% de los ca-
sos. El % de complicaciones es de 2,2% y la mortalidad es 0%.

P 59 - CIRUGIA BARIATRICA EN REMISION DE DIABETES,
INSULINORESISTENCIA E INSULINOSECRECION EN OBE-
SOS DIABETICOS

Maria Isabel Gonzdlez, Franco Innocenti, Paula Cabrera, Carla Con-
tente, Carla Innocenti, Erika Lermanda, Rosa Moisan, Eugenia Miranda.
Unidad de Obesidad, Clinica Sanatorio Aleman Concepcion.

Objetivo: Mostrar % de éxito de la cirugia bariatrica (CB); % de so-
brepeso perdido (%SP) a 6 meses y 1 afio, % de remision de diabetes
y evolucion de control metabdlico, insulinoresistencia e insulinose-
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crecion en obesos diabéticos tipo2 (DM2) Material y Método: Se
estudian 24 obesos con DM2 ,con CB de By Pass Gastrico (BPG) y
Gastrectomia tubular (GT); Se presenta % de éxito de la cirugia se-
gun criterios de BAROS (Bariatric Analysis and Reporting Outcome
System) al afio y el % de sobrepeso perdido (%SP) a 6 meses y al afio.
Se evalua % de remision total y parcial de DM2 segtn criterios de la
ADA. Se presenta evolucion del control metabolico (HbA1C, glicemia
de ayuno); de la insulinoresistencia (HOMA, insulinemia de ayuno)
y de la insulinosecrecion (HOMA ). Resultados: Se presentan 24
obesos con DM2, edad 46,6 afios (19-69); duracion de diabetes = 3,75
anos (0,1-14), 79,2% mujeres, 20,8% hombres, 79,2% con antidiabéti-
cos orales y 20,8% con insulina. E1 50% obesos leves, 33,3% severos
y 8,3% morbidos. IMC inicial = 36,4 Kg/m? (30,9-54,6). La evalua-
cion prequirurgica mostrdé HbA1C = 7,29%; glicemia ayuno = 130,4
mg/dl, Insulinemia ayuno (sin terapia con insulina) = 22,3 uUl/ml,
HOMA=7,27, HOMA B = 140,5. Se realizan entre 11/2008 y 2/2012
17 GT y 7 BPG laparoscopicos. Seguimiento promedio de 2,1 afios, %
SP a 6 meses = 76,1% y al ano = 81,2%; El IMC bajo a 27,6, 26,8, 27,3
y 27,7 Kg/mt 2 a 6 meses, 1, 2 y 3 afios respectivamente (p < 0,005).
La cirugia fue exitosa en 91,7%. En los diabéticos con seguimiento
mayor a | afio, la diabetes presentd remision en 71,4%, total en 42,9%
y parcial en 28,6%, sin remision en 28,6%. La HbA1C inicial de 7,3%
bajo a 5.9, 6,0, 6,1 y 6,1% a 6 meses 1,2 y 3 afos respectivamente
(p <0,005). La glicemia de ayuno bajo de 130,4 mg/dl inicial a 88, 85,
85,y 87 mg/dl a 6 meses, 1, 2 y 3 afios respectivamente (p < 0,005).
El HOMA inicial bajo de 22,3 a 2,2, 2,0, 2,7 a 6 meses, 1 y 2 afios
(p<0,005)ya2,5a3aios (p<0,01). El HOMA B no aument6 signifi-
cativamente. Conclusiones: La CB en diabéticos obesos fué exitosa en
91,7 %, lograndose un %SP maximo de 81,2% al afio Se logra remision
de la diabetes en 71,4%. Mejora significativamente el control metabo-
lico, disminuye significativamente la insulinoresistencia sin cambios
significativos en la insulinosecrecion.

P 60 - NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA Y MICROAL-
BUMINURIA EN PACIENTES DM2 ASINTOMATICOS CORO-
NARIOS CON SEGUIMIENTO MEDIANTE PERFUSION MIO-
CARDICA

Francisco Cordero, Teresa Massardo, Isabel Berrocal, Rodrigo Jai-
movich, Hernan Prat, Verdnica Araya.

Unidad Endocrinologia, Hospital Clinico Universidad de Chile, Pon-
tificia Universidad Catolica de Chile.

La neuropatia autéonomica o periférica (NP) es una complicacion re-
lativamente invalidante en pacientes con diabetes mellitus (DM2). La
microalbuminuria (MA) es marcador precoz de dafio renal y se rela-
ciona con aumento de riesgo cardiovascular (CV). La isquemia silente
puede conducir a disfuncion sistdlica como primer hallazgo y ser previa
a otras complicaciones. Objetivo: Estudiar la perfusién miocardica en
pacientes DM2 asintomaticos coronarios con seguimiento de 3 afios y
correlacionar con NP y MA. Método: Se evaluaron 32 asintomaticos
coronarios sin onda Q electrocardiografica (61 + 7 afios; 59% varones)
con DM2 conocida > 5 afios de de evolucion (promedio 12 afios); todos
con al menos otro factor de riesgo CV. Se midi6 perfil sérico; proteina C
reactiva ultrasensible (usPCR) y MA. Fueron sometidos a SPECT Tc¢”m
-Sestamibi en ejercicio y reposo con test de Bruce inicialmente y con
control a 3 anos. Se realizo test de Michigan (TM) para deteccion de
neuropatia (TM total anormal: > 2/10 puntos incluyendo caracteristicas
de pies al examen fisico). Se utiliz6 r de Parson y kappa de Cohen (k).
Resultados: Los parametros a los 3 afios fueron: IMC 29 + 4 kg/m?;
Colesterol total, HDL y LDL 185 + 40,44 £ 11, 108 + 33 mg/dL, respec-
tivamente; triglicéridos 164 + 106 mg/dL; creatinina 0,91 + 0,48 mg/dL;

glicemia en ayunas 174 + 67 mg/dL; HbAlc 8,7 + 2,2% (43% < 7,5%);
MA 77 £ 195 mg/l; usPCR 7,3 + 7 mg/L. La correlacion con TM entre
autoevaluacion y examen fisico fue 0.579 (p = 0,0006) aunque ambas
puntuaciones con tiempo de DM tuvieron p = ns. Quince pacientes te-
nian pies normales y uno amputaciones distales; 10 tuvieron TM > 2.
Hubo MA en 10 casos (> 30 mg/L) y usPCR elevada en 4. El SPECT
basal fue positivo para isquemia silente en 34% inicialmente y en 28%
a los 3 afios (p = ns) con defectos de perfusion transitorios de leve
y moderada intensidad y solo 1 grande fijo. EI 75% de los pacientes
con niveles elevados de usPCR presenté también MA, neuropatia y/o
isquemia silente. La concordancia entre anomalias de perfusion mio-
cardica y presencia de NP fue 59%. La concordancia entre anomalias
de perfusion miocardica y MA fue 62% y entre NP y MA 72%. Con-
clusién: En nuestro grupo de pacientes DM2 asintomaticos coronarios,
casi un tercio presentan isquemia miocardica silente persistente y NP,
asi como compromiso renal. Se encontrd concordancia entre estos re-
sultados, teniendo mayor fuerza la asociacion NP y MA. Financiado
por CRP OIEA 13636.

P 61 - DIABETES COMO MANIFESTACION INICIAL DE HE-
MOCROMATOSIS

Maritza Atkinson, Macarena Arias, Maite Candia, Fernando Bello,
Monica Romero.
Unidad Endocrinologia, Hospital Las Higueras, Talcahuano.

La hemocromatosis hereditaria (HH) es una enfermedad genética fre-
cuente, caracterizada por aumento en la absorcion de fierro intestinal.
La diabetes y otras complicaciones debidas a la infiltracion de hierro en
distintos 6rganos han diminuido gracias a la sospecha clinica precoz y
apoyo de técnicas diagndsticas mas precisas como el estudio genético.
Se presenta caso clinico de paciente cuya primera manifestacion de HH
fue diabetes. Caso clinico: Hombre de 57 afios, previamente sano, con
antecedentes familiares de diabetes, consulta por cansancio, polidipsia,
nicturia de un mes de evolucion, sin baja de peso ni otros sintomas
asociados. Examen fisico: buen estado general, piel morena, IMC: 24
signos vitales y examen general normales. Laboratorio glicemia: 144
mg/dl, GOT 77 Ul/dl, GPT UI/L 18, Creatinina 0,91 mg/dl, hemogra-
ma normal, HbA1C 6,9%. Se diagnostica Diabetes Mellitus y se inicia
metformina 850 mg/dia. Control al mes: glicemia ayunas 100 mg/dl y
post desayuno de 134 mg/dl, Hbalc 7,1, GOT 75 UI/L, GPT 136UIl/L
136, GGT 231 UI/L, ecografia abdominal: esteatosis hepatica hetero-
génea ;Dafio hepatico cronico?. Por sospecha de hemocromatosis se
pide ferritina, cuyo valor fue de 858 ng/ml, repetida: 923 ng/ml. Se
solicita estudio de mutacion HFE que evidencia mutacion heterocigota
para la mutacion C282Y, con lo que se confirma el diagnostico de HH.
Discusion: La HH es una enfermedad autosomica recesiva. Afecta al
0,3% de la poblacion, especialmente masculina. Se caracteriza por au-
mento de la absorcion de hierro intestinal, que lleva a su acumulacion
en distintos érganos, principalmente higado, corazon, articulaciones y
glandulas endocrinas (pancreas, hipdfisis y tiroides) provocando su dis-
funcion. La diabetes, como complicacion, se presenta actualmente en
un 10 a 20% de los casos, se explicaria por aumento del stress oxidativo
e induccion de apoptosis pancreatica.El diagnostico de HH se basa en
una alta sospecha clinica, saturacion de transferrina y ferritina elevada
y estudio genético, el que ha ido desplazando a la biopsia hepatica.
La mutaciones mas fecuente en poblacion caucasica son la mutacion
homocigota C282Y (80%) y la mutacion heterocigota C282Y/H63D
(5-10%). Estudios en Chile, como en otros paises latinoamericanos,
evidencian que la mayoria de los paises no tienen estas mutaciones ti-
picas. El diagndstico precoz y tratamiento oportuno ha permitido que el
pronostico sea favorable, con una menor incidencia de complicaciones.
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P 62 - DEBUT DE DIABETES MELLITUS SECUNDARIA A
PANCREATITIS CRONICA EN PACIENTE DE 20 ANOS

Maite Candia, Macarena Arias, Maritza Atkinson, Fernando Bello.
Unidad Endocrinologia, Hospital las Higueras, Talcahuano.

La diabetes mellitus (DM) secundaria a pancreatitis cronica (PC) es
una causa infrecuente de hiperglicemia. E140-60% de los pacientes con
PC presenta DM. Esta ocurre cuando hay extenso dafio pancreatico, y
generalmente con PC de larga evolucion. Se presenta caso atipico de
debut de DM secundaria a PC en hombre joven. Caso clinico: Paciente
de 20 afios, masculino. Consulta por segunda opinion con respecto al
diagnostico reciente de diabetes, por TTGO realizado en el contexto
de chequeo por dolor abdominal. Sus valores fueron: glicemia ayunas
(GA) 109 mg/dl y post carga (PC) de 219 mg/dl. Inici6 Metformina
850/dia hace 1 mes. Como antecedente destaca dolor abdominal recu-
rrente desde la infancia, con uno o dos episodios al aflo que requerian
hospitalizaciones, el ultimo, hace dos meses, se catalogd como pan-
creatitis aguda. No hay antecedentes familiares de diabetes. Sin histo-
ria de sobrepeso, ingesta de farmacos, ni consumo de alcohol. Realiza
actividad fisica regularmente. Examen fisico: IMC de 23, sin signos
de insulinorresistencia, resto normal. Nuevo TTGO: GA 98 mg/dl, PC
211 mg/dl, insulina basal 4 y post carga 32, Hbacl 5,8%, perfil he-
patico, lipidico y creatinina normales. Estudio de diabetes secundaria
descarté diabetes autoinmune. TAC de abdomen: atrofia pancreatica
y dilatacion del Wirsung en casi toda su extension, lo que se interpre-
tdé como pancreatitis cronica. RNM confirmé el diagnodstico, descartd
otras alteraciones. Se mantuvo con medidas no farmacoldgicas por dos
meses, control de Hbalc 5,5% y GA 97mg/dl. Se indica hemoglucotest
aislados y controles periddicos en endocrinologia y gastroenterologia
con resultado de IgG4 y elastasa fecal. Discusion: El 15% de los casos
de PC se manifiesta inicialmente como DM. Esta se define como un
proceso fibrotico e inflamatorio irreversible que afecta la funcion pan-
creatica. El1 60% es secundaria a alcoholismo, el 30% idiopatica y el
resto se debe a etiologias diversas como autoinmune, fibrosis quistica.
anomalias congénitas o metabolicas , entre otras. La edad promedio de
presentacion en hombres es 46 afos, aunque , cuando es idiopatica su
distribucion etarea es bimodal (peak a los 19 y 56 afios). Se presenta
caso de DM causada por PC cuya etiogia probablemente es ididpatica.
Frente a la presentacion atipica de DM es importante descartar causas
poco frecuentes como la PC.

P 63 - EFECTOS DEL EJERCICIO FiSICO DE ALTA INTEN-
SIDAD Y SOBRECARGA EN PARAMETROS DE SALUD ME-
TABOLICA EN MUJERES SEDENTARIAS, PRE-DIABETICAS
CON SOBREPESO U OBESIDAD

Cristian Alvarez'”, Rodrigo Ramirez®®, Marcelo Flores**, Cecil Zuiii-
ga’, Carlos Celis-Morales*.

!Centro de Salud Familiar de Los Lagos, Chile. *Universidad de Los
Lagos, Chile. *Universidad de Melbourne, Australia. *Universidad San
Sebastian, Chile. *Universidad de Newcastle, UK.

Objetivo: Evaluar el impacto de 3 programas de AF sobre variables
antropométricas y metabdlicas en mujeres con riesgo metabolico.
Disefio experimental: Estudio longitudinal compuesto por cuatro
grupos experimentales distribuidos de forma aleatoria. Métodos: Se
reclutaron 43 mujeres sedentarias, pre diabéticas (Glicemia 100-126
mg/dl) y con sobrepeso (IMC > 25 m/kg?), las cuales fueron asigna-
das a 4 grupos: carreras intervalicas de alta intensidad (PI, n = 12),
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sobrecargas (PS, n = 8), grupo combinado (PI+PS, n = 10) y grupo
control (GC, n = 13). Los grupos intervenidos completaron 12 sema-
nas de ejercicio fisico supervisado. Pre y post intervencion se reali-
zaron evaluaciones antropométricas (peso, talla, IMC, masa grasa),
metabolicas (presion arterial, insulina, glucosa y HOMA ; en ayuno)
y de rendimiento fisico (test UKK). Resultados: Posterior a la inter-
vencion no se observaron cambios en las variables antropométricas
y de composicion corporal. Sin embargo, se observaron reducciones
significativas a 72 h post intervencion en glicemia (5,4%; 16,6%), in-
sulinemia (18,6%; 43,4%) y HOMA , (24,1%; 55,4%) en el grupo Pl y
PS, respectivamente. No se encontraron cambios en el grupo PI + PS
y en el GC. Conclusiones: La aplicacion de programas de interven-
cién con ejercicio fisico como PI y PS, mejoran significativamente el
control glicémico y aumentan la insulino sensibilidad en pacientes con
riesgo metabolico. Palabras clave: Ejercicio; sedentarismo; insulino
resistencia y obesidad.

P 64 - ADAPTACIONES METABOLICAS AGUDAS Y CRONI-
CAS INDUCIDAS POR ACTIVIDAD FiSICA DE ALTA INTEN-
SIDAD EN MUJERES HIPERGLICEMICAS E HIPERCOLES-
TEROLEMICAS

Cristian Alvarez Lepin'®, Rodrigo Ramirez Campillo®, Marcelo Flo-
res Opazo*, Carlos Henriquez Olguin*, Christian Campos®, Carlos
Celis-Morales®.

'Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica, Universidad San Se-
bastian, Valdivia, *Departamento de Ciencias de la Actividad Fisica,
Universidad de Los Lagos, Osorno. *Departamento de Fisiologia del
Ejercicio, Universidad de Melbourne, Australia.

Objetivos: El objetivo del presente estudio fue investigar los efectos
agudos y cronicos de un programa de actividad fisica de carreras de
alta intensidad utilizando sobre variables de salud antropométricas y
metabolicas en mujeres pre-menopausicas, con hiper/normoglucemia
e hiper/normocolesterolemia. Diseiio Experimental: Estudio longitu-
dinal con pre y post test, de muestra aleatoria distribuida en cuatro
grupos experimentales. Material y Métodos: Cuarenta sujetos muje-
res premenopausicas (n = 40), con sobrepeso y obesidad (IMC > 25y
< 35 kg/m?), con/sin hiperglicemia ¢ hipercolesterolemia, fueron asig-
nadas a cuatro grupos, hiperglicémicas (H, n = 10), hiperglicémicas/
hipercolesterolémicas (HH, n = 10), normoglicémicas (N, n = 10) y
normoglicémicas/hipercolesterolémicas (NH, n = 10). Variables antro-
pométricas (peso, IMC, perimetro de cintura, cuatro pliegues de tejido
adiposo y dos perimetros musculares) fueron medidas antes, a las 6 y
12 semanas y las variables metabolicas glucosa en ayunas, colesterol
total, LDL, HDL y TG medidos antes y post 24 y 48 h. Resultados: El
peso corporal e IMC se modificaron en un minimo grado en rango en
todos los grupos en rango (3 a 4,6 y 2,9 a 4,5%) respectivamente. Se
presentaron significativas mejoras en la reduccion del tejido adiposo
subcutaneo en el pliegue subescapular en 3 de 4 grupos en rango (9,8
a20%). La glucosa en ayuna Post,, disminuy¢ significativamente en
todos los grupos, aunque en mayor grado en los sujetos hiperglicémi-
cos (H 12,5, HH 18,2% vs N 1 y NH 9,5%). El perfil lipidico mejord
en mayor grado en sujetos hipercolesterolémicos en relacion a los otros
grupos (HH 12,1 y NH 10,9% vs. H 1,1 y N 1,1%). Conclusiones: Pro-
gramas de actividad fisica de bajo volumen y alta intensidad pueden
colaborar al control de la lipidos y carbohidratos en sujetos con alte-
racion metabolica, pudiendo ser una terapia alternativa para usuarios
de la salud publica. Palabras clave: Alteracion metabolica, actividad
fisica, ejercicio de alta intensidad.
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P 65 - SOCIOLOGIA DE LA SALUD: INTEGRACION DE LA
COTIDIANIDAD DE LOS PACIENTES HACIA LA FORMA-
CION DE UNA VISION HOLISTICA DE LA PATOLOGIA PIE
DIABETICO

Nina Rojas, Viviana Canessa.
Diabetes, Hospital Regional Concepcion GGB.

