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Editorial

Coronavirus y diabetes

En diciembre del afio 2019, se detect6 un tipo particular de neumonia de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan,
China. Los primeros casos informados se relacionaron con el mercado de productos del mar, aves vivas y animales salvajes. No
obstante, los casos subsiguientes identificados no evidenciaron ni exposicion o incluso ningln tipo de relacion con este origen
inicial, confirmandose, ademés, la transmision entre personas. Finalmente, se notificaron infecciones nosocomiales en algunos
trabajadores pertenecientes a los servicios de salud.

El Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) en China, identifico y anuncié la descripcién que un nuevo
coronavirus (2019-nCoV) era responsable de este brote epidémico. Posteriormente, esta enfermedad se denominé enfermedad por
coronavirus2019 (COVID-19) por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y se designé al virus causante como SARS-CoV-2
por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus. A partir de la medianoche del 18 de febrero de 2020, la nueva neumonia por
coronavirus (COVID-19) se habia extendido desde Wuhan a 34 provincias en China y otros 25 paises. En marzo de 2020 ya hay
117 paises afectados y mas de 4.000 muertos.

La sintomatologia descrita para las manifestaciones clinicas ha sido extensamente difundida y entre ellas se encuentran:
sintomas de fiebre (80.5%), tos (56.1%), alteraciones respiratorias (31.7%), dolor pectoral (24.4%), fatiga (22.0%), disnea (12.2%),
mareos / dolor de cabeza (4.9%), dolor general (7.3%) y escalofrios (4.9%).

Respecto a las comorbilidades asociadas a un mayor patron de mortalidad en los afectados por el virus también han
sido analizadas de acuerdo a la descripcion realizada por los paises mayormente afectados y entre ellas se han definido a la
hipertension (53.8%), diabetes (42.3%), enfermedad coronaria (19.2%), infarto cerebral (15.4%), bronquitis cronica (19.2%) y
enfermedad de Parkinson (7.7%).

En general, las personas con diabetes enfrentan mayores riesgos de complicaciones cuando se trata de infecciones virales como
la influenza, la gripe, y es probable que eso sea también aplicable al COVID-19. Las precauciones de seguridad recomendadas
son las mismas que para la gripe, como lavarse las manos con frecuencia y cubrirse la tos y los estornudos con un pafiuelo o el
codo. Los CDC no recomiendan el uso de mascarillas en personas que no estan infectadas. La OMS recomienda que la gente
sin sintomas respiratorios no lleve una mascarilla en la comunidad, incluso si el COVID-19 es prevalente en esa zona. Llevar la
mascarilla no disminuye la importancia de las otras medidas para prevenir la infeccion y puede resultar un gasto innecesario y
llevar a problemas de abastecimiento.

En los momentos mas criticos de la epidemia (al menos en Europa) la International Diabetes Federation (IDF) ha generado
una serie de consejos practicos de codmo actuar ante el COVID-19 en presencia de diabetes. En algunos casos son recordatorios
de las pautas generales que debe seguir toda la poblacion, aunque para personas con diabetes es conveniente que los pacientes
planifiquen con anticipacién que hacer si contraen el virus, por ejemplo, tener en casa la cantidad necesaria de medicamentos
para el control de su enfermedad evitando salidas innecesarias del hogar. Como en otras patologias virales (influenza, gripe,
etc) es probable que un diabético con COVID-19 presente un deterioro del control metabdlico durante la enfermedad pudiéndose
producir descompensaciones.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor Cientifico

Referencias recomendadas

1. Kulcsar KA, Coleman CM, Beck SE, Frieman MB. Comorbid diabetes results in immune dysregulation and enhanced disease severity following MERS-CoV
infection. JCI Insight. 2019 oct 17; 4(20): pii: 131774.

2. Deng SQ, Peng HJ. Characteristics of and Public Health Responses to the Coronavirus Disease 2019 Outbreak in China. J Clin Med. 2020 feb 20; 9(2): pii:
E575.

41



42



Rev Chil Endo Diab 2020; 13(2): 43-47.

Articulo Original

Programa de Transicion: Evaluacion de un modelo a 4 anos

de su implementacién

Guillermo Santibafiez G"'.