La DM 2, una de las enfermedades cronicas con las mas altas tasas de
crecimiento en el mundo, genera sin duda una alteracion en la cotidia-
nidad de quien la padece. Esto, sumado a su origen multifactorial, for-
ma un escenario propicio para que dicha enfermedad sea abordada no
solo desde la medicina, sino también desde sociologia. Objetivo: Ge-
neracion de una visién “desde dentro” de la DM, y su complicacion
pie diabético, en pacientes atendidos en Unidad de Pie Diabético en
un Hospital de Atencion Terciaria de Salud, siendo los ejes principales
de la investigacion los actores sociales involucrados, su subjetividad y
el contexto. Disefio: Siguiendo las premisas de las metodologias cua-
litativas es que se optd por una investigacion de corte descriptivo y de
acercamiento a la realidad en cuestion por sobre la generacion de datos
estadisticos y generalizables. Asi, durante el proceso mas que valer-
se de los actores involucrados, se busca construir en conjunto datos e
informacioén que permitan un mejor reflejo su realidad. Sujetos y Mé-
todos: Para lograr el objetivo se realizaron entrevistas en profundidad
y “observaciones participantes” a la atencion médica a los pacientes
atendidos en la Unidad ya mencionada. Se realiz6 la observacion de
60 atenciones médicas, de los cuales 26 pacientes presentaban las ca-
racteristicas para ser entrevistados. Algunos decidieron no ser parte
del proceso, realizandose finalmente un total de 7 entrevistas. Resulta-
dos: Tras los analisis se pudo percibir la profunda alteracion que la DM
y sus complicaciones genera en el pleno desarrollo de todas las esferas
de la vida cotidiana del paciente. Ademas, se percibieron divergencias
entre la vision sobre la enfermedad que poseen los integrantes del cuer-
po médico y la que sostienen los propios pacientes. Conclusiones: Uno
de los principales hallazgos dice relacion con el alto grado de desin-
formacion con que los pacientes viven su enfermedad, lo que lleva a la
adopcion de practicas no adecuadas a su condicion y las consecuentes
complicaciones que se derivan. Por otra parte, se aprecia un fuerte sen-
timiento de rabia contra la diabetes y con el caracter heredable de ésta,
llegando incluso a sentir culpa y miedo de ser heredada a sus descen-
dientes, quienes la mayoria de las veces cumplen un rol fundamental
en el cuidado de su persona. Asi mismo, en la mayoria de los casos se
evidenci6 un profundo sentimiento de inutilidad por el alto grado de
dependencia que implica esta patologia.

P 66 - LIPODISTROFIA EN DIABETES MELLITUS 1: ESTRA-
TEGIAS PARA SU MANEJO

E.U. Lissett Slaibe, Karime Rumie, Patricia Lacourt, Claudia Godoy,
A Garcia, M Alcazar, Ps Berrios.

Unidad de Endocrinologia y Diabetes Infantil, Complejo Asistencial
Dr. Sotero del Rio.

Introduccion: La lipodistrofia (LP) es una complicacion de la admi-
nistracion de insulina. Su aparicion esta relacionada con los insumos y
abuso del sito de inyeccion. Entre septiembre y diciembre de 2011 el
44,2% del total de los nifios en control (147) presentaron algun grado
de LP, podria estar asociada a otros factores: psicologicos su diabetes
y sociales que influyen en la eleccion del sitio de puncion, ademas de
los insumos y educacion. Objetivo general: Conocer factores biopsi-
cosociales que influyen en la aparicion de la LP. Objetivos especifi-

cos: Conocer impacto de un modelo psicoeducativo para disminuir la
LP. Material y Métodos: Estudio prospectivo, se reclutaron 39 pa-
cientes con LP.Se efectud una pauta de cotejo para evaluar técnica de
puncion y entrevista psicologica dirigida a buscar factores que influyen
la aparicion de LP. Entre enero y julio de 2012 se motivaron a asistir a
controles en dupla con enfermera y psicologa. Se aplicé modelo psico-
educativo con técnicas tedrico-practicas correspondientes a correccion
de errores en técnica, desensibilizacion sistematica y refuerzo positivo
con el fin de aumentar la confianza en si mismo y disminuir LP. Resul-
tados: El 51,3% (20) de los reclutados era sexo masculino y el 48,7%
(19) femenino. La edad promedio fue de 10,8 = 4,02 afios de edad y un
promedio de 8 afios con DM1. El 72% (28) no rota sitios de puncion
y de éstos el 100% presenta una técnica en angulo de 90°.En aquellos
que si presentaban rotacion del sitio el 55% lo hace en angulo de 45°.
En relacion a factores psicosociales el 95% presenta temor a usar un
nuevo sitio de puncion. El 77% abusa del sitio para no exponerse a
critica social y ser discriminado. Una vez realizada la intervencion se
observa que el 82% de nifios mejora su LP y solo el 18% mantiene
algin grado de ella, p-0,001. Conclusién y Discusiéon: Contar con in-
sumos adecuados para realizar una buena técnica de administracion de
insulina no es suficiente para disminuir la LP. Se requiere de educacion
constante en la técnica y se deben abordar factores psicosociales que
pueden ser la base del problema. El control en dupla entre enfermera y
psicologa parece ser una eficiente estrategia para abordar este tipo de
tematicas u otras que signifiquen la busqueda de cambios conductuales
y de adherencia al tratamiento.

P 67 - CARACTERIZACION DE EVENTOS HIPOGLICEMICOS
EN PACIENTES CONTROLADOS EN UN POLICLINICO DE
DIABETES

Regina Vargas, Maria José Jiménez, Veronica Bilbao.
Hospital Clinico de la Fuerza Aérea de Chile.

Objetivos: Caracterizar los eventos de hipoglicemia pesquisados en
pacientes diabéticos durante su control ambulatorio en policlinico de
diabetes, y en pacientes referidos con sintomas sugerentes de hipoglice-
mia. Disefio experimental: Estudio descriptivo, prospectivo. Material
y Método: 1) Entre enero de 2011 y julio de 2012 se registraron todas
las hipoglicemias(hemoglucotest) que presentaron los pacientes durante
control ambulatorio en policlinico de diabetes, y en aquellos pacientes
con sintomas sospechosos de hipoglicemia independiente de la especia-
lidad a la que acudia a control. Hipoglicemia definida como glicemia
capilar menor o igual a 70 mg/dl. Todas las hipoglicemias fueron regis-
tradas y tratadas por enfermera del policlinico, seguin protocolo preesta-
blecido, y supervisadas por equipo de diabetologia. Todos los pacientes
fueron sometidos a una encuesta acerca de sintomas, terapia habitual y
causa posible de hipoglicemia Resultados: 41 pacientes presentaron
hipoglicemia, el 53,6% son mujeres. Edad promedio de 66,4 afios (16 a
88 afios). Treinta y ocho pacientes diabéticos tipo 2, 2 pacientes diabé-
ticos tipo 1 y 1 paciente con resistencia a la insulina. Hubo 45 eventos
de hipoglicemia. Glicemia promedio de 60,8 mg/dl (41 a 70). En 4 pa-
cientes hubo més de un evento. En 2 eventos hubo glicemia < 50 mg/dl;
53.,4% de los eventos hipoglicémicos fue asintomatico. De los sintoma-
ticos, 22,2% tienen sintomas adrenérgicos, 20% neuroglucopénicos y
4,4% ambos. El promedio de glicemia en los que presentaron sintomas
fue de 59,3 mg/dl (49-67) y en los asintomaticos fue de 62 mg/dl (41-
70), diferencia estadisticamente no significativa (p = 0,14). Los sinto-
mas adrenérgicos mas frecuentes fueron la sudoracion y el temblor, am-
bos en 6 casos y el neuroglucopénico fue vision borrosa en 5 eventos.
En 7 casos, el evento fue por ayunas y en 19 casos por baja ingesta.
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El 56% estaba en tratamiento con Insulinoterapia, el 22% con hipo-
glicemiantes orales y 17% con ambos. Las causas probables de hipo-
glicemias fueron: el 40% atribuidas a baja ingesta, 20% al ayuno, 4%
otras causas, y en 36% sin causa conocida. Conclusiones: El 53,4%
de las hipoglicemias fueron asintomaticas y, fundamentalmente, ocu-
rrieron en pacientes tratados con insulina. La presencia de sintomas
no se relaciond con los valores de glicemia capilar. La causa principal
reportada fue la falta o disminucion en la ingesta, lo que obliga realizar
un programa educativo al respecto.

P 68 - CALIDAD DE VIDA Y SUS DETERMINANTES EN POR-
TADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

Catalina Tobar, Carolina San Martin, Berta Garrido, Carmen Farias,
Juliana Bastias.
Hospital Naval Almirante Nef.

Introduccion: Los portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tie-
nen una menor calidad de vida (CV) respecto sus pares no diabéticos,
pero se desconoce cuales son los factores determinantes de este feno-
meno. Objetivos: Determinar qué factores se asocian al nivel de CV
entre los pacientes portadores de DM2. Disefio experimental: Estudio
de corte transversal. Sujetos y Métodos: Entre los adultos con DM2
consultantes en un policlinico de diabetologia en el periodo marzo-
abril de 2012, se aplico la encuesta Euro-Qol (version para Chile), que
evalua el impacto en la CV global mediante una escala visual analoga,
y en 5 esferas (movilidad, autocuidado, actividades, dolor y angustia).
De la ficha médica se obtuvieron datos demograficos y clinicos. Se
obtuvo la aprobacion del comité de ética local. El analisis se reali-
z6 mediante un modelo de regresion lineal multivariado. Se estudio
la presencia de colinealidad, interacciones y cumplimiento de los su-
puestos de la regresion. Resultados: De 417 pacientes consultantes,
217 respondieron la encuesta. Un 56,2% fueron mujeres, el tiempo de
evolucion promedio de la enfermedad fue de 12,6 afios; la media de
hemoglobina glicosilada fue 7,6%. Un 53,9% tenia dafio de organo
blanco (retinopatia, nefropatia o neuropatia). El puntaje en la escala
visual andloga promedio fue de 72,4 puntos. El modelo multivariado
considera las variables movilidad, dolor, angustia, actividades, compli-
caciones de la diabetes y hemoglobina glicosilada, con un coeficiente
de determinancia de 0,57. Conclusiones: El modelo obtenido explica
el 57% de la variabilidad del impacto global de la DM2 sobre la CV,
medida por la escala visual analoga; los esfuerzos para mejorar la CV
en estos pacientes deben ir a la mejoria de estos 6 puntos.

P 69 - CALIDAD DE VIDA Y DIABETES

Vielka E Agreda A, Luis H Agreda P, Gustavo A Delgado R, Acero
Jonna.

Red de Diabetes; 1.V.S.S Puerto Cabello, Estado Carabobo, Republica
Bolivariana de Venezuela.

La diabetes mellitus es un desorden metabdlico de etiologia multifac-
torial, caracterizado por hiperglucemia sostenida debido a: resistencia
periférica de la insulina, disfuncion secretora de esta hormona o ambas.
Lo que con lleva al trastorno metabolico de los carbohidratos, lipidos y
proteinas; en un largo plazo lesiones variables macro y microvascula-
res, especialmente en ojo, rifidn, corazon y endotelio, por tal condicion
al ser una enfermedad cronica, progresiva ¢ incapacitante con lleva en
muchos casos, al deterioro de la calidad de vida. Objetivo: Determinar
el nivel de la calidad de vida de los pacientes diabéticos. Metodolo-
gia: Estudio cualitativo, descriptivo de corte trasversal, prospectivo;
muestra 500 pacientes a quienes se les aplica previo consentimiento
escrito el cuestionario version en espaiiol de calidad de vida. elementos
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incluyentes: mayores de 18 afios de edad, con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 minimo de dos afios de evolucion y se excluye: menores
de 18 anos de edad, diabéticos tipo 1, embarazadas, < 2 afios de diag-
noéstico con la patologia. Resultados: De 500 pacientes participante; el
65% 326 de ellos son mujeres y el resto 174 son hombres. En cuanto
al grado de satisfaccion de estos pacientes ante la patologia se obtuvo:
que el 72% represento todos aquellos quienes se consideraron mas o
menos satisfecho con el tiempo invertido para: control, revision y de-
terminacion de los niveles de glicemia, de igual forma la concepcion de
la terapéutica farmacoldgica basadas en insulinas, indicaron estar muy
satisfechos con muy poco dolor asociado al cumplimiento continuo y
la no farmacolégico como: la dieta y el ejercicio el 63% se encuentra
muy insatisfecho. En cuanto a la visiéon psicosocial el 52% presenta
deterioro de la imagen corporal y con frecuencia asociado al trastorno
del sueflo, algunas veces y con mas o menos satisfaccion es la actividad
sexual condicion que lo aleja de su pareja y sin olvidar la poca im-
portancia que le dan estos pacientes a la asistencia a actividades como
fiestas, viajes y reuniones familiares probablemente en muchos casos
el 80% muy pocas veces da a conocer en publico su padecimiento ni
cumplir el régimen de nutricion bajo la concepcion de ser diabético. Fi-
nalmente, al compararse con otras personas de su edad consideran lle-
var una vida regular s6lo el 49% y resto pobre sumergido en la tristeza.
Conclusion: Solo aquel que la padece sabe que no es solo farmacos, la
clave es integracion y empatia.

P 70 - ATAQUE CEREBROVASCULAR EN PACIENTES DIA-
BETICOS

Maria Constanza Abarca, Rocio Contreras, Rodrigo Rivas.
Clinica Alemana Temuco.

Objetivo: Determinar la frecuencia de diabetes mellitus en pacientes
ingresados al servicio de urgencia en Clinica Alemana de Temuco por
Ataque cerebro vascular (ACV), entre abril de 2010 a septiembre de
2011. Paciente y Métodos: Es un estudio retrospectivo, incluye 13
pacientes del servicio de urgencia diagnodsticados al alta de ACV, se
les aplico criterios de seleccion para definir ACV y Diabetes Mellitus.
Resultados: La prevalencia del ACV tipo isquémico fue menor en los
pacientes diabéticos que en los no diabéticos (23% vs 76,9%). De los
pacientes diabéticos, 2 de ellos fueron diagnosticados en el momento
de la hospitalizacion, todos los pacientes diabeticos tenian hipertension
arterial y el 67% de ellos alteraciones en el perfil lipidico. Conclusio-
nes: El 23% de la poblacion con ACV tuvo diagnéstico de Diabetes
Mellitus. E1 ACV tipo isquémico fue mas frecuente en los pacientes no
diabéticos. En los pacientes diabéticos el ACV ocurre mas frecuente-
mente en aquellos con mas tiempo de enfermedad en los que la diabetes
contribuye a aumentar el dafo vascular, pero ademas presentan otras
patologias que contribuyen a este daflo, como hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular y dislipidemias. Palabras clave: Ataque
Cerebrovascular, Ataque cerebrovascular isquémico.

P 71 - PREVALENCIA DE DETERIORO SICOORGANICO EN
PACIENTES PORTADORES DE ENFERMEDADES CRONICAS

Carla Contente, Maria Isabel Gonzalez.
Clinica Sanatorio Alemdn Concepcion.

Objetivo: Estudiar la asociacion de deterioro cognitivo con enfer-
medades cronicas como diabetes tipo 2, prediabetes, dislipidemia e
hipertension arteria. Material y Método: Se realiza evaluacion de
deterioro cognitivo aplicando Test de inteligencia de Weschler, Test
abreviado de memoria de Weschler, Mini Mental State Examination
(MMSE), Frontal Assesment Battery (FAB) y se descarta depresion
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con Test de Depresion de Yesavage. Se considera deterioro con los 3
test de deterioro alterados y el test de depresion negativo. Se estudia la
asociacion de deterioro sicoorganico con las patologias mencionadas
Resultados: Se estudiaron 52 pacientes; promedio de edad 66,8 afos
(45-80); 67,3% mujeres y 32,7% hombres. El 51,9% eran diabéticos
tipo 2, 11,5% prediabéticos y el 36.5% tenian tolerancia a la glucosa
normal. No hubo diferencia significativa en la prevalencia de deterioro
cognitivo en los 3 grupos de tolerancia a la glucosa; 66,7% en diabéti-
cos, 66,7% en prediabéticos y 70% en pacientes con tolerancia normal
a la glucosa. E1 75% de los pacientes eran hipertensos y el 80,8% eran
dislipidémicos; no hubo diferencia en la prevalencia de trastorno cog-
nitivo entre diabéticos (66,7%), hipertensos (61,5%) y dislipidémicos
(66.7%) Los pacientes con 3 patologias simultaneas presentaron una
mayor prevalencia de deterioro cognitivo = 78,2% Conclusiones: No
se encontro relacion entre alteracion de la tolerancia a la glucosa y la
prevalencia de deterioro cognitivo. Tampoco se encontr6 diferencias
entre las distintas patologias estudiadas y la prevalencia de deterioro.
La coexistencia de las 3 patologias estudiadas: diabetes mellitus, hiper-
tension arterial y dislipidemia se asocia a un alto porcentaje (78,2%) de
deterioro sicoorganico.

P 72 - LOS NIVELES HORMONALES TIROIDEOS MATERNOS
SON DIFERENTES DE ACUERDO AL CRITERIO UTILIZADO
PARA DEFINIR POBLACION NORMAL Y EN RELACION AL
INDICE DE MASA CORPORAL

Lorena Mosso', Alejandra Martinez!, Maria Paulina Rojas’, Paula
Margozzini®, Sandra Solari?, Trinidad Lyng’, Juan Andrés Ortiz®, Jor-
ge Carvajal®.

Departamentos de 'Endocrinologia, *Medicina Familiar, *Salud Publi-
ca, *‘Laboratorios Clinicos, °Estudiante Medicina, °Obstetricia y Gine-
cologia. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Objetivo: No existe consenso acerca de como definir la poblacion de
referencia para determinar los valores normales en embarazadas. Nues-
tro objetivo fue determinar el nivel de hormonas tiroideas de acuerdo a
diferentes criterios de poblacion de referencia en el primer trimestre de
embarazo en embarazadas chilenas. Metodologia: Estudio prospectivo
de embarazadas en primer trimestre de gestacion unica, ingresadas con-
secutivamente a control prenatal en 3 centros de salud familiar del area
Sur-Oriente de Santiago. Se excluyeron antecedentes de enfermedad
tiroidea y usuarias de drogas que alteren la funcion tiroidea.Se obtuvo
niveles de TSH, T4 total, T4 libre (T4L) y antiTPO. Se generaron 4
poblaciones: A: Total de embarazadas; B: TPO (-); C: Normopeso, con
TSH < 10 y con hormonas periféricas normales. D: Poblacion C pero
TSH normal (< 4,2 Ul/ml ). Se consign6 mediana, percentil 2,5 (p2,5)
y percentil 97,5 (p97,5) mediante Statistix 8.0. Resultados: 1.565 mu-
jeres ingresaron, 994 en primer trimestre, 865 fueron invitadas, 127
excluidas, 720 completaron el proceso. Edad promedio 25,4 + 6,6 afios
y edad gestacional 8,8 (+ 2,4) semanas. Los n poblacionales fueron: A:
720, B: 647, C: 292 y D: 274 sujetos. Los valores de funcion tiroidea
se presentan en la tabla 1 y las diferencias de acuerdo a IMC en tabla 2.
Tabla 1. Nivel de hormonas tiroideas en las diferentes poblaciones

Examen TSH T4 T4libre

P25 013 011 013 013 669 670 68 68 08 08 091 092
Mediana 2,03 1,9 2,04 204 945 950 96 960 113 1,13 1,16 1,16

P 97,5 689 591 573 383 140 1398 14,07 14,12 1,50 1,47 15025 1,52

Tabla 2. Hormonas tiroideas de acuerdo al IMC

T4libre %TPO
< 18,5 13 1,87* 12,1* 1,47* 0*
18,5 - 24,99 328 2,47 9,87 1,17 8,84
25-29,99 229 2,67* 9,46* 1,11* 10,92
> 30,0 148 2,56* 9,36* 1,08* 12,84*

La mediana y el p2,5 para TSH; ademas de T4 y T4L no difieren sig-
nificativamente de acuerdo al criterio utilizado. Sin embargo, el p97,5
para TSH es significativamente diferente de acuerdo al criterio con-
siderado para definir poblacion de referencia. Las pacientes con bajo
peso y las obesas tienen valores diferentes de hormonas tiroideas, por
lo cual el IMC tendria una influencia en este parametro. Por lo tanto,
dado la relevancia de TSH como marcador de funcionalidad tiroidea,
nuestros hallazgos, nos permiten sugerir que es necesario una revision
y un acuerdo internacional para definir los puntos de cohorte de TSH
en embarazadas y que el IMC debe ser considerado.