Resumen: Introduccion: La evaluacion de los programas de transicion (PT) es un
paso fundamental para determinar su importancia como estrategia de seguimiento
y apoyo a los adolescentes con diabetes tipo 1 (DM1) que transitan de una atencion
pediatrica a una adulta. Objetivo: evaluar un modelo de PT para adolescentes con
DMT1 a 4 arios de su implementacion. Sujetos y método: este estudio se realizé en
65 adolescentes que ingresaron al PT. Se evalud el cumplimiento de los indicadores
de adherencia del PT (preparacion, continuidad, regularidad, exclusividad en la
atencién médica y seguimiento psicologico), la participacion de los adolescentes
en el PT (cumplir con los 5 indicadores) y el control metabdlico asociado a esa
participacion. El anélisis estadistico se realizé con Prueba de Chi Cuadrado para
las variables grados de participacion y control metabdlico; y Prueba T de Student
para muestras pareadas para evaluar la variacion de HbA1c al finalizar el primer
afio en atencion como adulto. Resultados: los indicadores de adherencia del PT se
cumplen sobre el 65% en la poblacion estudiada. Se encontré que el 38,5% de los
adolescentes logran participacion completa en el PT (cumplir 5 indicadores), 43,1%
participacion parcial (cumplir 3 o 4 indicadores) y 18,4% participacion insuficiente
en el PT (cumplir con 0, 1 6 2 indicadores). Se observo una mayor frecuencia de
mantenimiento o mejoria del control metabdlico en los adolescentes con participacion
completa en el PT en comparacion con los de participacion parcial e insuficiente
(76% v/s 59,2% y 22,2% respectivamente). Se observo un cambio significativo (p
< 0,05) de la HbA1c en adolescentes con patrticipacion completa y participacion
parcial. Conclusion: en los adolescentes con DM1, se debe incentivar la participa-
cion en el PT para fortalecer las conductas de adherencia al tratamiento diabético
incluyendo el control metabdlico.

Palabras clave: Adolescentes, Control metabdlico, Programa de transicion.

Abstract: Introduction: the evaluation of the transition programs (TP) is a fundamental
step to determine its importance as a follow-up and support strategy for adolescents
with type 1 diabetes (T1D) who move from a pediatric to adult care. Objective: to
evaluate a TP model for adolescents with T1D 4 years after its implementation.
Subjects and method: this study was carried out in 65 adolescents who entered
the TP. Compliance with the TP adherence indicators was evaluated (preparation,
continuity, regularity, exclusivity in medical care and psychological follow-up), the
participation of adolescents in the TP (compliance with the 5 indicators) and the
metabolic control associated with that participation. The statistical analysis was ca-
rried out with Chi-square test for the variable degrees of participation and metabolic
control; and paired Student’s T test for the change of HbA1c at the end of the first
year in adult. Results: TP adherence indicators are met over 65% in the population

1. Doctor en Psicologia. Unidad de
Diabetes. Programa de Transicion
del cuidado para adolescentes con
diabetes tipo 1. Hospital San Juan de
Dios. Santiago, Chile.
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Articulo Original

studied. When evaluating participation in the TP, it was found
that 38.5% of adolescents achieved full participation in the TP
(meet 5 indicators), 43.1% patrtial participation (meet 3 or 4
indicators) and 18.4% insufficient participation in the TP (comply
with 0, 1 or 2 indicators). A higher frequency of maintenance or
improvement of metabolic control was observed in adolescents
with full participation in the TP compared to those with partial
and insufficient participation (76% v/s 59.2% and 22.2% res-
pectively). The statistical difference (p < 0.05) was obtained in
the change of HbA1c of adolescents with full participation and
partial participation. Conclusion: in adolescents with T1D, par-
ticipation in TP should be encouraged to strengthen adherence
to diabetic treatment including metabolic control.

Key words: Adolescents, Metabolic control, Transition program.

Introduccion

Los programas de transicion (PT) son recomendados como
estrategias de apoyo y seguimiento de los adolescentes con
diabetes tipo 1 (DM1) que emigran de un sistema de atencion
pediatrico a uno de adulto. Tanto la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA)' como la Sociedad Internacional de Diabetes
Pediatrica y del Adolescente (ISPAD)? recomiendan la planificacion
de programas que faciliten la transiciéon del cuidado diabético
tomando en cuenta las necesidades especiales de la poblacion
adolescente.

Numerosos estudios evalian modelos de PT, unos centrados
en mejorar el seguimiento de los adolescentes en la atencion
adulta evitando la pérdida de horas o su desercion?, otros en
mantener un adecuado control metabdlico que prevenga las
complicaciones inmediatas (hipoglicemias, cetoacidosis) o
futuras de la diabetes (retinopatia, nefropatia, neuropatia)* y
otros en aspectos psicosociales como estimular la relacion
equipo-adolescente-cuidador, fortalecer la autonomia del
adolescente y mejorar su grado de satisfaccion con el proceso
de transicion®. Sin embargo, esos mismos estudios siguen
recomendando la ejecucion de PT con evaluacion mas rigurosa
de su proceso y de sus beneficios.