P 73 - TIROIDITIS SILENTE RECURRENTE, PRESENTACION
DE UN CASO CLINICO

Valeria Suazo, Maria Fernanda Sepulveda, Eugenio Arteaga.
Departamento de Endocrinologia, Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: La tiroiditis silente forma parte del espectro de enfer-
medades autoinmunes de la tiroides y su presentacion clésica es trifa-
sica (tirotoxicosis, hipotiroidismo, eutiroidismo), no asociada a dolor.
Representa el 1% de las tirotoxicosis. La recurrencia esta descrita de
manera infrecuente. Caso clinico: Hombre 72 afios, sin antecedentes fa-
miliares de patologia tiroidea. Inicia controles en Endocrinologia en afio
1998, habiéndose documentado 4 episodios de tiroiditis silente clasica
(con tirotoxicosis asociada a captacion de I'*! suprimida). Post cuarto
episodio inicia levotiroxina 25 ug/d por hipotiroidismo subclinico per-
sistente (2005). Consulta en noviembre de 2011 por fatigabilidad, baja
de peso de 1,4 kg de 2 semanas de evolucion. Al examen fisico destaca
FC 64 Ipm, tiroides de 30 g. aumentada de consistencia, no sensible y
leve diaforesis palmar. Los exdmenes son compatibles con 5to episodio
de tiroiditis silente por lo que se suspende levotiroxina. La tabla 1 mues-
tra los examenes de los ultimos dos episodios. Alcanzado el eutiroidis-
mo y con captacion de I'*' de 20,8% se administra 15 mCi ['*'. A las 6
semanas se detecta hipotiroidismo (TSH 10,9 uUI/mL y T4 5,9 ug/dL y
se inicia sustitucion con levotiroxina. Comentario: Existen pocos casos
publicados en relacion a recurrencia de tiroiditis silente, fendmeno que
se ha asociado a la expresion de determinadas tipos de HLA (asociacion
familiar), alta ingesta de yodo, uso de farmacos (litio, sunitinib, inter-
feron a) y baja ingesta de selenio. Existen multiples anticuerpos involu-
crados en esta recurrencia, que no estan disponibles en nuestro medio.
El tratamiento definitivo recomendado es yodo radioactivo o cirugia.

2004 2009 2010 2011 2011 2012
TSH  0,3-4,2uU/mL 0,02 2,4 679 523 0,007 16,8
T4 4,6-12 ug/dL 72 73 68

TAL  0,93-1,7ng/dL 1,9 3,02 0,86
T3 60-180 ng/dL 132 76,4 153 75,1
AATPO < 12 Ul/mL 2 2 1

TG 2-22 ng/mL 32,4

AATG <34 Ul/mL 16 10 9

TRAb <1 UIL 1,1 <1

Tto /T4 25ug 50ug 75ug  § 1131
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P 74 - MIOPATIA ASOCIADA CON HIPOTIROIDISMO AGU-
DO SEGUIDO A TERAPIA CON RADIOYODO POR ENFER-
MEDAD DE GRAVES EN UN ADOLESCENTE

Ana Céspedes, Claudia Alarcon, Fernando Bello, Tania Martinez,
Laura Campos.

Hospital Las Higueras de Talcahuano, Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Concepcion.

Introduccion: La miopatia relacionada a hipotiroidismo ha sido obser-
vada en adultos y niflos con amplio espectro de manifestaciones, que
van desde mialgia a rabdomiolisis con compromiso renal. Entre el 50
al 90% de los pacientes con hipotiroidismo presenta elevacion de CK
en valores que no supera las 1.000 UI/I. La miopatia aguda asociada a
hipotiroidismo secundario a terapia con radioyodo en enfermedad de
Graves es infrecuente en adultos y solo un caso ha sido reportado en
nifios. Caso clinico: Adolescente, sexo femenino de 14 afios, portadora
de Enfermedad de Graves diagnosticada en marzo del 2012. Presentaba
bocio, clinica de hipertiroidismo, TSH de 0,02 mUI/ml y T4 libre de
7,77 ng/dl, Ac Antiperoxidasa 1.550 Ul/ml, Ac antitiroglobulina 1307
Ul/ml (VR positivo > 180 Ul/ml). Tratada con metimazol 10 mg/ 12 hy
Propanolol 40 mg/dia. A los 17 dias de iniciado el tratamiento presentd
reaccion alérgica cutanea persistente, que se atribuy6 a metimazol, por
lo que se suspendio a los 29 dias de su inicio. Once dias mas tarde reci-
bio terapia con radioyodo. Seis semanas posterior a radioyodo, las hor-
monas tiroideas se encontraban en rangos de hipotiroidismo con TSH
0,02 mUI/mly T, 0,42 ng/dl. La paciente presentaba aumento de peso
de 5 kilos y relataba somnolencia diurna, gran fatigabilidad, mialgias,
debilidad intensa y edema en extremidades inferiores. Se hospitalizo.
Los examenes de laboratorio mostraron: CK total 4.911 Ul/l, CKMB
62 Ul/L, Fosforo 5,2 mg/dl, Na 141 meq/l, K 4,4 meq/l, Cl 105 meq/l,
Creatinina 0,35 mg/dl. Fue manejada con hidratacion abundante y se
inici6é Levotiroxina 100 mcg/dia. La paciente evoluciond con mejoria
clinica progresiva. A los 28 dias de iniciado el tratamiento con levoti-
roxina solo presentaba mialgia proximal de extremidades con T4 libre
de 1,36 ng/dl, TSH 11,58 mUI/ml y con una CK total de 346 UI/I.
Discusion: La miopatia aguda asociada a hipotiroidismo que sigue a
tratamiento con radioyodo por enfermedad de Graves es rara. Presen-
tamos una paciente adolescente en que la miopatia fue sospechada, se
confirmo y se tratd corrigiendo el hipotiroidismo.

P 75 - CORRELACION DEL INDICE CAS (SCORE DE ACTI-
VIDAD CLIiNICA) ENTRE ENDOCRINOLOGO Y OTALMO-
LOGO EN LA EVALUACION DE LA OFTALMOPATIA DE
GRAVES

Alejandra Lanas, Neil Saldias, Francisco Cordero, Marcela Barbe-
ran, Fernando Osorio, Daniela Eisen, Ivone Lara, Daniela Avila.
Unidad Endocrinologia, Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Introduccion: La Oftalmopatia de Graves (OG) corresponde a la ma-
nifestacion extratiroidea mas habitual de la Enfermedad de Graves. Su
diagnostico y manejo constituye un desafio y se recomienda el manejo
multidisciplinario. El consenso del Grupo Europeo de Oftalmopatia de
Graves (EUGOGO) recomienda la utilizacion del indice CAS (Score
de Actividad Clinica) para la valoracion de la actividad inflamatoria
ocular. Esta herramienta es utilizada tanto por oftalmdlogos y endo-
crindlogos y no existen estudios en nuestro medio que evalten su apli-
cacion. Objetivos: Realizar una correlacion del indice CAS entre el
puntaje estimado por el endocrindlogo y el oftalmdlogo en un equipo
multidisciplinario de manejo de la OG. Método: Estudio prospectivo.
Se aplica de manera independiente el indice CAS a pacientes con OG
por 1 oftalmélogo y 3 endocrindlogos. Se calcula el indice de Kappa
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para la correlacion entre observadores. Se utiliza el programa estadis-
tico STATA 10. Resultados: Se incluyen 34 pacientes evaluados por
ambos especialistas. El 82,4% (n = 28) son de sexo femenino. La edad
promedio es de 39 (+ 13,2) afios. Un 42,4% presenta OG activa defi-
nida por CAS > 3. En cuanto a la severidad de la oftalmopatia, 24 pa-
cientes presentan OG leve, 8 moderada a severay 1 OG con riesgo vi-
sual. Se encuentra un 79,4% de concordancia. El indice de correlacion
Kappa es 0,72 con p < 0,001. Conclusiones: Se encontré un adecuado
nivel de correlacion en el indice CAS aplicado por endocrindlogo y
oftalmologo en pacientes con OG.

P 76 - TRATAMIENTO DE OFTALMOPATIA DE GRAVES
CON DEXAMETASONA INTRATIROIDEA

Maria Teresa Mosquera, Raul A Paolucci, Javier I Baltasar.
Hospital Seccional E. Canosa Puerto Santa Cruz. Provinicia de Santa
Cruz, Argentina.

Se exponen los efectos del tratamiento de una paciente de 24 afios afec-
tada de Oftalmopatia de Graves con dexametasona intratiroidea. La pa-
ciente present6 un sindrome hipertiroideo 10 meses antes, los valores
de las hormonas tiroideas fueron: TSH 0,01 UI/ 1 (< 4,0), T4 libre 2,45
ng/ml (< 2,0), AcATG 626 Ul/ml (< 115), AcTPO 226 Ul/ml (< 5,61);
fue medicada con metimazol 30 mg/dia. A los 6 meses, recibiendo me-
timazol 20 mg/dia, clinicamente eutiroidea, con valores de hormonas
tiroideas: TSH 0,09 Ul/1, T4 libre 0,84 ng/ml se expres6 una oftalmo-
patia bilateral. Fue derivada para su evaluacion, presenté exoftalmos
unilateral, proptosis > 3 mm de ojo derecho; y ptosis palpebral izquier-
da total, diagnosticada como paralisis muscular periddica del eleva-
dor del parpado; paralisis descriptas en tirotoxicosis con presencia de
mutacion genética de receptor de canales de potasio, los anticuerpos
TRAD 8,8 (< 1,75 U/1); se diagnostico Oftalmopatia de Graves. Se ini-
ci6 tratamiento con dexametasona intratiroidea, 4 mg/2 ml, en cada 16-
bulo, inyectada con guia ecografica, una vez por semana y se mantuvo
el metimazol 2,5 mg/dia. A la semana hubo reduccion del exoftalmos
y movilidad del parpado izquierdo con elevacion hasta la mitad de la
hendidura palpebral. A los 30 dias, se logro elevacion total del parpa-
do, mejoria del exoftalmos, desaparicion de quemosis . A los 3 meses
se obtuvo remision de oftalmopatia con oclusion total y desaparicion
de retraccion del parpado derecho, y apertura total de ojo izquierdo;
los valores de hormonas tiroideas fueron TSH 2,27 uUl/ml, T4 1,25
ng/dl, TRAb 0,99 U/l; se suspendi6 dexametasona intratiroidea, se
mantuvo metimazol 2,5 mg/dia. La tolerancia clinica fue excelente. El
tratamiento con metimazol 2,5 mg/dia y controles peridédicos se realiza
durante dieciocho meses. 1. Mao XM et al. Prevention of relapse of
Graves’ desease by treatment with an intrathyroid injection of dexame-
thasone. J Clin Endocrinol Metab 2009; 944984-91. 2. Ryan DP et al.
Mutations in potassium channel Kir 2.6 cause susceptibility to thyro-
toxic hypokalemic periodic paralysis. Cell 2010; 140: 88-98. 3. Yun
Hu et al. Function of regulatory T-cells improved by dexamethasone in
Graves’ disease. European J Endocrinol 2012; 166: 641-6.

P 77 - EXPERIENCIA PRELIMINAR CON ESQUEMA DE 12 SE-
MANAS DE BOLUS DE METILPREDNISOLONA BAJAS DOSIS
EN ORBITOPATiA DE GRAVES MODERADA A SEVERA

Fernando Osorio, Alejandra Lanas, Ivone Lara, Daniela Eisen, Neil
Saldias, Francisco Cordero, Claudio Liberman.
Departamento de Endocrinologia, Hospital Clinico Universidad de Chile.

Introduccion: En el Hipertiroidismo por Enfermedad de Graves la
Orbitopatia (OG) clinica es una complicacion que afecta a menos del
15% de los pacientes, siendo la mayoria de los casos de caracter leve.
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Sin embargo, y a pesar de ser una excepcion de un 3-5%, los casos con
compromiso moderado a severo son un verdadero desafio terapéutico.
Recientes publicaciones proponen en el enfrentamiento el uso de Bo-
lus de Metilprednisolona (B-MP) en dosis menores a las habituales,
espaciadas y prolongadas por 12 semanas, junto al requisito fundamen-
tal de trabajo colaborativo multidisciplinario. Objetivo: Comunicar la
experiencia preliminar con el uso de un esquema de B-MP de dosis
bajas por 12 semanas en pacientes con OG Moderada a Severa. Ma-
terial y Método: Se evaluo, tratd y realizé seguimiento por equipo de
Endocrinologia y Oftalmologia a los pacientes, utilizando la escala de
actividad (CAS) y clasificacion de severidad de EUGOGO, con una
ficha de registro de uso comin. Adaptamos del esquema sugerido por
Zang, Ponto y Kahaly, un protocolo de B-MP de 500 mg ev una vez por
semana por 4 semanas y luego 250 mg ev por 8 semanas, los 4 primeros
de administracion en hospitalizacion abreviada y los 8 siguientes am-
bulatorios (total 4 gramos de MP dosis acumulativa). Resultados: En
S pacientes tratados, el promedio de CAS previo a tratamiento fue de
4,5. Observamos una favorable respuesta al tratamiento, progresiva y
sostenida, y que se consolida en el seguimiento posterior a suspender
B-MP. El promedio de CAS a las 12 semanas fue de 1,5 No se repor-
taron efectos adversos significativos, y destacamos especialmente que
el incremento de peso fue nulo o minimo, condicion muy diferente a la
observada con el uso del esquema tradicional de prednisona oral 1 mg/
kg, en la experiencia previa de los especialistas participantes. Conclu-
siones: Estimamos que el uso de B-MP en dosis significativamente
menores a las tradicionales, espaciadas y por tiempo prolongado, logra
efecto final al menos similar, sino superior, comparado con esquema
de prednisona oral, y con menores efectos adversos. El esquema es
factible de utilizar en forma completamente ambulatoria, bien tolerado
y con buena adherencia por los pacientes.

P 78 - ESTUDIO ECOGRAFICO DE TIROIDES EN PACIENTES
CON ACROMEGALIA

Elisa Millar, Jesus Véliz, René Diaz, David Rojas, Marisol Garcia,
Sergio Brantes, Nelson Wohllk.

Seccion Endocrinologia Hospital del Salvador, Facultad de Medici-
na Universidad de Chile Division Oriente. Instituto de Neurocirugia.
Asenjo.

Introduccion: La acromegalia se caracteriza por una excesiva produc-
cion de GH e IGF1, esto se asocia a una mayor prevalencia de neo-
plasias benignas y malignas que en individuos sanos. Se ha descrito
mayor volumen, mayor incidencia de noédulos y céncer de tiroides.
Objetivo: Determinar la incidencia y morfologia de bocio en 103 pa-
cientes con acromegalia. Correlacionar el volumen tiroideo y el tamafio
de nddulos tiroideos, con tiempo de evolucion de enfermedad, nivel
de GH e IGF1. Pacientes y Método: Se evaluaron 103 pacientes en
control por acromegalia desde el afio 2003 a la fecha (29 hombres y 74
mujeres), edad promedio al diagnéstico de enfermedad de 44,8 aflos
(£13,4). Se realiz6 ecografia tiroidea con un ecografo Toshiba, con
transductor lineal de 10 mHz por un mismo operador entrenado. Se
obtuvieron antecedentes clinicos y de laboratorio de las fichas clinicas.
Todos los pacientes fueron evaluados por endocrin6logo. GH e IGF1
se realizaron por quimioluminiscencia. Se calculd el volumen tiroideo
con la férmula de la elipse. Se realizé analisis estadistico mediante
correlacion de Pearson. Resultados: 66% presenté macroadenoma hi-
pofisiario. Un 63% de las mujeres y 59% de los hombres tenian bocio
(volumen > 18 mL en hombres y > 13 mL en mujeres), 51 (49,5%)
presentaron nodulo tiroideo. De ellos 37 (72,5%) eran mayor de 10 mm
(4-60). Se realizaron 31 punciones: 1 (3,2%) no diagndstica, 27 (87%)

benigna y 3 (9,6%) sugerente de lesion folicular. Seis pacientes con
nodulos mayores de 10 mm no se puncionaron por su aspecto coloideo
en la ecografia. De los 3 pacientes con puncion de lesion folicular, uno
se opero, resultd hiperplasia nodular coloidea y los otros 2 atin no han
sido tiroidectomizados.El tiempo de evolucion de la enfermedad, nive-
les altos de GH e IGF1 se correlacionaron con mayor volumen tiroideo
(p=10,023, p=0,033 y p = 0,381 respectivamente); no asi con mayor
tamafio de los nodulos tiroideos. Conclusiones: Observamos una co-
rrelacion positiva entre tiempo de evolucion de acromegalia, nivel de
GH e IGF1 con mayor volumen tiroideo. Encontramos en la mitad de
los pacientes alguna lesién nodular en tiroides, siendo un 9,6% su-
gerente de lesion folicular. Esto a pesar de ser similar a la poblacion
general permite sefialar la necesidad de realizar estudio ecografico diri-
gido a los pacientes con acromegalia. Finalmente, a diferencia de otras
series no encontramos mayor frecuencia de cancer tiroides.

P 79 - HIPERINSULINISMO CONGENITO: REPORTE DE CASO

Claudia Bertran', Adriana Incer!, Virginia Paez’, Karina Sotomayor.
Instituto de Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad Austral
de Chile; *Endocrinologia Infantil, Instituto de Pediatria Universidad
Austral de Chile, ’Endocrinologia Infantil, Hospital Regional Valdivia.