Con esos antecedentes, este estudio tuvo como objetivo
evaluar un modelo de PT a los 4 afios de su implementacion
considerando los siguientes aspectos:

1. Cumplimiento de los indicadores de adherencia del PT.

2. Grado de participacion de los adolescentes en el PT.

3. Control metabdlico asociado a esa participacion.

Sujetos y método

El estudio se realizd en 65 adolescentes de ambos sexos
con edades entre 15 y 18 afios quienes patrticiparon en el
PT entre los afios 2014 y 2018 en la Unidad de Diabetes del
Hospital San Juan de Dios, de Santiago de Chile.

Los criterios de inclusién fueron: traslado local desde
Pediatria a la Unidad de Diabetes y haber cumplido un afio
de atencién como adulto. Los criterios de exclusion: traslado
no local o ingreso forzoso a adulto por debut a los 15 afios
de edad.

De los registros clinicos se obtuvo los datos generales:
sexo, edad en el momento de la transferencia a atencién adulta

y afios de diagnostico de DM1.

El PT evaluado es un modelo que consta de 3 fases:
preparacion, transferencia y seguimiento e incluye las tareas
de derivacion, evaluacion y discusion de los casos junto con
la asignacion, vigilancia y rescate de horas médicas a través
de citas presenciales y/o medios tecnoldgicos.

Los 5 indicadores de adherencia del PT fueron:

1. Preparacion pediatrica de la transicion: realizar entrevista
al adolescente y su cuidador principal para informar
del proceso y evaluacion psicolégica para definir el
mejor momento para su traslado.

2. Continuidad del cuidado diabético: garantizar que no
pasen mas de 3 meses entre el Ultimo control pediatrico
y el primer control adulto.

3. Regularidad de los controles médicos: supervisar que
existan como minimo 4 controles al afio, cada 3 meses.

4. Exclusividad de la atencion médica: asegurar que un
mismo médico realice todos los controles durante el
primer afio de transicién adulta.

5. Seguimiento psicosocial: Contactar al adolescente o
su cuidador para pesquisar problemas de adaptacion
o adherencia.

El grado de participacion de los adolescentes en el PT se
evalud segun el nimero de indicadores cumplidos: participacion
completa (5 indicadores), participacion parcial (3 ¢ 4 indicadores),
participacion insuficiente (0,1 6 2 indicadores).

Se revisaron los valores de HbA1c como indicador del
control metabdlico al final del primer afio en atencién adulta.
Se considerd un control metabdlico logrado cuando los
adolescentes pudieron mantener (que no empeore) o0 mejorar
los valores de la HbA1c que traian desde Pediatria.

El cumplimiento de los indicadores fue un trabajo conjunto
de los equipos profesionales de pediatria y adulto. El registro
de datos y la coordinacion general del PT fue realizado por el
psicologo autor principal de este estudio.

Andlisis estadistico: para la comparacién de los grados
de participacion y control metabdlico se utilizé del programa
estadistico MedCalc la Prueba Chi Cuadrado y la Prueba T
de Student para muestras pareadas para evaluar el cambio
de HbA1c al concluir el primer afio en adulto. Se consideré
como nivel de significacion p < 0,05.

Resultados

El grupo estudiado incluyé 65 adolescentes 36,9% eran
mujeres, la edad media de traslado fue 16,3 afios, con un
promedio de 7,2 afios de diagndstico.

La evaluacion de los indicadores de adherencia considerd
el promedio de los 4 afios del PT (Grafico 1): la continuidad
del cuidado presentd la mayor frecuencia de cumplimiento
(89,2%) seguido de la exclusividad de la atencién médica
(83,1%) la preparacion pediatrica para la transicion (81,5%)
y el seguimiento psicosocial (72,3%). La menor frecuencia
se presentd en el indicador de regularidad de los controles
médicos (66,1%).

En cuanto al grado de participacion en el PT (Tabla 1),



se encontré que el 38,5% de los adolescentes logrd una
participacién completa en el PT concentrandose el mayor
porcentaje de participacion en los afios 2015 (45,5%) y 2018
(46,2%); la participacion parcial en el PT se dio en el 43,1% de
los adolescentes siendo los afios 2017 (57,2%) y 2018 (53,8%)
los que reunieron el mayor porcentaje de esta participacion; el
18,4% de los adolescentes tuvo una participacion insuficiente en
el PT. No se observé participacion insuficiente en el afio 2018.

Al asociar los grados de participacion en el PT con control
metabdlico excluyendo los casos sin datos de HbA1c (Tabla 2),
se observd que mantuvieron o mejoraron control metabdlico

el 76% de los adolescentes con participacion completa en el
PT, el 59,2% de los adolescentes con participacion parcial y el
22,2% de los adolescentes con participacion insuficiente en el
PT. No hubo diferencia significativa en cuanto a participar de
manera completa o parcial en PT para el indicador de control
metabdlico, tampoco se pudo establecer si hubo diferencia
significativa con el grupo de participacion insuficiente debido
a los pocos casos que componian este grupo.