Introduccién: Hiperinsulinismo congénito (HC) es la causa mas co-
mun de hipoglicemia persistente, con una importante heterogeneidad
clinica, histologica y genética. Incidencia 1/30.000-50.000 recién naci-
dos. Secundario a alteracion de células B del pancreas, se produce se-
crecion incontrolada de insulina, que se manifiesta generalmente como
una hipoglicemia de dificil manejo. Historia clinica: Recién nacido
término, masculino, a las 7 h de vida present6 episodios de apnea aso-
ciados a cianosis perioral; cedieron con estimulacion; 39 h de vida:
segundo episodio de cianosis, HGT 23 mg/dL; se manejo con cargas
ascendentes de glucosa (hasta 13,2 mg/kg/min). Se inicié tratamiento
antibidtico e hidrocortisona. Examen fisico: solo hiperpigmentacion
escrotal. Hemograma, gases arteriales, calcemia, puncion lumbar, aci-
do lactico, amonemia, PCR, ECG y Rx térax normales; cultivos ne-
gativos; cortisol elevado; 17-OH-Progesterona normal; cetonuria (-).
Muestra critica con glicemia 39 mg/dL: insulina 16 Ul/mL. TAC ab-
domen: area hipervascularizada 13 mm diametro LII hepatico y RNM:
pequeiio hemangioma. Se mantuvo con altas cargas glucosa y reinicio
alimentacion enteral continua. Persistié con hipoglicemias de dificil
control. Derivado a Hospital San Borja Arriaran para completar estu-
dio. Glicemia 43 mg/dL, insulina 1,5 Ul/mL, cortisol 23,5 ug/dL, GH
8,1 ng/mL, amonio, lactato, TSH/T4 normales; Test de glucagoén posi-
tivo (glicemia 123 mg/dL). Diagnostico: hipoglicemia sintomatica por
hiperinsulinismo. Se inici6 tratamiento con Diazoxide e Hidroclorotia-
zida; por no presentar buen control, se cambi6 a Octreotide. Regreso a
Valdivia, se logré ampliar intervalo alimentacion a 3 h y mantener ni-
veles estables glicemia. Gastrostomia por lactante vomitador. Rx EED:
RGE GII-III, se tratd con Cirugia de Nissen. Estudio genético: muta-
cion en alelo paterno KCNJ11 (canal de potasio Kir6.2). Evoluciond
con hipoglicemia de dificil manejo. Pancreatectomia subtotal (85%) a
los 19 meses de vida. Biopsia: nesidioblastosis difusa. Posteriormente,
estabilizacion metabdlica permitio suspender octreotide. Actualmente,
preescolar eutréfico, buen desarrollo psicomotor, se alimenta parcial
por boca y mantiene normoglicemias. Discusion: La muestra critica
constituye la herramienta fundamental para aclarar la causa de toda
hipoglicemia en el nifio. El diagndstico y manejo precoz de la hipogli-
cemia persistente es mandatorio para evitar secuelas, siendo las de tipo
neurologicas las mas severas.
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P 80 - ACONDROPLASIA EN EL PREMATURO EXTREMO

Carolina Valdés', Nancy Unanue'?, Jeannette Linares', Ximena Gaete'”.
'IDIMI, Universidad de Chile. *Hospital San Boja Arriardn.

Introduccién: La acondroplasia es la principal causa de talla baja
desproporcionada, causada por mutacion del gen FGFR3. En el recién
nacido prematuro, el cuadro clinico clasico que permite plantear este
diagnostico, principalmente talla baja, hipotonia, frente prominente,
pueden no se evidentes las primeras semanas de vida e incluso ser
asignados a la condicion de prematurez. Caso clinico: Recién nacido
pretérmino de 28 semanas adecuado para la edad gestacional. Peso de
nacimiento: 1.246 g (0,38 DS), talla: 36 cm (-0,5 DS) CC: 27,5 cm
(0,13 DS). Hijo de padres jovenes sanos, no consanguineos. Evolucio-
na con multiples patologias derivadas de su condicién de prematurez
extrema. Durante hospitalizacion, a los 2 meses de edad cronolégica,
llama la atencion acortamiento proximal de extremidades asociado a
un mal incremento ponderal, por lo que se solicita evaluacion por gené-
tica. Al examen fisico destaca fontanela anterior amplia, frente abom-
bada, nariz en silla de montar, cuello y térax corto. Extremidades su-
periores e inferiores simétricas, con acortamiento rizomélico. Relacion
segmento superior/inferior: 2,5. Estudio radiologico informa hallazgos
compatibles con Acondroplasia. Ecografia cerebral muestra dilatacion
astas frontales y ventriculos bilateral no hipertensiva. Fosa posterior
normal. Ecocardiograma Normal. Se solicita estudio genético mole-
cular para gen FGFR3: El paciente es heterocigoto para la mutacion
G380R-G1138A. Conclusién: La acondroplasia en el paciente prema-
turo puede presentarse con un fenotipo poco evidente, sin embargo, la
evolucion y el patron de crecimiento con alteracion de segmentos, nos
debe hacer sospechar activamente la enfermedad.

P 81 - SINDROME DE MCCUNE-ALBRIGHT MANIFESTADO
COMO GIGANTISMO EN UN NINO

Patricio Romero, Hernan Garcia.
Departamento de Endocrinologia Pedidtrica. Pontificia Universidad
Catolica de Chile.

Caso clinico: Paciente de sexo masculino actualmente de 8 afios 10
meses, embarazo fisiologico, RNT 38 sem AEG, PN: 3.070 g y ta-
lla: 49 cm. Consulta a los 7 afios por aumento de volumen facial iz-
quierdo progresivo desde los 3 afios. La primera evaluacion realizada
por maxilofacial destaca asimetria facial, con aumento de volumen
maxilar izquierdo palpable y ptosis palpebral izquierda. TAC de ce-
rebro muestra una displasia 6sea fibrosa en la base de craneo, hacia
izquierda con compromiso del conducto auditivo ipsilateral, sin alte-
raciones hipofisiarias visibles. Cintigrama 6seo demostré aumento de
la actividad osteoblastica en regién maxilar izquierda compatible con
displasia fibrosa, confirmado con biopsia osea. En evaluacion endocri-
nologica destacaba peso de 46,1 kg (p99) y talla de 139,8 cm (p99 +2,83
DE), IMC 23,58 (p99), siendo su talla diana de 166,5 (p7). Piel sin man-
chas café con leche, genitales y vello Pubiano tanner I, con testiculos
de 2cc. Examen de mutacion de Proteina G (-), Rx edad osea de 11 afios
(+ 2 afios), IGF-1: 712 ng/mL (VN: 64-345) , IGFBP3: 6,7 ug/mL (VN:
1,6-6,5) y test de tolerancia a la glucosa para supresion de GH con valor
mas bajo de 3,32 ng/mL, Resonancia Magnética Silla turca sin altera-
ciones. Se diasgnosticd Gigantismo Hipofisiario y se inicio tratamiento
con analogos de somastostatina (Sandostatin® LAR). Discusion: Dis-
tinto a lo observado en nuestro paciente, el diagndstico de gigantismo
hipofisiario en pediatria puede ser dificil, ya que no se ha establecido
un punto de corte para el test de supresion de GH, ni valores de refe-
rencia de IGF-1 por edad 6sea o grados de Tanner. Al no haber acceso
a cirugia por lesion dsea y falta de tumor identificado, los andlogos de
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Somastotatina son la mejor alternativa de tratamiento a pesar de su alto
costo, ya que frenan la secrecion de hormona de crecimiento, pero no
la displasia 0sea fibrosa que tiene un curso independiente, con mayor
morbilidad, que requiere evaluaciéon de compromiso visual, auditivo y
neurologico.

P 82 - CASO CLINICO: SINDROME DE SILVER RUSSELL
CON TRISOMIA 7 EN MOSAICO EN FIBROBLASTOS

Patricia Godoy', Nancy Unuane'?, Giannina Franco®, Paula Vasquez?,
Fanny Cortés*.

!IDIMI Universidad de Chile. *Hospital Clinico San Borja Arriaran.
SLaboratorio de Genética Clinica Las Condes. *Clinica Las Condes.

El sindrome de Silver-Russell (SSR) es una enfermedad genética in-
frecuente (1: 100.000 RNV), caracterizada por retraso severo de creci-
miento de origen prenatal, con macrocefalia relativa, facie triangular,
frente prominente, escleras azules, clinodactilia del 5° dedo. El 50%
presenta asimetria de huesos largos. Afecta igual a hombres y mujeres
y la mayoria son esporadicos. En un estudio etiologico se han identifi-
cado diferentes causas: falta de expresion de genes con impronta de la
region 11p15.5 (40%); disomia uniparental materna de la region 11p15
(casos esporadicos); duplicacion 11pl5 (1-2%); disomia uniparental
materna del cromosoma 7 (10%). En estos ultimos casos se describe un
fenotipo mas leve y una mejor respuesta al tratamiento con hormona
de crecimiento (HC). Se presenta paciente femenina, producto del 2°
embarazo de padres jovenes, sanos, no consanguineos, sin anteceden-
tes familiares. Una hermana sana. Embarazo con sintomas de parto
prematuro y RCIU. Parto cesarea a las 38 semanas. PN: 1850 g (< p2);
TN: 42 cm (-5 DE); CC: 31,5 cm (< p5). Evoluciona con mal incre-
mento ponderal, inapetencia y retraso de lenguaje expresivo. Derivada
alos 18 meses para descartar enfermedad metabolica, llama la atencion
fenotipo compatible con SSR, con asimetria de EEII. Destaca especial-
mente trastorno pigmentario de piel con manchas lineales hipo e hiper-
pigmentadas. Se plantea diagnéstico de SSR. Examenes: hemograma
con anemia leve, glicemia, perfil bioquimico, pefil lipidico, anticuer-
pos antitransglutaminasa y test del sudor normales; IGF1 levemente
disminuida, IGFBP3, hormonas tiroideas, cortisol plasmatico normales
Edad o6sea retrasada. Ecocardiograma y ecografia renal normales. Por
trastorno pigmentario se solicita estudio cromosdmico en fibroblastos
que muestra cariotipo 47,XX+7 (10)/46,XX (30). Cariotipo en linfo-
citos: 46,XX. Estudio de microsatélites en células de mucosa bucal:
DUP materna cromosoma 7. A los 3 afios inicia HC 0,15 UI/Kg con
excelente respuesta, talla actual en pS0. A los 5 afos inicia cuadro de
dolor inguinal derecho intermitente. TAC abdominal evidencia masa
ovarica derecha. Se suspende HC. Cirugia mostr6 quiste ovarico sim-
ple torcido; se realiza salpingooforectomia derecha. En pacientes con
SSR es importante establecer la etiologia para instaurar precozmente
el tratamiento, predecir respuesta a HC y realizar el asesoramiento
genético correspondiente.

P 83 - ESTADO INFLAMATORIO Y RESISTENCIA A LA INSU-
LINA EN OBESIDAD INFANTIL

Jorge Orias, Paulina Bustos, Katia Sdez’, Michelle Vinet', Sylvia Asenjo'.
Departamento de Bioquimica Clinica e Inmunologia, Facultad Far-
macia, 'Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina, *Depar-
tamento de Estadistica, Facultad de Ciencias Fisicas y Matematicas,
Universidad de Concepcion.

La obesidad actualmente se define como un estado de inflamacion sisté-
mica de bajo grado que involucra diferentes mediadores inflamatorios.
Objetivo: Evaluar el estado inflamatorio en nifios portadores de sobre-
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peso u obesidad y su relacion con resistencia a la insulina. El disefio
del estudio fue prospectivo y transversal. La poblacion comprendid 82
escolares con sobrepeso (IMC > percentil 90 < percentil 95) u obesidad
(IMC > percentil 95), edad promedio 11,5 + 1,6 afios. Se midid circun-
ferencia de cintura y composicion corporal por impedanciometria. Se
evaluaron parametros del metabolismo glucidico y lipidico. La resis-
tencia a la insulina segun indice HOMA-IR. Los parametros inflamato-
rios interleuquina 6 (IL-6) y adiponectina se cuantificaron por ELISA.
La alanina-aminotransferasa (ALT) y proteina C reactiva ultrasensible
(PCRus) se midieron por método espectrofotométrico (Cobas C111,
Roche). En los escolares con sobrepeso y obesidad se encontr6 que
la insulinemia y el HOMA-IR se correlacionaron positivamente con
el IMC, porcentaje de grasa total, circunferencia de cintura, presion
sistolica y diastdlica, colesterol total y triglicéridos. Del total de es-
colares, 59 (63%) presentaron elevados niveles de insulinemia (mayor
15mU/mL). En 75 escolares (84,3%) se encontr6 niveles disminuidos
de HDL-colesterol. Al comparar al grupo de escolares con sobrepeso
y con obesidad se observaron diferencias significativas en la presion
sistolica (113,3 vs 119,5), presion diastolica (61,9 vs 66,8) y la PCRus
(0,7 vs 1,7mg/L). La PCRus de 1,7 £ 1,6 mg/L es indicativo de riesgo
cardiometabolico moderado en los escolares obesos, marcador inflama-
torio que en el total de nifios se relaciond positiva y significativamente
con IMC Z-score, porcentaje de grasa total, circunferencia de cintura y
ALT. La IL-6 que alcanz6 una concentracion de 21 + 14 ng/mL se co-
rrelaciond significativamente con insulina, HOMA-IR, colesterol total,
colesterol-LDL y triglicéridos en el total de escolares con sobrepeso
y con obesidad. En los escolares obesos, la adiponectina fue de 18,3
+ 6,5 pg/mL y se asocio negativa y significativamente con el peso,
insulina, HOMA-IR y ALT. Al agrupar segiin valores d¢ HOMA-IR al
total de escolares con sobrepeso y obesidad, se encontré que la PCRus
presentd una tendencia a aumentar y la adiponectina a disminuir en
aquellos nifios con HOMA-IR > 5. Conclusién: Nifios portadores de
sobrepeso u obesidad con resistencia a la insulina presentan una altera-
cion de la condicion inflamatoria.

P 84 - DESCRIPCION CLINICA DE 30 CASOS PEDIATRICOS
DE DEFICIENCIA CONGENITA DE HORMONAS HIPOFISIA-
RIAS MULTIPLES

Carolina Mendoza, Alejandro Martinez-Aguayo, P Romero, Patri-
cia Lacourt, Hana Karime Rumie, Andreina Cattani, Hernan Garcia,
Claudia Godoy.

Departamento Endocrinologia Pediatrica, Pontificia Universidad Ca-
tolica de Chile, Complejo Asistencial Dr. Sotero del Rio.

Objetivos: Describir la presentacion clinica e imagenes hipotalamo
hipofisiarias de pacientes pediatricos con diagnostico de deficiencia
congénita de hormonas hipofisarias multiples (DHHM). Método: Ana-
lisis retrospectivo de fichas clinicas de pacientes con DHHM. Resulta-
dos: Se analizaron los datos de 30 pacientes. E1 53% fue diagnosticado
en periodo de recién nacido (RN), el resto del grupo se diagnostico a
los 4,8 afios (rango 0,1-12,6). El 60% fueron de sexo masculino. Los
sintomas mas frecuentes de presentacion fueron hipoglicemia 43%, ta-
lla baja 23%, alteraciones del SNC 13%. Entre los RN, 75% presentd
hipoglicemia, 19% malformacion del SNC, y un caso hiperbilirrubi-
nemia colestasica. Al momento del diagnostico 47% tenian dos, 43%
tres, y 10% cuatro deficiencias hormonales. Un 10% presentd otros
déficits durante el seguimiento. Los mas frecuentes fueron Hormona
de crecimiento (GH) (77%) y Tiroides (77%), 63% present6 hipocorti-
solismo, 23% hipogonadismo y 17% diabetes insipida. En el grupo de
RN el déficit de GH y cortisol estaba presente en 81% de los casos. Se

dispuso del informe de RNM cerebral de 26 nifios, 77% fueron anor-
males. El hallazgo mas frecuente fue hipoplasia de adenohipéfisis aso-
ciada a neurohipdfisis ectopica (35%), el resto fue aracnoidocele, dis-
plasia septo-optica (DSO), agenesia cuerpo calloso, quiste de Rathke,
holoprosencefalia (HPE) y anomalias vasculares. En RN el 62% de
las RNM cerebrales fueron anormales, lo mas frecuente fue hipoplasia
de adenohipofisis con neurohipoéfisis ectopica (38%), los otros 3 casos
eran 1DSO, 1HPE y 1 agenesia de cuerpo calloso. Conclusiones: El
DHHM es un cuadro poco frecuente, que debe sospecharse en RN con
hipoglicemia o malformaciones del SNC. En el nifio mayor debe des-
cartarse ante el diagnodstico de talla baja por déficit de GH. A pesar
que los déficits hormonales mas frecuentes fueron GH y TSH, debe
realizarse estudio seriado de todos los ejes hormonales hipofisarios ya
que un 53% presentaban 3 o mas déficits y 10% aparece durante el
seguimiento. El 77% de los estudios imagenologicos resultaron alte-
rados, siendo la hipoplasia de adenohipofisis asociada a neurohipofisis
ectopica la alteracion mas frecuente, por lo que resulta necesario rea-
lizar una RNM con énfasis en silla turca en todos los casos en que se
sospeche un DHHM.

P 85 - RESISTENCIA A LA INSULINA, ACIDOS GRASOS LI-
BRES Y ESTRES OXIDATIVO EN OBESIDAD INFANTIL

Karen Toledo, Paula Bustos, Katia Saez’, Mario Aranda’, Sylvia Asenjo’.
Departamento de Bioquimica Clinica e Inmunologia, Facultad Far-
macia, 'Laboratorio de Estudios Avanzados de Farmacos y Alimentos,
Facultad de Farmacia, *Departamento de Pediatria, Facultad de Me-
dicina, *Departamento de Estadistica, Facultad de Ciencias Fisicas y
Matematicas, Universidad de Concepcion.

La resistencia a la insulina asociada a obesidad puede generar alteracio-
nes del perfil de acidos grasos libres y del equilibrio de factores oxidan-
tes y antioxidantes involucrados en el estrés oxidativo, condicion meta-
bolica escasamente estudiada en niflos. Objetivo: Evaluar el efecto de
la resistencia insulinica en ninos y adolescentes obesos sobre el perfil
de acidos grasos libres (AGLs) y estrés oxidativo. El disefo del estudio
fue prospectivo y transversal. La poblacion comprendié 51 escolares
obesos (IMC > percentil 95), edad promedio 11,7 + 1,6 afios (27 ninas
y 24 nifios). Se midi6 circunferencia de cintura y composicion corporal
por impedanciometria. Se evaluaron parametros del metabolismo glu-
cidico y lipidico. La resistencia a la insulina segun indice HOMA-IR.
El perfil plasmatico de AGLs comprendio la cuantificacion de acidos
grasos saturados (miristico, palmitico, estearico) e insaturados (oleico,
linoleico) mediante cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC). La
evaluacion del estrés oxidativo incluyé la medicion de grupos carboni-
los en plasma, glutation en células mononucleares de sangre periférica
y capacidad antioxidante total del plasma por métodos espectrofoto-
meétricos. La resistencia a la insulina en nifios obesos se correlaciond
significativamente (p < 0,01) con el IMC z-score, percentil del IMC,
porcentaje de masa grasa y circunferencia de cintura. La resistencia
a la insulina se correlacioné negativamente con los AGLs totales (p <
0,001). Sin embargo, en aquellos ninos con HOMA-IR > 5,0 se encon-
tré menor concentracion de acidos grasos insaturados, sin diferencia
en los acidos grasos saturados, por lo tanto, la razén insaturados/sa-
turados fue significativamente menor. Aquellos con HOMA-IR > 5,0
presentaron mayor oxidacion de proteinas expresada por aumento de la
concentracion de grupos carbonilos (1,47 + 0,10 nmol/mg proteina). La
concentracion promedio de glutation en células mononucleares, repre-
sentante de la condicion antioxidante celular, fue de 32,8 + 17,4 uM y
no se correlaciond con resistencia insulinica. La capacidad antioxidante
total se correlaciond significativamente con resistencia insulinica (r =
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0,33, p<0,05) y con los parametros lipidicos. Conclusion: La resisten-
cia a la insulina en nifios obesos se asocia con cambios desfavorables
del perfil de AGLs determinado por disminucion de los AGLs insatura-
dos. La carbonilacion de proteinas corresponde a un marcador precoz
del estrés oxidativo en aquellos con mayor resistencia insulinica.

P 86 - EL DISPOSITIVO ENDOSCOPICO DE BYPASS DUODE-
NOYEYUNAL COMO TRATAMIENTO PARA LA OBESIDAD
EN ADOLESCENTES. REPORTE DE CASO

F Muiioz, F Pimentel, A Escalona, D Turiel, C Gomez.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Introduccion: La obesidad es una pandemia alrededor del mundo que
afecta a pacientes de todas las edades. Nuestro pais presenta una alta
prevalencia de obesidad en nifios y adolescentes la cual ha ido pro-
gresivamente en aumento. El tratamiento quirrgico de la obesidad en
adolescentes atin es controversial debido al impacto que desencadena
una cirugia radical en esta poblacion y la efectividad de una cirugia en
el seguimiento a largo paso. El dispositivo de bypass duodeno yeyunal
es una endoprotesis de instalacion endoscopica cuyas ventajas con res-
pecto a la cirugia consiste en ser un procedimiento menos invasivo y re-
versible. En adultos ha demostrado su efectividad en la perdida de peso
y normalizacion de comorbilidades luego de 12 meses de implantado.
El objetivo de esta trabajo es presentar el primer caso de tratamiento
de obesidad con dispositivo endoscopico de BPDY en adolescente lue-
go de 12 meses de implantado el dispositivo. Caso clinico: Paciente
sexo femenino, de 14 afios de edad, obesa desde los seis, con multiples
intentos de baja de peso con dieta sin resultados, consulta para eva-
luacion de tratamiento quirargico de su obesidad. Evaluada por equi-
po multidisciplinario, se indica tratamiento con dispositivo de BPDY.
Las medidas al ingreso fueron talla 169 cm, peso 97 kg, IMC 33,8. Se
decide implante endoscopico con dispositivo de BPDY, sin presentar
incidentes durante el procedimiento. Evoluciona favorablemente, por
lo que es dada de alta a las 24 h desde su ingreso. Paciente mantie-
ne controles con equipo multidisciplinario, no presentando complica-
ciones por efecto del dispositivo. Luego de un afio de implantado es
citada para explante. Las medidas luego del afio fueron peso 89 kg,
talla 169 cm, IMC 31,2. Procedimiento de explante sin incidentes, es
dada de alta el mismo dia. Conclusion: El dispositivo endoscopico de
BPDY es una nueva alternativa para el tratamiento de la obesidad en
adolescentes, teniendo como beneficio el ser poco invasivo y reversi-
ble.

P 87 - USO DE ULTRASONOGRAFiA COMO APOYO EN EL
DIAGNOSTICO DE LAS MANIFESTACIONES MUSCULOES-
QUELETICAS DE LA ACROMEGALIA

Valentina Zapata', Roser Areny'?, Lilian Jara®, Jorge Saavedra®, Su-
sana Michaland®, Daniel Erlij’, Marta Aliste’.

"Universidad Mayor, *Unidad de Reumatologia, Hospital Félix Bulnes C.,
3Servicio de Reumatologia, Hospital del Salvador, Universidad de Chile.
“Servicio de Reumatologia, Hospital San Juan de Dios. *Servicio de Reu-
matologia, Hospital Clinico Universidad de Chile.

Mujer de 60 anos, con antecedentes de EPOC tabaquico, gastritis cro-
nica, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo II. Con diagndstico
de Acromegalia desde hace dos afios (IGF-1: 167 ng/ml con referencia
normal de 0 a 25 ng/ml), sin tratamiento. Consulta en policlinico de
Reumatologia por cuadro de dolor musculoesquelético difuso (extremi-
dades superiores e inferiores) y en particular en ambas manos asociado
a parestesias bilaterales. Al examen fisico destaca aumento de tamafio
de manos y pies, ademas de desarrollo importante de ambos lobulos
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auriculares y macroglosia. No presenta sinovitis ni limitacion articular
significativa. Los signos de Tinel y de Phalen no son concluyentes. Las
radiografias de manos muestran un ensanchamiento del cartilago en
metacarpofalangicas e interfalangicas proximales y distales asi como
en las radiocarpianas. Existen discretos elementos de artrosis (osteofi-
tos). Se realiza ultrasonografia musculoesquelética (USME) de manos,
rodillas y pies. Destacan en manos y rodillas el grosor aumentado de
los cartilagos a pesar de la artrosis, el engrosamiento de la sinovial, de
los tendones flexores en manos, de ambos nervios medianos y particu-
larmente de las partes blandas. Llama la atencion en especial su gro-
sor en ambos talones. El estudio con el doppler de potencia no reveld
existencia de proceso inflamatorio. La USME es una técnica comoda,
inocua, dinamica, de facil acceso y de bajo costo, que permite evaluar
pacientes con manifestaciones musculoesqueléticas. Se ha desarrolla-
do en manos de los clinicos (reumatélogos, fisiatras, traumatologos...)
desde la década de los 90 y existen numerosos trabajos publicados en la
literatura médica en pacientes con artritis, artrosis o patologia de partes
blandas. A pesar de este auge, hay pocos estudios en pacientes con
acromegalia. Esta técnica debe ser considerada como apoyo al diagnds-
tico de esta patologia ya que nos permite visualizar el engrosamiento
cartilaginoso sin exponer los pacientes a radiaciéon y permite una ex-
ploracion optima de las partes blandas (piel, tejido adiposo, sinovial,
tendones y nervios). Debe considerarse la posibilidad de realizar un
seguimiento de los pacientes acromegalicos con USME con el fin de
evaluar regresion de las manifestaciones con el tratamiento.

P 88 - ACROMEGALIA Y EMBARAZO. ESTUDIO RETROS-
PECTIVO

Elisa Millar, René Diaz, Pamela Salazar, Francisco Flores, David Ro-
jas, Jesus Véliz, Nelson Wohllk.

Seccion Endocrinologia, Hospital del Salvador, Facultad de Medici-
na Universidad de Chile Division Oriente. Instituto de Neurocirugia
Asenjo.

Objetivo: Caracterizar la evolucion del embarazo en pacientes con
acromegalia. Disefio experimental: Estudio retrospectivo descriptivo.
Pacientes y Métodos: Se revisaron fichas de 7 pacientes acromegali-
cas que cursaron embarazo espontaneo controlado por especialista. Se
analizaron caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes antes
del embarazo, durante el desarrollo de éste y la morbilidad materna-
perinatal asociada. Resultados: La edad promedio de las embarazadas
fue 31,8 anos (27-40). El tiempo de evolucion de enfermedad antes del
embarazo fue 8,1 afios (1-13). Seis de 7 pacientes tenian diagndstico
preconcepcional de acromegalia y una paciente se diagnostico durante
el tercer trimestre del embarazo. Seis de 7 pacientes presentaron ma-
croadenoma hipofisiario (85%), con un tamafo promedio de 23,1 mm
(3- 42). Cinco pacientes habian sido sometidas a reseccion transesfe-
noidal previo al embarazo, de éstas, 2 recibieron radioterapia y una ra-
diocirugia; 9, 12 y 7 meses previo al embarazo, respectivamente. Las 2
restantes fueron operadas, una en el postparto inmediato (apoplejia) y
la otra, afios mas tarde. Todas las pacientes cursaron enfermedad activa,
2 de ellas se encontraban en tratamiento médico (1 con analogos de so-
matostatina y 1 con cabergolina) el cual fue suspendido al conocerse el
embarazo. La GH e IGF-1 promedio antes del embarazo fue 6,4 ng/mly
484 ng/ml respectivamente. La GH e IGF-1 durante el embarazo fue
6,2 ng/ml y 432 ng/ml respectivamente. No hubo manifestaciones de
sintomas tumorales durante el embarazo. Se observo sindrome hiperten-
sivo del embarazo (SHE) en 14,3%. No se reporto diabetes gestacional.
Hubo 2 de 7 embarazos gemelares (28,5%), en 1 caso existia antece-
dente familiar de embarazo multiple. Uno de 7 partos fue de pretérmino
por causa materna (SHE). No se registré macrosomia fetal. Hubo 1 de 9
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recién nacidos pequeflo para la edad gestacional (11%). Conclusiones:
El embarazo es excepcional en pacientes con acromegalia. Nuestra ex-
periencia mostr6 un buen prondstico materno-perinatal en embarazadas
controladas por especialista. Destaca la mayor incidencia de embarazo
gemelar en nuestra serie comparada con la reportada en la literatura.

P 89 - FACTORES PRONOSTICOS DEL RENDIMIENTO DE LA
CIRUGIA TRANSESFENOIDAL EN LA ACROMEGALIA: EX-
PERIENCIA LOCAL

Pablo Villanueva, Carmen Carrasco.
Departamento de Neurocirugia, Departamento de Endocrinologia,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Objetivo: 1) Evaluar el rendimiento de la cirugia transesfenoidal en
pacientes con acromegalia; 2) Determinar factores prondsticos asocia-
dos a persistencia de enfermedad. Sujetos y Método: Analisis retros-
pectivo de 23 pacientes acromegalicos sometidos a reseccion transes-
fenoidal por un neurocirujano entre el 2008 y 2012. Se excluyeron 3
pacientes por falta de seguimiento. El criterio de curacion utilizado fue
nadir de GH post TTGO < 0,4 ng/mL y/o IGF-1 normal ajustado por
edad y género a los 3-6 meses de la cirugia. Los factores prondsticos
analizados fueron parametros bioquimicos (GH basal, nadir de GH en
el TTGO, IGF-1 al momento del diagndstico), radiologicos (tamaifio tu-
moral e invasion de seno cavernoso definida como compromiso > 67%
y/o traspaso de la linea intercarotidea lateral) y anatomopatologicos
(Ki67 y tipo de distribucion de citokeratina). Estadistica: Test Krus-
kal-Wallis para variables continuas, test exacto de Fisher para varia-
bles categoricas y analisis de regresion logistica. Resultados: El 56%
de los sujetos incluidos eran mujeres, mediana de GH basal de 12,8
ng/ml (rango: 1,38-66), y nadir de GH 8,7 ng/ml (0,84-117). El 65%
de los tumores eran macroadenomas y 65% invasores. El 82% tenian
una distribucion de citokeratina de tipo densamente granular y un 26%
presentaba un Ki67 elevado (> 1,3%). El rendimiento global de la ci-
rugia fue de un 61%. De los parametros bioquimicos, la GH basal pre
operatoria presentaba diferencias entre los pacientes curados [6,5 ng/
ml (rango 1,33-83,1)] vs los no curados [28,5 ng/ml (rango: 3,79-33,5)]
(p = 0,029). En relacion a los criterios radiologicos, la tasa de cura-
cion fue de 53% en los macroadenomas vs 75% en los microadenomas
(p = 0,4), 80% en los tumores no invasores vs 25% en los invasores
(p 0,023). No hubo diferencias de Ki67 ni tipo de distribucion de ci-
tokeratina segun resultado quirtrgico. Se realiz6 andlisis de regresion
logistica segtin las variables bioquimicas, radiologicas e histologicas.
Solo la invasion se asocido como variable independiente a persistencia
de enfermedad con OR de 7,7 (p = 0,001). Conclusién: La reseccion
transesfenoidal es una técnica efectiva para lograr curacion en pacien-
tes acromegalicos, siendo la presencia de invasion a senos cavernosos
un factor de riesgo independiente de fracaso quirtirgico.

P 90 - REMISION DE ENFERMEDAD DE CUSHING POSTE-
RIOR A CIRUGIA TRANSESFENOIDAL: EXPERIENCIA DE
UN CENTRO DE REFERENCIA

Elisa Millar, Pamela Salazar, Marisol Garcia, René Diaz, David Ro-
Jjas, Jesus Véliz, Nelson Wohllk.

Seccion Endocrinologia Hospital del Salvador, Facultad de Medicina
Universidad de Chile Division Oriente. Instituto de Neurocirugia Asenjo.

Objetivos: Identificar y caracterizar la remision inicial de Enfermedad
de Cushing (EC) tras cirugia transesfenoidal (CTE); determinar el por-
centaje de recidiva y el rendimiento del cortisol plasmatico postopera-
torio precoz (CPO) como predictor de remision inicial (RI) y a largo
plazo. Disefio experimental: Estudio retrospectivo descriptivo. Suje-

tos y Métodos: Se revisaron fichas de 41 pacientes con EC sometidos
a CTE entre 2003 y 2011, con un seguimiento minimo de 12 meses.
Se definio como RI: dependencia de corticoides demostrado por test
de estimulacion con ACTH a dosis bajas, o CLU /24 H normal y cor-
tisol post dexametasona 1 mg < 1,8 ug/dL a los 6 meses post- CTE. Se
estudio la RI post-CTE en relacion a variables clinicas, de laboratorio,
tamailo de adenoma y CPO. Para andlisis estadistico se utilizo Test de
Student, Mann-Whitney, Test de Fisher, curvas ROC y Kaplan-Meier.
Resultados: En 33 de 41 pacientes (80,4%) se logré RI post-CTE. En la
tabla se analizaron las distintas variables. Como era de esperar en 90%
de los microadenomas se obtiene RI vs en 50% de los macroadenomas.
El CPO promedio en el grupo con RI fue 2,9 ug/dL vs 18,2 ug/dL en los
sin RI (p = 0,0001). Siete de los 33 pacientes en RI (21,2 %) presenta-
ron recidiva durante un seguimiento promedio de 30,8 meses. El tiempo
a la recidiva fue 10-77 meses. El andlisis mediante curva ROC mostré
una buena capacidad discriminatoria del CPO, AUC = 0,97. Se obtuvo
como punto de corte un CPO de 7,3 ug/dL para RI, con una sensibilidad
de 92,3% y una especificidad de 85,7% (LR- = 0,0897, LR+ = 6,4615).
No hubo diferencia significativa al comparar CPO en el grupo que per-
manecio en remision vs en el grupo con recidiva (p = 0,93). Conclusio-
nes: Nuestros resultados en RI y recidiva son similares a los reportados
en la literatura. La presencia de macroadenoma se asocia a menor RI. El
CPO es un buen predictor de RI, sin embargo, hubo recidivas en pacien-
tes con RI en el seguimiento a largo plazo, por lo que es imprescindible
el seguimiento de por vida en pacientes con EC tras CTE.
Tabla. Caracterizacion de los pacientes con EC sometidos a CTE

RI (n = 33) Sin Rl (n = 8)

Edad (afios) 34,1 (15-73) 33,7 (17-47) NS
Lfé”("r’ﬁeg;f“ferme' 45,67 50,13 NS
CLU/24 h preop 449,65 1.652,56 NS

(ug/24 H) (15,1-1.121) (178-9.645)

ACTH preop. (pg/ml) 99,44 (24,8-625) 130,47 (39-326) NS
Microadenomas (%) 90 10 *p < 0,026
Macroadenoma (%) 50 50

CPO (ug/dL) 2,97 (0,54-13,1) 18,26 (7,3-32,4) p =0,0001

*micro vs macroadenomas.

P 91 - GRADO DE RESECCION TRANSESFENOIDAL EN ADE-
NOMAS HIPOFISIARIOS NO FUNCIONANTES BASADO EN
ANALISIS TUMORAL VOLUMETRICO

Pablo Villanueva, Adrian Zarate, Pablo Albiiia, Isidro Huete, Carmen
Carrasco.

Departamentos de Neurocirugia, Radiologia y Endocrinologia, Ponti-
ficia Universidad Catdlica de Chile.

Objetivo: Evaluar el grado de reseccion tumoral en adenomas hipofi-
siarios no funcionantes operados via transesfenoidal basado en analisis
volumétrico pre y postoperatorio. Material y Método: Se revisan re-
trospectivamente pacientes portadores de adenomas no funcionantes de
hipoéfisis sometidos a reseccion transesfenoidal realizadas por el mismo
neurocirujano (P.V.) entre mayo de 2002 y abril de 2012. Se analiz6 el
volumen tumoral pre y postoperatorio en base a Resonancia Magnética
de region selar usando formato Digital Imaging and Communication
in Medicine (DICOM). Se utilizé para su analisis el software Osirix.
En el analisis volumétrico no particip6 el cirujano (P.V.). El volumen
tumoral se midid en centimetros ctbicos y la diferencia volumétrica
entre el pre y postoperatorio se utilizo para determinar el porcentaje de
reseccion. Se analiz6 la localizacion intra o supraselar del remanente
tumoral y se estudio la condicion endocrinologica pre-peri y postope-
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ratoria. Resultados: De un total de 49 macroadenomas no funcionantes
operados se siguieron 40 pacientes con neuroimagenes postoperatorias
(81,6%), de los cuales se logro analisis volumétrico pre y postope-
ratorio en 30 pacientes (75%), con una media de seguimiento de 81
semanas (12-312). La mediana de volumen tumoral preoperatorio fue
de 5,08 cc. (095-13,66 cc). La mediana de volumen tumoral postopera-
torio fue de 1,78 cc. (0-10,53 cc). La media de porcentaje de reseccion
tumoral fue de 75%. De los que presentaron algun grado de remanente
tumoral (16 pacientes) en el 69% éste fue intraselar. Se obtuvo andlisis
endocrinologico pre y postoperatorio en 29 pacientes (59%). El 48%
de los pacientes presentaba algin grado de hipopituitarismo preopera-
torio. Cuatro de 15 pacientes con alteracion preoperatoria de eje go-
nadal lo recuperaron en el postoperatorio quedando eupituitarios. De
los 29 pacientes, el 10,3% presentd SIADH transitoria y, el 13,8% DI
transitoria y el 6,8% DI definitiva. Conclusiones: Analizar volumétri-
camente el grado de reseccion tumoral puede ayudar a tener una idea
mas precisa del rendimiento de la cirugia. La reseccion transesfenoidal
en macroadenomas no funcionantes logré una adecuada reseccion tu-
moral en nuestra serie. En la mayoria de los casos con remanente, éste
se localizo en la region intraselar, aspecto que adquiere importancia a
la hora de decidir realizacion de tratamiento radiante.

P 92 - SEGURIDAD DE UN PROTOCOLO DE ADMINISTRA-
CION SELECTIVA DE GLUCOCORTICOIDES EN LA CIRU-
GIA TRANSESFENOIDAL DE ADENOMAS HIPOFISIARIOS

Carmen Carrasco, Pablo Villanueva'.
Departamento de Endocrinologia y Neurocirugia', Facultad de Medi-
cina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Pocos estudios prospectivos han evaluado la seguridad del uso selec-
tivo de corticoides en la cirugia de los adenomas hipofisiarios (AH).
Objetivos: 1) Evaluar la seguridad de un protocolo de administracion
selectiva de corticoides (C) en la cirugia de AH; 2) Determinar la uti-
lidad del cortisol post operatorio inmediato (CPI) como predictor de
un eje cortisdlico post operatorio normal. Sujetos y Método: Estudio
prospectivo de 37 sujetos con AH operados por via transesfenoidal en-
tre los afios 2008 y 2011. Se excluyeron aquellos con uso previo de C
(4), apoplejia (1), Cushing (1) y falta de seguimiento (8). Se evalu6 la
seguridad del protocolo durante la hospitalizacion y a los tres meses
post cirugia registrando: sintomas de hipocortisolismo como mareos
0 nauseas, episodios de hipotension, necesidad de uso o aumento de
dosis de C, hospitalizaciones y consultas al servicio de urgencia. Se
evaluo la utilidad del CPI comparando sus valores con el status cortico-
tropico definitivo a los tres meses. Protocolo: pre cirugia se definieron
dos grupos. GI: eje corticotropico normal y GII eje corticotropico insu-
ficiente (VN: cortisol basal > 15 pg/dl y/o post corticotropina > 18 pg/
dl). El GI no recibié C y se midio CPI a las 24 h, El GII recibio6 cor-
ticoides durante 48 h y se midi6é CPI a los tres dias. La indicacion de
C al alta se defini6 en base al CPI: CPI >15 pg/dl: alta sin C; CPI de
10-14 pg/dl, recibir C en caso de estrés y CPI < 10 pg/dl: alta con C.
A los tres meses se re-evalu6 el eje cortisolico con cortisol basal y post
corticotropina. Estadistica: test de Fisher para variables categoricas,
Mann-Whitney para no paramétricas. Resultados: 57% de los sujetos
eran varones, mediana de edad de 45 afios [rango: 27-76], 86% ma-
croadenomas, seguimiento promedio 9 meses [3-36], sin diferencias en
género, edad o tamaio tumoral entre GI (n =26) y GII (n=11). Ningan
paciente presentd complicaciones derivadas de hipocortisolismo ni en
la hospitalizacion ni a los tres meses. La mediana de CPI del GI fue de
21,2 pg/d1[7,3-50] y en GII de 16,7 pg/dl [2,2-34,6] (p =0,5). Un 26%
de los pacientes fue dado de alta con corticoides por CPI < 10 pg/dl
(8,7 ug/dl [2,2-9,7]). Todos los pacientes estaban eucortisolicos a los
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tres meses. Un valor de CPI > 10 pg/dl fue 100% especifico para prede-
cir eucortisolismo. Conclusiéon: nuestros hallazgos aportan evidencias
sobre la seguridad de este protocolo y apoyan el uso de un CPI> 10 pg/
dl como predictor de eucortisolismo post operatorio.

P 93 - ADENOMA HIPOFISIARIO PLURIHORMONAL: RE-
PORTE DE UN CASO

Daniela Avila, Daniela Eugenin, Andrea Sepulveda, Carlos Martinez.
Seccion Endocrinologia, Clinica Santa Maria. Facultad de Medicina,
Universidad de los Andes.

Introduccion: Los Adenomas Plurihormonales son poco frecuentes en
la clinica, debido a ello los datos de incidencia y su citogénesis atn
no se conocen. Debido a esto creemos importante reportar este caso
y revisar la literatura. Caso clinico: Paciente mujer de 49 afios con
antecedente de Microadenoma Hipofisiario productor de PRL, some-
tida a cirugia en 2004 por fracaso al tratamiento con Bromocriptina y
Cabergolina. La biopsia evidencié Adenoma Hipoéfisis Plurihormonal:
ACTH-GH-FSH-LH difuso intenso y TSH-PRL focal intenso, KI-67
< 3%. Evolucionoé con Diabetes Insipida que requirié tratamiento con
Desmopresina por 1 afio. Asintomatica hasta 2005, cuando consulta
por cefalea y galactorrea severa, PRL 92 ng/mL. La RMN mostrd re-
cidiva tumoral de 4 mm, derivada a radiocirugia con Gammaknife en
2006. Se mantuvo asintomatica con reglas regulares. En examenes de
laboratorio destacaba Cortisol 5,5 ug/dl (post ACTH 23,5) y PRL 69.
En 2010 consulta por galactorrea profusa, aumento de volumen mama-
rio, menometrorragias, cefalea, aumento de 8 kgs en 6 meses, aumento
de nimero del calzado y de volumen de manos. La eco TV mostro
hiperplasia endometrial de 15 mm sugerente de hiperestrogenismo, por
falta de respuesta a Progesterona, fue sometida a legrado. Luego pre-
sentd mastitis que debio ser operada. Los examenes mostraron PRL
60,8, GH 5,6 no frenable con glucosa oral, IGF-1 490 mg/ml (Normal
<360), ACTH 48 pg/ml, TSH 6,25, T4 7,8, T3 142, T4L 1,0. La RMN
muestra recidiva lateral de 5 mms con erosion del piso y hacia seno
cavernoso. Luego de fracaso a 3 meses con Cabergolina y a 3 meses
con Octreotide se somete a cirugia transesfenoidal. La biopsia confir-
ma diagnoéstico: Adenoma Plurihormonal Hipofisiario. Evoluciona con
Diabetes Insipida e HTA. La paciente esta actualmente con amenorrea,
galactorrea leve, con niveles levemente elevados de PRL y TSH. La tl-
tima RMN muestra recidiva tumoral. Se mantiene conducta expectante.
Discusion: Los Adenomas Plurihormonales son poco frecuentes en
la clinica, sin embargo, su hallazgo en las biopsias no es infrecuente
y se asocian a mayor recidiva. Lo mas frecuente es la asociacion de
GH-PRL y TSH, que tuvo esta paciente. Es discutible si tuvo hiperse-
crecion de FSH o coincidid con su climaterio. Nuestra paciente caeria
dentro del grupo de adenomas atipicos segun la clasificacion del WHO
(2004), y que tendrian un riesgo mayor de desarrollar cancer de Hipofi-
sis, y una asociacion a MEN tipo | que esta descartada en esta paciente.

P 94 - MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS COMO
FORMA DE PRESENTACION DE MACROPROLACTINOMA
GIGANTE INVASOR. CASOS CLINICOS

Elisa Millar, René Diaz, Pablo Flores!, Carlos Utreras, David Rojas,
Jesus Véliz, Nelson Wohllk.

Seccion Endocrinologia Hospital del Salvador, Facultad de Medici-
na Universidad de Chile Division Oriente. Instituto de Neurocirugia
Asenjo. 'Becado de Neurocirugia Pontificia Universidad Catdlica de
Chile. Laboratorio IEMA.

Caso 1: Paciente de sexo masculino sin antecedentes moérbidos. A
los 16 afios de edad inicia alteraciones conductuales, comportamien-
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to desinhibido y pueril, falta de cuidado personal, disminucién del
rendimiento escolar, tics y posteriormente encopresis. Evaluado por
psiquiatra, sospecha esquizofrenia. Recibe fluoxetina y risperidona
sin respuesta. Después de 3 afios de evolucion se realiza TAC cerebro
que evidencia gran tumor de base de craneo, hiperdenso, sugerente
de meningioma. Examen neuroldgico: orientado, sin déficit motor ni
sensitivo, hemianopsia temporal izquierda y severa ambliopia dere-
cha. RM de cerebro: gran proceso expansivo de 100 x 86 x 77 mm
con epicentro en silla turca, heterogéneo, destruye la silla turca y
parcialmente el clivus, con efecto de masa sobre 16bulo frontal. Pro-
lactina (PRL) 970 ng/mL (dilucion 1/10) e hipopituitarismo parcial
(T4L: 0,6 ng/dL, cortisol plasmatico < 1 pg/dL, testosterona total
3,5 ng/mL, IGF-1: 204 ng/mL). Estudio neuro-oftalmologico (NOF):
atrofia optica bilateral, defecto bitemporal lateralizado a derecha. Ini-
cia cabergolina 2 mg /semanal, levotiroxina e hidrocortisona oral. Al
mes de tratamiento desaparecen sintomas neuropsiquiatricos y a los
3 meses se normalizé6 PRL, hubo mejoria parcial de campo visual y
franca disminucion de tamafo tumoral. Al afo de tratamiento, pro-
lactinoma de 35 mm. Caso 2: Corresponde a paciente de sexo mas-
culino de 32 afios con antecedente de drogadiccion. Estando recluso
inicia cefalea, déficit visual y cognitivo, trastorno de la marcha e
incontinencia esfinteriana. TAC cerebral muestra gran tumor selar.
Examen neuroldgico: confuso, apatico, sin déficit motor, ni sensitivo.
RM revela tumor selar y supraselar de 60 mm con extension a lobulo
frontal. NOF: atrofia Optica bilateral, sdlo islotes de vision supero-
nasal. PRL: 16.710 ng/mL (dilucion 1/100), T4L: 0,77 ng/dL, cortisol
plasmatico: 7,2 pg/dL, testosterona total: 0,5 ng/mL. Inicia cabergo-
lina 3 mg/ semanal y sustitucion con levotiroxina e hidrocortisona.
Evoluciona con recuperacion cognitiva- conductual y mejoria parcial
de campo visual. A los 4 meses PRL: 13,7 ng/mL y tumor selar de
3 cm. Se presentan ambos casos por ser una forma de presentacion
infrecuente de macroprolactinoma, enfatizar la importancia de efec-
tuar neuroimagenes ante deterioro cognitivo-conductual y resaltar la
excelente respuesta a tratamiento médico, con impacto en la calidad
de vida.

P 95 - MENINGIONA DEL DIAFRAGMA SELAR, CAUSA IN-
FRECUENTE DE HIPOPITUITARISMO

Beatriz Jiménez, Marcela Barberan, Gilberto Pérez, David Rojas.
Clinica INDISA.

Se reporta caso clinico por la rara ocurrencia de meningiomas suprase-
lares (MS) en el diagndstico masa selar (< 6%) asociado a hipopituita-
rismo. Los meningiomas representan el 19% de los tumores del sistema
nervioso central y de estos el 12% pueden ser selares Los MS se cla-
sifican en: A originados de la hoja superior del diafragma selar (DS) y
anterior al tallo hipofisiario, B: hoja superior de DS, pero posterior al
tallo y C: originado de la hoja inferior del DS, estos ultimos simulan
adenomas hipofisiarios no funcionantes, como el caso que se presenta.
La sintomatologia habitual es cefalea, compromiso del campo visual,
disfuncion hipotalamica. En el caso de los tipos B y C pueden presentar
hipopituitarismo. Caso clinico: Paciente de 39 afios, sexo masculino,
sano, que consulta por disminucion de libido y del vello facial de un
ano de evolucion. Sin cefalea ni disminucion de la vision. Ex fisico:
talla 1,71 mts, peso 74 kilos, piel lampifia, genitales normales, ma-
sas musculares disminuidas, sin estrias. Sin bocio, ni ginecomastia.
Examenes: TSH 2,55 mUl/ml, T4 Libre 0,64 ng/dl, T4 Total 4,83 ug/
dl, testosterona 187 ng/dl, LH 1,76 mUl/ml , FSH 1,85 mUI/ml, Pro-
lactina 40,9 ng/dl, cortisol 13,7 ng/dl, FLU 18 ug/24 h, IGF-1 164 ng/

dl RNM selar: proceso expansivo solido intra y supraselar de 20 mm,
remodelacion de la silla turca y con compresion de quiasma Optico,
sin ocupacion de senos cavernosos ni hueso esfenoidal. Campimetria
de Goldmann: normal. Resultados: Se inicia sustitucion con levoti-
roxina y se opera el 27/11/2011 con reseccion transesfenoidal del tu-
mor, evoluciona con diabetes insipida transitoria. Biopsia definitiva:
hallazgos compatibles con meningiona Grado 1. Evoluciona con mejo-
ria clinica post quirtrgica. Mantiene el hipotiroidismo secundario por
lo que se mantiene sustitucion con levotiroxina. Exdmenes de control
(15/12/2011) TSH < 0,015 mUI/ml, T4 Libre 1,46 ng/dl, testosterona
395 ng/dl, LH 2,01 mUI/ml, Prolactina 14.1 ng/dl, cortisol 14,1 ng/dl,
IGF-1 102 ng/dl. RNM selar sin recidiva. Discusién: Se debe consi-
derar el meningiona del diafragma selar en el diagnostico diferencial
de masas selares , asociado a hipopitutarismo, en este caso hipogona-
dismo e hipotiroidismo secundario. La cirugia requiere especial consi-
deracion por compromiso del tallo, quiasma y diencefalo. En este caso
meningioma del diafragma selar Tipo C la reseccion recomendada es
esfenoidal.

P 96 - EXTRACTOS DE MAQUI Y CALAFATE INHIBEN LA
COMUNICACION INFLAMATORIA ENTRE ADIPOCITOS Y
MACROFAGOS IN VITRO

Diego F Garcia-Diaz, Carolina Lorenzo, Rodolfo Morales, Catalina
Ossandon, Gabriela Torres, Paula Jiménez, Vilma Quitral.
Departamento de Nutricion, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile.

Objetivo: Analizar las propiedades anti-inflamatorias de extractos de
dos frutos nativos Chilenos sobre la comunicacion adipocito-macro-
fago en un modelo de co-cultivo in vitro. Diseiio experimental: Ex-
tractos de frutos nativos fueron utilizados para pre-tratar macrofagos
los que posteriormente fueron expuestos a medio condicionado obte-
nido de adipocitos. Materiales y Métodos: Frutos de Maqui (Aris-
totelia chilensis), Calafate (Berberis microphylla) y Arandano (Va-
ccinium cyanococcus; utilizado como control) fueron extraidos en
metanol:agua (1:1) y concentrados en un rotavapor. Se determino el
contenido de polifenoles totales (PT, mediante Folin-Ciocalteu), an-
tocianinas (ANT, mediante método del pH diferencial) y capacidad
antioxidante total (CAT, mediante FRAP). Posteriormente, fueron
utilizados 100 pM de polifenoles totales de cada extracto para pre-
tratar macrofagos de raton (RAW264.7) por 24 h. Luego de esto, los
macrofagos fueron expuestos a medio condicionado (MC) obtenido
de adipocitos de raton (3T3-L1) por 24 h. Se determino la liberacion
de 6xido nitrico (ON) por los macrofagos como marcador de inflama-
cion. Resultados: El extracto de Maqui presentd el mayor contenido
de PT, ANT y la mayor CAT, seguido por el extracto de Calafate.
El MC indujo significativamente la secreciéon de ON en macrofagos
(p <0,001). El pre-tratamiento con todos los frutos fue capaz de inhi-
bir la secrecion de ON (p < 0,001 respecto a MC). No obstante, s6lo
los tratamientos con extractos de Maqui y Calafate fueron capaces de
reducir la liberacion de ON a niveles del grupo control (p > 0,05).
Conclusiones: La obesidad se caracteriza por presentar un estado de
inflamacion cronica en el tejido adiposo, principalmente debido a la
comunicacion entre adipocitos y macrofagos. La reduccion en el es-
tado inflamatorio basado en el uso de compuestos naturales podria
considerarse como un posible tratamiento para evitar consecuencias
adversas asociadas a la obesidad. Los frutos nativos Chilenos presen-
tan un alto potencial anti-inflamatorio, lo que es muy prometedor para
este tipo de intervenciones.
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P 97 - CARACTERIZACION FUNCIONAL DE LAS MUTACIO-
NES VAL333MET Y MET404VAL EN LA ENZIMA LECITINA-
COLESTEROL ACILTRANSFERASA (LCAT) PRESENTES EN
UNA PACIENTE CHILENA CON HIPOALFALIPOPROTEINE-
MIA

Ricardo Rodriguez, Trinidad Gonzdlez, Rodrigo Cataldo, Susan V
Smalley, Valentina Serrano, Attilio Rigotti, Antonio Arteaga, José
Luis Santos.

Laboratorio de Nutricion y Genética;, Departamento de Nutricion,
Diabetes y Metabolismo, Facultad de Medicina Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.

Introduccién: La lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT) es una
enzima plasmatica encargada de la esterificacion del colesterol en li-
poproteinas de alta densidad (HDL), baja densidad (LDL). Mutaciones
en el gen LCAT, se han relacionado con el déficit severo de esta enzi-
ma (FLD, “Familiar LCAT deficiency”) y el déficit parcial de LCAT
(FED,“Fish-eye disease”). Ambas enfermedades se caracterizan por ni-
veles de colesterol-HDL muy bajos y opacidad corneal. Dos variaciones
genéticas ¢.997G > A (Val333Met) y ¢.1210A > G (Met404Val) fueron
encontradas en una paciente chilena con claros sintomas de déficit severo
de LCAT. Objetivo: Evaluar el efecto de las mutaciones Val333Met y
Met404Val sobre la sintesis, secrecion y actividad de LCAT. Sujetos y
Métodos: Se evalud una familia con un caso indice afectado de FLD de
sexo femenino de edad adulta con opacidad corneal, anemia severa y pro-
teinuria desarrollada durante el embarazo, que presentaba niveles plas-
maticos de HDL-colesterol = 3 mg/dL, LDL = 17 mg/dL, Trigliceridos
=387 mg/dL y valores de contenido de colesterol ésteres anormalmente
bajos. La secuenciacion del genoma de esta paciente permitié identificar
las mutaciones Val333Met y Met404Val en estado heterocigoto com-
puesto. Los familiares directos presentaron las mutaciones en estado de
heterocigoto simple. Se realizo una reaccion de mutagénesis sitio-dirigi-
da para generar ambas mutaciones en el cDNA de LCAT inserto en el
plasmido pCMV6-XL4, el cual fue transfectado en células HEK-293T
para determinar el efecto de ambas mutaciones. La presencia de LCAT
se verifico mediante inmuno blot y la actividad enzimatica se determind
mediante un test fluorimétrico. Resultados: Los inmunoblot realizados
en el lisado celular y el sobrenadante de estas células evidenciaron la
presencia de la proteina, la cual tambien fue detectada en el plasma de la
paciente. Se realizé un ensayo fluorimétrico de la actividad enzimatica
en los sobrenadantes celulares observandose una nula actividad en los
cultivos transfectados con el vector con la mutante Val333Met y una
disminucion considerable de la actividad en aquellos transfectados con la
mutante Met404Val. La actividad de LCAT en el plasma del caso indice
entreg6 un valor indetectable, mientras que la actividad en los familiares
en primer grado fue menor en comparacion a un control sano. Conclu-
sion: La presencia de las mutaciones Val333Met y Met404Val son res-
ponsables de la deficiencia severa de LCAT observada en el caso indice.

P 98 - BUSQUEDA DE LA CAUSA GENETICA DE LIPODIS-
TROFIA CONGENITA GENERALIZADA EN UNA FAMILIA
CHILENA

Denisse Goldenberg, Susan V Smalley, M Isabel Hodgson, Victor Cor-
tes, José Luis Santos.

Departamento de Nutricion y Diabetes, Pontificia Universidad Cato-
lica de Chile.

Introduccion: La lipodistrofia congénita generalizada (LCG; sindro-
me de Berardinelli-Seip) es una enfermedad rara de herencia autoso-
mica recesiva caracterizada por la ausencia de tejido adiposo blanco y
por complicaciones metabolicas derivadas de la resistencia a la insu-
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lina, incluyendo diabetes mellitus, dislipidemia y esteatosis hepatica.
Se han descrito cuatro genes cuyas mutaciones se han asociado a esta
enfermedad: AGPAT2, SEIPIN, CAV1y PTRF. AGPAT?2 es el gen mas
frecuentemente alterado en los pacientes con LCG. AGPAT?2 codifica
para una enzima que participa en la sintesis de novo de glicerolipidos.
En Chile, no se ha publicado ningun estudio genético de esta enfer-
medad. Objetivo: Buscar la causa genética de LCG en una familia
chilena con pacientes afectados de esta enfermedad. Sujetos y Méto-
dos: Hemos identificado dos hermanas de una familia consanguinea
que presentan caracteristicas fenotipicas de LCG. Se realizaron medi-
ciones de leptina, receptor soluble de leptina, interleuquina-6 (IL6) e
IL18 mediante inmunoensayos ELISA. Se obtuvo DNA gendmico del
caso indice y familiares directos. Se llevo a cabo la secuenciacion de
los exones y uniones exon-intron mediante PCR y analisis de electro-
foresis capilar. Resultados y comentarios: Los niveles plasmaticos
de leptina mostraron valores extremadamente bajos y fuera del rango
de normalidad comparados con un grupo de 13 controles del mismo
sexo y grupo de edad. Los niveles del receptor soluble de leptina, IL6
e IL18 mostraron valores normales en relacion a los controles. Las dos
hermanas afectadas presentaron una mutacion simple de cambio del
nucleodtido en estado homocigoto en el exon 2 de AGPAT?2 que resulta
en la sustitucion del aminoacido Serina por Asparagina (Ser100Asn).
Esta mutacion fue previamente descrita en un caso con LCG y no fue
encontrada en una muestra de n = 50 controles anénimos de origen
Chileno. La posicion 100 de la proteina se encuentra completamente
conservada en mamiferos y se ubica en el sitio catalitico de la enzima.
El programa Polyphen de prediccion de dafio funcional indica que la
mutacion tiene una muy alta probabilidad de causar la inactivacion de
la enzima. Conclusion: La mutacion Serl00Asn del gen AGPAT2 es
probablemente la causa de la lipodistrofia generalizada en las pacientes
afectadas con LCG de este estudio. Estudios funcionales-bioquimicos
permitiran establecer con certeza el efecto de esta mutacion en la acti-
vidad enzimatica y en la causalidad de esta rara enfermedad.

P 99 - LIPODISTROFIA GENERALIZADA ADQUIRIDA ASO-
CIADA CON TIROIDITIS Y HEPATITIS AUTOINMUNE. RE-
PORTE DE UN CASO

Jeannette Linares, Veronica Mericq, Maria Eugenia Willshaw, Nelly
Espinoza, Maria Isabel Hernandez.

Instituto de Investigaciones Materno Infantil, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. Hospital Clinico San Borja Arriaran. Hospital
Militar.

Introduccion: Las lipodistrofias, genéticas o adquiridas, son entidades
heterogéneas caracterizadas por una pérdida selectiva de grasa corpo-
ral e insulinoresistencia. Caso clinico: Presentamos a una paciente de
15 anos, con historia familiar de enfermedades autoinmunes. Desde
los 2 afios, la madre nota pérdida de grasa en gluteos. A los 9 afios se
pesquisa masa grasa disminuida en piernas, dislipidemia y hormonas
tiroideas alteradas, por lo que es derivada a nuestro centro. Su evalua-
cion inicial mostrd niveles normales de leptina, mutaciones negativas
para lipodistrofia congénita e hipertrigliceridemia. Se detectd un bocio
multinodular secundario a tiroiditis de Hashimoto (TSH 11,3 uUIl/ml,
anticuerpos anti tiroideos positivos), iniciandose tratamiento con dieta
alta en proteinas y baja en carbohidratos, mas levotiroxina. A los 12
aflos una ecografia abdominal mostro infiltracion grasa hepatica aso-
ciado a hipertransaminasemia con protrombina normal, siendo diag-
nosticada una hepatitis autoinmune. Presenta a los 14 afios una extre-
ma pérdida de tejido adiposo en brazos, piernas y tronco, acné severo,
acantosis, oligomenorrea e insulinoresistencia; asociado a incremento
progresivo de transaminasas, se inici6 tratamiento con corticoides (bu-
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desonida 9 mg/dia) y se aumentd la dosis de metformina (2.000 mg/
dia). Evoluciona con disminucion de transaminasas, franca reduccion
de acantosis y ciclos menstruales regulares. Conclusién: La lipodis-
trofia generalizada adquirida es una entidad rara, pero involucra otras
enfermedades autoinmunes. Un enfrentamiento precoz y alta sospecha
en estos pacientes para descartar enfermedades concomitantes, puede
prevenir complicaciones serias.

P 100 - COMPARACION DE LA EXPRESION DE BDNF (BRAIN
DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR) EN HIGADO, GRASA
VISCERAL Y GRASA SUBCUTANEA EN SUJETOS OBESOS Y
NORMOPESO

Verénica Araya, Veronica Tapia, Enrique Lanzarini, Ximena Orella-
na, Maritza Maripangui, César Paulsen, Carmen Romero, M. Elena
Villanueva.

Seccion Endocrinologia, Laboratorio de Endocrinologia y Biologia de
la Reproduccion, Departamento de Cirugia y Departamento de Anato-
mia Patolégica Hospital Clinico Universidad de Chile.

La neurotrofina BDNF también puede actuar sobre células no neuro-
nales. Existen evidencias experimentales y clinicas que demuestran
su relacion con funciones metabolicas y obesidad. Objetivo: Evaluar
mediante inmunohistoquimica (IHQ) y rtPCR, la expresion de BDNF
en higado, grasa subcutanea (GS) y grasa visceral (GV) en obesos no
diabéticos y sujetos control. Sujetos y Métodos: Se selecciond 15 su-
jetos con IMC > 30 kg/m? y < 26 kg/m? que se sometieron a una cirugia
abdominal. En una muestra de sangre en ayunas se determiné: glice-
mia, insulinemia, perfil lipidico y BDNF. Durante la cirugia se obtuvo
biopsia hepatica, de GS y omental para la evaluacion de la expresion de
la proteina por IHQ y mRNA por rtPCR y la cuantificacion se realizo
mediante software computacional. Para el analisis estadistico se aplico
los tests de Wilcoxon y Mann Whitney y se consider6 estadisticamente
significativo un p < 0,05. Resultados: Se evalud a 10 sujetos obesos
(8M/2H), edad: 37,7 + 13,6 afios, IMC: 33 + 2,7 kg/m? y 5 mujeres
control, edad 44,4 + 3,8 afios, IMC: 22,9 + 2,2 kg/m?. E1 IMC, circunfe-
rencia de cintura, insulina en ayunas, HOMA y colesterol LDL fueron
significativamente mayores en el grupo de obesos (p = 0,005). La ex-
presion de la proteina de BDNF fue mayor en GV que en GS en ambos
grupos (p < 0,005) pero, no se observo una diferencia significativa en
la expresion del mRNA. No hubo diferencias entre los grupos para la
expresion de la proteina y mRNA, en GS o GV. En los sujetos obesos,
la expresion de BDNF en el tejido hepatico fue mayor que en los con-
troles (p = 0,0094). En todos los sujetos obesos se encontrd esteatosis
hepatica. Conclusiones: El aumento de expresion de la proteina de
BDNF en la grasa visceral podria estar asociado con procesos metabo-
licos locales atin no dilucidados. En los sujetos obesos, la mayor ex-
presion de BDNF hepatica, probablemente se relaciona con resistencia
a la insulina y enfermedad por higado graso. Financiado por Proyecto
OAIC/2008, Hospital Clinico Universidad de Chile.

P 101 - SENSIBILIDAD AL ESTRES Y RESTRICCION ALI-
MENTARIA; EXPLORANDO EL PERFIL PSICOBIOLOGICO
DE LOS DIETANTES CRONICOS

Jaime R Silva, Karina Jaramillo, Jenny Lagos, Luis Salazar, Jorge
Sapunar.

Departamento Salud Mental y Psiquiatria, Departamento Ciencias
Basicas, Unidad de Endocrinologia, Departamento Medicina Interna.
Universidad de La Frontera.

Introduccion: Los dietantes cronicos (DC; Herman y Polivy, 1980) si
bien muestran una limitacién créonica de la alimentacion por miedo a

ganar peso, bajo ciertas condiciones se sobrealimentan. Un cuerpo sig-
nificativo de datos devela que el patron restriccion-sobreingesta es parte
de un mecanismo de regulacion afectivo, el cual se asocia al desarrollo
de sobrepeso y obesidad en el largo plazo. Silva y colaboradores (2011)
han propuesto un modelo psicobiologico que enfatiza la sensibilidad al
estrés como condicion caracteristica de los DC. Bajo este marco con-
ceptual en el presente estudio se compara un grupo de DC y controles
en tres parametros relevantes; genético (polimorfismo 5-HTTLPR), hor-
monal (cortisol am y pm) y conductual. Método: 74 mujeres estudiantes
universitarias respondieron un set de instrumentos psicométricos y com-
pletaron una prueba conductual (Iowa Gambling Task; IGT). Ademas se
recolectd dos muestras de saliva (7:00 am y 11:00 pm). Finalmente, a
cada participante se les extrajo una muestra de sangre para la genotipifi-
cacion del polimorfismo 5S-HTTLPR del gen SLC644. Resultados: Los
resultados muestran que los individuos con el geneotipo s/s presentaban
un riesgo mayor que los portadores del alelo / de ser clasificados como
RE (Wald = 12.009, p < ,01 odds ratio [OR] = 11.255 95% CI = 2.862-
44.254). Asi mismo, la disminucion de cortisol matinal resulto ser un
factor de riesgo para la clasificacion de RE (Wald = 7.651, p <,01, OR
= 18.810, 95% CI = 2.352-150.439). De hecho, los niveles de cortisol
matinal interactuaron con el efecto del afecto negativo (NA) en la res-
triccion alimentaria (b = -,251, t a8 = -2,376, p < ,05). Efectivamente,
la presencia de niveles elevados de NA en combinacion con bajo corti-
sol matinal predijo niveles elevados de restriccion alimentaria cronica.
Finalmente, la restriccion alimentaria se asocio6 a las variaciones en el
IGT, a lo largo de los diferentes niveles de afecto negativo (b = -,243, t
(9= ~2.041, p <,05). Los RE mostraron un patrén de respuesta similar a
sujetos con desbalances afectivos (i.e, depresion). Conclusiones: Aun-
que hay limitaciones importantes, los datos obtenidos sugieren la exis-
tencia de un perfil psicobiolégico sensible al estrés en dietantes cronicos.

P 102 - EMBARAZO ANTES Y DESPUES DE LA CIRUGIA BA-
RIATRICA

Maria Magdalena Farias, A. Cuevas, C. Barrera, M. Berry, A. Germain.
Departamento de Nutricion y Cirugia Bariatrica, Clinica Las Condes.

Introduccién: En Chile, el nimero de mujeres en edad fértil que se so-
mete a cirugia bariatrica es elevado, dado nuestros indices de obesidad.
El objetivo de este trabajo fue describir el embarazo de estas mujeres,
en relacion al tiempo antes de embarazarse y a parametros obstétricos
que pudiesen mejorar luego de la cirugia. Disefio experimental: Se di-
send un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico. Se contacto al to-
tal de mujeres en edad fértil sometidas a cirugia bariatrica desde 2006
a 2011 y se les aplicod un cuestionario de seleccion multiple. Material
y Método: Se constato la presencia de embarazo antes y/o después de
la cirugia, asi como de cesarea y otras complicaciones del embarazo
relacionadas a la obesidad (diabetes gestacional [DG], hipertension,
macrosomia, recién nacido de pretérmino). Se cuantifico el aumento de
peso en el embarazo y el tiempo transcurrido entre éste y la cirugia. Se
realizo un analisis descriptivo de los datos y se compard el total de em-
barazos previos con aquellos posteriores a la cirugia. Posteriormente,
se considerd exclusivamente a las pacientes con embarazo antes y des-
pués de la cirugia. Para cada variable se calcularon OR de prevalencia y
se compar6 su prevalencia entre embarazos previos y posteriores (X?).
Resulados: Se evaluaron 72 pacientes. Un 47,2% presenté embarazo
solo previo a la cirugia, un 8,3% solo posterior a la cirugia y un 13,8%
presentdé embarazo previo y posterior a la intervencion. La comorbi-
lidad obstétrica mas frecuente en el total de embarazos previos fue la
cesarea (79%), seguida de la macrosimia y la prematurez (ambas con
25%). Con respecto al aumento de peso, la mayoria se situo6 en el rango
de 10 a 15 kg, seguido del rango de mas de 25 kg. En los embarazos
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posteriores, la cesarea se elevo a un 93%. La prematurez y macrosomia
bajaron a 18,7% y 0%, siendo esta ultima significativa (p = 0,02). La
DG (6,2%) e hipertension (3,1%), mostraron tendencia a ser menores
en este grupo. El aumento de peso sobre 25 kg disminuy¢ significativa-
mente (p = 0,04). Al considerar s6lo a las 10 pacientes con embarazo
tanto antes como después de la cirugia, encontramos una tendencia a
desarrollar menos hipertension, prematurez y ganancia de peso sobre
20 kg. Conclusion: En concordancia con la literatura internacional,
nuestros resultados muestran una evolucion benigna del embarazo pos-
terior a la cirugia, al disminuir el riesgo de cesarea, macrosomia, pre-
maturez y la ganancia excesiva de peso durante el embarazo.

P 103 - SEGUIMIENTO A UN ANO POSTERIOR A REIMPLAN-
TE DE DISPOSITIVO ENDOSCOPICO DE BYPASS DUODENO
YEYUNAL

F Muiioz, C Muiioz, A Escalona, F Pimentel, D Turiel, C Gomez.
Departamento de Cirugia Digestiva, Pontificia Universidad Catélica
de Chile.

Antecedentes: El dispositivo de bypass duodeno-yeyunal (DJBL, GI
Dynamics, Inc., Lexington, MA) es un dispositivo implantado en-
doscopicamente que simula la exclusion de duodeno y yeyuno de un
bypass gastrico en Y de Roux. El implante de DJBL has sido evalua-
do por un aflo como tratamiento primario a la obesidad morbida y a
la diabetes mellitus tipo 2. El objetivo de este estudio fue evaluar la
seguridad, perdida de peso y cambios metabolicos posterior a un afio
del reimplante del DJBL. Métodos: Veinticuatro (24) sujetos obesos
previamente implantados con el DJBL por 52 semanas y quienes com-
pletaron por lo menos 31 semanas de seguimiento posterior al explante
del DJBL fueron invitados a participar de este estudio. Los sujetos
fueron seleccionados basados en su condicion médica general y hallaz-
gos endoscopicos a las 32 semanas de seguimiento. Durante el primer
implante del DJIBL , estos sujetos perdieron 20,3 + 10 kg y 43,1 + 5,9
kg/m? de si IMC de base. El IMC al retiro y reimplante fue de 35,8
+ 4,4y 37,7+ 11,7 kg/m?, respectivamente. Resultados: Diecinueve
(19) de los 24 sujetos elegibles fueron reimplantados con un DJBL. 11
sujetos a las 32 semanas y 8 sujetos a las 50 semanas de seguimiento.
Dos (2) sujetos que no pudieron ser reimplantados a las 32 semanas
post explante fueron reimplantados en un segundo intento a las 52 se-
manas. El tiempo promedio del procedimiento y del uso de rayos X fue
de 25,0 £ 13 y 5,0 £ 3,5 min respectivamente. No hubo complicaciones
en relacion al procedimiento y hubo 5 retiros endoscopicos precoces,
todos correspondientes a pacientes reimplantados a las 32 semanas.
En la poblacion que completd un ano, el peso corporal total perdido
desde el implante y el reimplante fue de 23,5 + 12,9 kg (p < 0,0001) y
7,6 £3,8 kg (p <0,0001) respectivamente correspondiendo a un 21,7 +
10,5% y un 8,4 + 4,3% del peso corporal total. Conclusion: El DJBL
puede ser reimplantado en sujetos que fueron previamente implantados
durante un afio. El reimplante de el DJBL facilita la mantencion de
la perdida de peso, perdida de peso adicional y mejoramiento de las
comorbilidades.

P 104 - EPIDEMIOLOGIA DE LA FRACTURA OSTEOPORO-
TICA DE CADERA EN LOS ADULTOS MAYORES DE CHILE

Marta San Juan, Gerson Ocares, Paula Barra, Ivan Quevedo.
Seccion Endocrinologia. Departamento de Medicina Interna. Univer-
sidad de Concepcion.

La fractura osteopordtica de cadera es la expresion mas temida de la
osteoporosis dada su alta morbimortalidad. Este tipo de fractura se pre-
senta generalmente sobre la séptima década de la vida y varia su inci-
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dencia seglin sexo, raza y region del planeta. Segun nuestra revision el
ultimo reporte publicado relacionado con la epidemiologia de la frac-
tura de cadera en Chile data del 1997. Objetivos: Actualizar los datos
epidemiologicos existentes, determinando la incidencia de fractura de
cadera en adultos mayores segiin sexo, la relacion hombre mujer en
la fractura osteoporética de cadera, comparar las tasas obtenidas para
establecer diferencias entre zonas geograficas y determinar la estadia
hospitalaria por fractura de cadera. Disefo: Estudio de incidencia. Ma-
teriales y Métodos: Se estudiaron los datos de los egresos hospitala-
rios del MINSAL por fracturas de cadera en mayores de 65 afios por
sexo y por region entre los afios 2006-2009. Los datos de poblacion se
obtuvieron desde los registros del INE, utilizandose las proyecciones
de poblacion estimada al 30 de junio del 2005 para el calculo de tasas
de incidencia de los aflos 2006 y 2007, y al 30 de junio de 2010 para
los calculos de 2008 y 2009. Resultados: En el periodo 2006-2009
se registraron 24.334 fracturas de cadera en mayores de 65 afios en
Chile. Del total 18.698 (76,8%) eran mujeres, lo que da una relacion
mujer hombre de 4,3:1. La tasa de incidencia de fractura de cadera en
la poblacion adulta mayor fue de 430,8 x 100.000 habitantes. Se encon-
traron tasas similares en todas las regiones del pais, manteniéndose una
relacion mujer hombre similar. Los dias de hospitalizacion por fractura
de cadera equivalen al 1,3% de todas las estadias por todas las causas.
El promedio de estadia por fractura de cadera en el adulto mayor fue
de 13,7 dias, muy superior a la estadia hospitalaria promedio por otras
causas que fue de 5,7 dias. Conclusiones: La incidencia de fractura
osteopordtica de cadera del adulto mayor de nuestro pais es una de las
mayores de Latinoamérica, pero se ubica en el promedio a nivel mun-
dial. La relacion mujer hombre de nuestra poblacion es similar a la de
los paises europeos. No encontramos diferencias relacionados con la
latitud o con regiones de nuestro pais que tuviesen un componente de
poblaciones originales elevado.

P 105 - COSTO ECONOMICO DIRECTO DE LAS FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS DE CADERA DEL ADULTO MAYOR EN
EL SISTEMA DE SALUD PUBLICA DE LA REGION DEL BiO-
BiO

Gerson Ocares, Paula Barra, Marta San Juan, Ivan Quevedo.
Seccion Endocrinologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad
de Medicina, Universidad de Concepcion.

Introduccion: La osteoporosis es una enfermedad en la cual la canti-
dad y la calidad del hueso estan disminuidas, lo que aumenta el riesgo
de fractura. Afecta a una de cada 3 mujeres y a uno de cada 5 hombres
sobre los 50 afios. La fractura osteopordtica de cadera es la expresion
clinica mas temida de la osteoporosis dada su elevada morbimortali-
dad. Existe escasa informacion que muestre el impacto econémico de
las fracturas osteoporoéticas de cadera en el sistema publico chileno.
Objetivo: Realizar un estudio de los costos directos atribuibles a la
fracturas osteopordticas de cadera en el sistema publico de la region
del Bio-Bio. Método: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte trans-
versal analizando los egresos por fracturas de cadera en los pacientes
mayores de 65 afios en un periodo de 6 afios (2006-2011) en el Hospital
Traumatologico de Concepcion. Se calculd el costo asociado a cada
paciente segun dias cama, insumos y procedimientos segun los valores
correspondientes a los codigos descritos para cada intervencion. No
se evaluaron los costos de la rehabilitacion. Resultados: Se observo
que el total de pacientes egresados por fracturas de caderas en mayores
de 65 afios en un periodo de 6 afos un 73,9% corresponde a mujeres
y un 26,1% a hombres. La edad promedio fue de 81 afios (81 afos en
mujeres y 80 afios en hombres). La edad maxima observada en mujeres
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fue de 103 afios y en hombre de 100 afios. En hombres y en mujeres se
observd un mayor nimero de eventos sobre los 80 afos de edad (53 y
60% respectivamente). El promedio de dias de hospitalizacion fue de
13,3 dias por paciente (minimo 1 dia y maximo 146 dias), con un total
de 13.813 dias de hospitalizacion en los 6 afios. El costo individual
relacionado a dia cama corresponde a $382.400 (US$790) en promedio
por paciente. Se realizaron procedimientos quirtirgicos a los 71% de
los pacientes. El costo promedio de una intervencion quirrgica por
paciente corresponde a $777.472 (US$1606). Conclusiones: El cos-
to economico directo de las fracturas osteoporoticas de cadera en el
adulto mayor atendido en el sistema publico de la region del Bio-Bio
es de US$2396 por cada paciente hospitalizado, sin considerar los ho-
norarios del equipo de salud, el costo administrativo, la infraestructura
utilizada y la rehabilitacion. Los costos directos son similares a los des-
critos en otros paises Latinoamericanos, y significativamente inferiores
a los de paises desarrollados.

P 106 - UTILIDAD DEL CINTIGRAMA DE PARATIROIDES EN
UN HOSPITAL PUBLICO

Nicolet Riquelme!, Valentin Valdés', Maria Soledad Bdez’, Victoria
Novik A.°, Claudio Opazo®.

'Internos Escuela de Medicina, Universidad de Valparaiso. *Servicio
de Medicina, Departamento Endocrinologia, Cdtedra de Medicina,
Hospital Dr. Gustavo Fricke Vifia del Mar. *Catedra de Medicina Hos-
pital Dr. Gustavo Fricke Viiia del Mar, Escuela de Medicina, Uni-
versidad de Valparaiso. *Servicio de Medicina Nuclear, Hospital Dr.
Gustavo Fricke, Vifia del Mar.

Introduccion: La solicitud de Cintigrama Paratiroideo (CP) en nues-
tro hospital tiene indicaciones imprecisas. Objetivos: Determinar la
utilidad de los CP solicitados en Hiperparatiroidismo (HPT), describir
las caracteristicas clinicas y bioquimicas de estos pacientes, relacionar
los valores de Parathormona intacta (PTHi) con los resultados del CP.
Materiales y Método: Estudio de tipo analitico observacional retros-
pectivo. Se analizaron las fichas clinicas e informes de los CP de tipo
SPECT realizados entre diciembre de 2004 hasta abril de 2011. Se ex-
cluyeron pacientes en quienes no se tuvo acceso a la ficha clinica y/o
no se encontraron registrados los valores de PTHi, calcio o fésforo.
Se describieron las variables clinicas y bioquimicas. Se utiliz6 el pro-
grama Stata 10.0, se utilizaron los test de Shapiro Wilk, [P, Kruskal
Wallis y Correccion de Bonferroni. Significativo: p < 0,05. Se intentod
predecir el rendimiento del CP segun el valor de PTHi, a través del
uso de curvas ROC. Resultados: Se analizaron 57 CP SPECT de 50
individuos (33 hombres). La etiologia del HPT correspondié al HPT
Terciario (HPTT) en 29 sujetos (50,87 %), HPT Primario (HPTP) 14
(24,56%) e HPT Secundario (HPTS) 14 (24,56%). La causa del HPTS
fue insuficiencia renal crénica (9 casos) y déficit de vitamina D (5 ca-
sos). La edad en pacientes con HPTS fue mayor que los con HPTP o
HPTT (66 versus 51 (HPTP) y 55 (HPTT) afios, p 0.03). Los CP fueron
solicitados en su mayoria por nefrélogos (42%) y el motivo de solicitud
mas frecuente fue para la confirmacion diagnostica (62%). Cuando se
solicitd para localizacion del HPT, se obtuvo un 91% de CP alterados
(p 0,004). Los niveles de PTHi se relacionaron con el resultado del CP
(p 0,0001), cuando el CP fue normal, la mediana de PTHi fue 122 pg/
ml (RI 100,5-204) versus 1561 pg/ml (RI 219-2.236) en los casos de
CP patologico. La curva ROC obtuvo que el mayor rendimiento del
CP fue con un punto de corte de PTHi de 434 pg/ml (Sensibilidad 78%
y Especificidad 68%), con un éarea bajo la curva de 0,74. Conclusio-
nes: El CP fue solicitado inadecuadamente en pacientes con HPT sin
indicacion quirurgica, especialmente en los con HPTS, lo cual puede

disminuir el rendimiento de este examen. A mayores niveles de PTHi
existié una mayor probabilidad de encontrar un CP positivo. Cuando
el motivo de solicitud del CP fue la localizacion preoperatoria, el ren-
dimiento fue excelente.

P 107 - HIPERPARATIROIDISMO RECURRENTE: REPORTE
DE UN CASO

Andrea Sepulveda, Daniela Eugenin, Daniela Avila, Antonella San-
guineti, Patricio Cabané.

Servicio de Endocrinologia Hospital Clinico Universidad de Chile y,
Clinica Santa Maria.

Hombre 69 afios, con antecedentes de hiperparatiroidismo primario
(HPT) clasico (hipercalcemia, hipofosfemia, litiasis urinaria y osteo-
porosis) operado en 1996. La anatomia patologica: 2 adenomas parati-
roideos derechos superior e inferior, atrofia de la paratiroides superior
izquierda. Ant. Morbidos: diabetes Mellitus 2, HTA, estenosis aortica
op., carcinoide colon op. Ant. familiares 1 hermana de 8 con HPT, se
descarta NEM 1 y 2. Evoluciona con hipercalcemias leves (menor a 11
mg/dl) que se normalizan en 2007. En 2012 consulta por problemas au-
ditivos, en la evaluacion preoperatorio aparece calcemia de 11 mg/dl, en
el lapso de 2 meses la calcemia se eleva hasta 13,9 fosforo cae: 1,8mg/dl
y aumento progresivo de la PTHh (de196 a 464 pg/ml). VIT D 5,26 ng/
ml, calciuria de 24 h 414. El cintigrama y la ecotomografia de tiroides
confirman aumento de tamafio de la paratiroides inferior izquierda por
lo que es reintervenido. Se realizé extraccion del adenoma y reseccion
del 50 % de la paratiroides superior izquierda que estaba aumentada de
tamafio. La PTH turbo intraoperatoria (PTHi) disminuyo de 1998 pg/
ml a 66 pg/ml con la extraccion del adenoma y luego de la reseccion
de la otra glandula disminuy6 a 33 pg/ml. La biopsia definitiva con-
cluy6: hiperplasia difusa de células principales de ambas paratiroides.
Discusion: EI HPT es el estado resultante del exceso de PTH secretado
autonomamente. Las principales causas de HPT son adenomas (80%),
hiperplasias (15%), carcinoma (3%).El 90 % de los pacientes con HPT
se resuelven con la primera paratiroidectomia. El resto de los pacientes
se presenta con hipercalcemias persistentes en post operatorio inmedia-
to o hipercalcemias recurrente aquella que se presenta por un periodo >
6 meses de normocalcemia. Las principales causas de recurrencia de un
HTP es un segundo o adenoma ectopico, reseccion incompleta de una
hiperplasia paratiroidea. Menos comtiinmente se trata de carcinoma pa-
ratiroideo no diagnosticado u otro diagndstico no correspondiente a un
HTP primario. Se presenta este caso dado que recidiva del HPT es poco
frecuente, nuestro caso recidivo 15 afios después de la primera cirugia.
Clinicamente dado el nivel y aument6 rapido de PTHi impresionaba
que pudiese corresponder a un carcinoma paratiroideo, que se descartod
con la histologia. Por otro lado, queremos destacar la utilidad de la PTHi
intraoperatoria dado que discrimina enfermedad uni o multiglandular y
por ende predice un mejor resultado quirtrgico.

P 108 - HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO ECTOPICO ME-
DIASTINICO. A PROPOSITO DE UN CASO

Carlos Utreras, Pamela Salazar, Elisa Millar E, Jesus Véliz, Nelson
Wohllk.

Departamento de Endocrinologia, Hospital del Salvador. Universidad
de Chile.

Introduccion: El Hiperparatiroidismo primario es una patologia fre-

cuente con una incidencia de 30 casos por 100.000 personas. EI 80% se
debe a un adenoma de paratiroides, mas del 15% a hiperplasia glandu-
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lar y en raros casos a adenocarcinoma de paratiroides. Los adenomas
ectopicos de paratiroides son poco frecuentes, alcanzando el 5-10% de
los hiperparatiroidismos primarios, de los cuales 2% son mediastini-
cos. Presentamos caso de hiperparatiroidismo primario por adenoma
ectopico mediastinico. Caso clinico: Hombre, 77 afios, antecedentes
morbidos previos de HTA, ERC etapa II, fibrilacion auricular. Diag-
nostico reciente de tumor de recto. Ingresa para resolucion quirtrgica.
Biopsia muestra adenoma velloso con alto grado de displasia epitelial.
Se realiza reseccion rectosigmoidea anterior . Cursa con encefalopa-
tia toxica metabdlica. Se pesquisa calcio total corregido de 13,7mg/
dl (VN: 8,4 a 10,2), fosforo 2,2mg/dl (2,3 a 4,7). Se inicia terapia con
volemizacion y diuréticos sin respuesta. Finalmente, se administra pa-
midronato 60mg. con descenso de calcio hasta 9,5mg/dl y recuperacion
neurologica. PTH en 1319,6 pg/ml (VN < 72). Ecografia cervical: con
parénquima tiroideo normal no visualizando paratiroides. TC99mm-
sestamibi/SPECT/CT: nodulo hipercaptante de 25 mm, situado en me-
diastino anterior, 5 cm caudal a horquilla esternal. No se identifican
focos de contrastes paratiroideo hiperfuncionante en cuello. Se rea-
liza videotoracoscopia. Se identifica lesion preaortica en mediastino
anterior de 3cm, con areas quisticas. Se reseca lesion tumoral. Biopsia
compatible con adenoma paratiroideo. Control dia catorce post cirugia,
calcio corregido 9,6 mg/dl. Discusiéon: Las glandulas paratiroides son
mas variables en su ubicacion que cualquier otra glandula endocrina.
Situacion atribuida a la migracion anormal durante la embriogénesis.
La ubicacion glandular ectopica puede encontrarse desde el angulo de
la mandibula y bifurcacion carotidea al mediastino anterior y pericar-
dio. La localizacién y reseccion de glandulas paratiroideas ectdpicas
sigue siendo un reto. No existen caracteristicas clinica, bioquimicas
o patologicas patognomonicas de los adenomas ectopicos. Algunos
estudios los asocian con niveles de calcio mas elevados al igual que
el tamano del adenoma, como también se describe en el carcinoma
paratiroideo. Por otra parte, niveles elevados de PTH se han asociado
con mayor incidencia en algunos canceres, como el cancer de colon.

P 109 - HIPOACONDROPLASIA Y ACANTOSIS NIGRICANS EN
UNA FAMILIA

Marcela Molina', Regina Moreno?, Francia Paleo’.

'Unidad de Endocrinologia, Hospital Regional de Temuco, Departa-
mento de Pediatria Universidad de La Frontera; *Unidad de Genéti-
ca, Hospital Regional de Temuco, Departamento de Ciencias Basicas
Universidad de La Frontera. 3Residente de Pediatria, Universidad de
La Frontera, Temuco.

Introduccién: La hipoacondroplasia es un tipo sutil de displasia es-
quelética, caracterizada por talla baja desproporcionada, con acorta-
miento de extremidades, macrocefalia e hiperlordosis semejante a la
acondroplasia pero de manifestaciéon mas leve y variable, heredado de
forma autosémico dominante y en la mayoria de los casos, produci-
do por mutaciones del gen del receptor 3 del Factor de Crecimiento
Fibroblastico (FGFR3). La acantosis nigricans (AN) es un trastorno
proliferativo epidérmico con hiperqueratosis que se manifiesta por
placas aterciopeladas y marrones en zonas de pliegues, aunque oca-
sionalmente puede verse afectadas otras zonas. Su variante familiar
ha sido reconocida como parte de algunas alteraciones genéticas que
involucran la mutacion del gen FGFR3. La asociacion de mutacion
del gen FGFR3 con acantosis nigricans se ha reconocido en sindromes
como SADDAN que es una condicion clinica grave y letal y Crouzon
con AN. Hace pocos afios se reconocid y describi6 la entidad clinica de
hipoacondroplasia con acantosis nigricans debido a mutacion K650Q
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en gen FGFR3. Caso clinico: Se describe una familia compuesta por
madre, hijo de 10 afios e hija de 2 afios de distinto padre, con fenoti-
po de hipoacondroplasia con acantosis nigricans. Se realizo estudio
radiologico que resultd compatible con hipoacondroplasia y estudio
bioquimico que descarto causa metabolica de la AN en madre y su hijo.
La hermana menor presenta también talla baja con acantosis nigricans
de inicio precoz (Peso 9,45 kg - Talla 73,5 cm p 0,01 - DE -3,69). Esta
pendiente realizar estudio molecular en esta familia. Discusién: Las
distintas mutaciones en el gen FGFR3 afectarian de distinta forma la
actividad del receptor, lo que resultaria en las distintas entidades clini-
cas. El reconocimiento clinico de esta rara entidad es importante para
orientar el estudio etiologico de un paciente con talla baja, ya que des-
de hallazgos clinicos y antecedentes familiares se puede tener un alto
indice de sospecha de una entidad poco comun asociada a talla baja y
asi orientar su estudio y seguimiento, y realizacion de estudio molecu-
lar para confirmacion diagndstica.

P 110 - OSTEOPOROSIS IDIOPATICA JUVENIL SEVERA. RE-
PORTE DE UN CASO

Jeannette Linares', Maria Isabel Herndndez!, Ximena Gaete'?, Vero-
nica Mericq’.

!Instituto de Investigaciones Materno Infantil, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. *Hospital Clinico San Borja Arriardan.

Introduccion: La osteoporosis idiopatica juvenil (OlJ) es una entidad
rara, caracterizada por una forma primaria de osteoporosis, transitoria,
no heredada, de presentacion temprana con fracturas vertebrales y/o
metafisiarias y cuyo diagnoéstico deberia ser de descarte. Caso clini-
co: Nifio de § afios, derivado a neurologia por alteraciéon de la mar-
cha. Desde los 6 afios, refiere talalgia a derecha asociada a marcha
dificultosa y trofismo disminuido en extremidades inferiores. Evaluado
a los 6 afos 4 meses, sin compromiso neuroldgico, cintigrama 0seo
muestra apofisitis del calcaneo. Inicia rehabilitacion que el paciente
rechaza por dolor. Por persistencia de sintomas, evaluado un afio des-
pués, radiografia de tobillo muestra severa osteopenia, siendo derivado
a endocrinologia infantil. Sin historia de fracturas ni farmacos. Ingesta
adecuada de calcio y exposicion diaria al sol. Al examen fisico: cifo-
sis, marcha inestable, trofismo disminuido en extremidades inferiores,
escleras y dientes normales, rosario costal (-), ensanchamiento de me-
tafisis (-), genitales prepuberales. Laboratorio: fosfatasa alcalina (FA)
300 U/L, calcio 9 mg/dl, fosforo 4,9 mg/dl, PTH 17,3 pg/ml, 25 OH
vitamina D 15,3 ng/ml. Funcion renal, gases, perfil hepatico, hemo-
grama normales. Estudio de esqueleto completo: multiples fracturas
vertebrales por compresion, osteopenia generalizada. Densitometria
osea (DMO): columna lumbar L2-L4 0,345 gr/cm? Z score -4,2; cuello
femoral derecho 0,299 gr/cm2 Z score -4,16, cuello femoral izquierdo
0,361 gr/cm2 Z score -3,54. Resonancia magnética columna: fracturas
por compresion de vértebras lumbares y toracicas bajas, sin infiltracion
ni masas adyacentes. Biopsia 6sea: ausencia de actividad de osteoblas-
tos y osteoclastos, remplazo focal de médula ésea por tejido fibroso,
sin infiltracion histiocitica. Conclusion: osteoporosis. Evolucion: ini-
cia rehabilitacion, corsé, ingesta de lacteos mas calcio (1000 mg/dia)
y vitamina D 2000 UI al dia. Controlado a los 6 meses, laboratorio de
metabolismo calcio foésforo normal y mejoria de 250H vitamina D.
DMO sin cambios importantes. Conclusién: La OlJ deberia ser uno
de los diagnosticos diferenciales y de descarte frente a un paciente con
osteoporosis generalizada en la nifiez. La gravedad de su presentacion
es variable, aunque su prondstico es favorable, en los casos severos, la
deformidad 6sea puede persistir.
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P 111 - SINDROME DE MC CUNE-ALBRIGHT: REPORTE DE
UN CASO CLINICO CON 20 ANOS DE EVOLUCION: ENDO-
CRINOPATIAS HIPERFUNCIONANTES Y DISPLASIA OSEA
CRANEAL

Ana Luisa Plaza, Fernando Molt, Valentina Riquelme, Fernando Blu-
mel.

Servicios de Medicina y Neurocirugia, Hospital de Coquimbo. Servicio
Radiologia IMATEC.

El sindrome de McCune Albright (SMA) es infrecuente. Se caracteriza
por la triada: displasia fibrosa poliostotica (DFP)), manchas café¢ con
leche (MCL) y endocrinopatias hiperfuncionantes, resultado de una
mutacién somatica del gen codificador de la proteina G. Tiene esca-
sas herramientas terapéuticas especialmente para la DFP que puede ser
agresiva, cursando con dolor invalidante, fracturas, atrapamientos ner-
viosos, trastornos de audicion, vision y deformidad facial. El objetivo
de este caso clinico es reportar la evolucion de este sindrome de dificil
manejo. Caso: Mujer de 20 afos con pubertad precoz y desarrollo de
caracteres sexuales secundarios en la infancia. Se inicia tratamiento
con analogos de GnRh a los 5 afos de edad. Primer cuadro de Displa-
sia 6sea en fémur izquierdo a los 10 afios que se trata con fisioterapia.
Abandona controles, s6lo en terapia conductual los ultimos afnos. Con-

sulta actualmente por cefalea persistente y progresiva, e historia de
oligo-menorrea. Examen Fisico: facie simétrica, peso 63 K, talla: 1,52
m, MCL en region cervical, sin galactorrea, sin cambios acrales. Re-
sultados: Exdmenes: Prolactina 1.045 ng/ml, Gh: 5,5 ng/ml, (no frena
con carga de glucosa) IGF1: 649 ng/ml, LH: 0,1 mUI /ml, FSH: 0,24
mUI/ml, Estradiol 17-beta: 72,3 pg/ml, H. tiroideas, cortisol, ACTH,
Ca, P, PTH y examenes generales normales. Imdgenes: TAC de senos
paranasales y base del craneo: DFP del hueso esfenoidal, temporal,
frontal y pefasco derecho con ocupacion del seno esfenoidal y desvia-
cion nasoseptal obstructiva, compromiso del conducto vidiano, agujero
redondo y estrechamiento de la fosa pterigopalatina. RNM de cerebro:
tumor selar de 15 mm con extension paraselar izquierda e invasion del
seno cavernoso, comprometiendo carodtida ipsilateral. Se inicid trata-
miento con cabergolina 2 mg/sem, Octreotide 20 mg/m, y pamidronato
de 90mg IM. Evoluciona con mejoria de la cefalea y reglas regula-
res. Prolactina control: 92 ng/ml. IGF-1: 650 ng/ml. Conclusiones:
Paciente con acromegalia y hiperprolactinemia tumoral secundarias a
macroadenoma. Se considera la terapia primaria con cabergolina y oc-
treotido dada la dificultad de un abordaje neuroquirargico por las lesio-
nes de DFP que comprometen el craneo. Se describe que estas lesiones
suelen entrar en remision en etapa post puberal, pero en pacientes con
tumor de Gh las lesiones pueden activarse en edad adulta y tener un
curso mas agresivo, como nuestra paciente.
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