Latabla 2 también muestra que los casos de participacion
completa en el PT con el control metabdlico logrado tuvieron
un descenso significativo (p < 0,05) de la media de HbA1c.

Grafico 1. Cumplimiento de los indicadores de adherencia del PT (2014-2018).

Continuidad 89,2
4[]% SD% 60% 80% 90% 100%
Tabla 1. Participacién de los adolescentes en el PT.
Participacion 2015 2016 2017 2018 Total
=22 % n=16 % =14 % n=13 % n =65 %
Completa 10 45,5 5 31,3 4 28,6 6 46,2 25 38,5
Parcial 7 31,8 7 43,7 7 50,0 7 53,8 28 431
Insuficiente 5 22,7 4 25,0 3 21,4 0 0,0 12 18,4

N° indicadores Completa = 5, Parcial =

3 6 4, Insuficiente =0 -2
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Tabla 2. Control Metabdlico y participacion en el PT.

completa

parcial insuficiente

n=25 %

n=27 % n=9 %

Mantenido o mejorado

* Debido a la pequefia poblacion de este grupo.

En cuanto a los casos de participacion parcial con control
metabdlico logrado hubo igualmente un descenso significativo
de la media de HbA1c. Los casos de participacion insuficiente
con control metabdlico logrado fueron muy pocos para este
analisis.

Discusion

Este estudio propuso la evaluacion de un modelo de PT que
planifica y estructura para dar continuidad al cuidado diabético
de los adolescentes con DM1 que deben transferirse de un
sistema de atencion pediatrico a un sistema de atencion adulto.

Esta evaluacion establece conclusiones en tres aspectos:
los indicadores de adherencia del PT, la participacion en el
PT y el control metabdlico.

Indicadores de adherencia

Los 5 indicadores de este PT son objetivos de un proceso
que contribuye a fortalecer las conductas de adherencia al
tratamiento en los adolescentes, asegurando la continuidad y
regularidad de los controles médicos, el seguimiento psicolégico
de sus conductas de adaptacion y la mantencion o mejoria
del control metabdlico. Estas metas ya han sido sefialadas
por Buschur et al.® en una revisiéon que evalué los desafios y
éxitos de un programa de transicion que lograba continuidad
de tratamiento y mantenimiento del control metabdlico de
acuerdo a lo esperado para una poblacion joven (HbA1c = 9%).

media DS Valor de p
Al ingreso 9,3 1,98
Al finalizar 1 afio 8,7 1,67

16

media DS
10,3

Valor de p

2,2

No analizable

Al revisar en detalle estos 5 indicadores (Grafico 1) se
encuentra que la continuidad del cuidado diabético tiene el
porcentaje de cumplimiento mas alto (89,2%) dando una sefial
clara de la efectividad del PT para consolidar una transferencia
segura desde la atencion pediétrica a la atencion adulta. El
indicador de regularidad de los controles médicos si bien
alcanza un 66,1% de cumplimiento, es el menos logrado
estableciendo un desafio para seguir fortaleciendo la asistencia
a las citas médicas y evitando la pérdida de horas. En el afio
2018, Santibafiez et al.” sefialaba la importancia de estos
dos indicadores (continuidad y regularidad) como base de la
estrategia de mejoramiento de la adherencia en la poblacion
adolescente con DM1.

La preparacion para la transicion en la atencion pediatrica
logré un 81,5% de cumplimiento y el seguimiento psicolégico
en la atencion adulta un 72,3% siendo ambos indicadores
relevantes para este PT ya que permiten evaluar las condiciones
médicas y psicologicas de los adolescentes antes y después
de su transferencia al sistema adulto de atencién, dando la
posibilidad de reforzar conductas de adherencia e intervenir
en variables psicosociales que las dificulten, como ha sido
recomendado en el reciente estudio de lyengar J. et al® sobre
la planificacién efectiva de la transicion.

Seguimos considerando el indicador de exclusividad en
la atencién médica, que logra un 83,1% de cumplimiento,
como coadyuvante de las conductas de adherencia ya que



permite establecer una relaciéon médico/paciente que facilita la
colaboracién, los acuerdos y la toma de decisiones conjuntas
que contribuyan al éxito del control metabdlico en el largo
plazo, lo que se evidencio en el estudio de Hilliard ME et al.®
sobre la experiencia de adolescentes antes y después de su
transicion desde pediatria a adulto.

Participacion en el PT

Otro aspecto de la evaluacion del PT tiene que ver con
el grado de participacion de los adolescentes en el proceso.
Este estudio muestra que la participacion parcial se mantiene
en alza constante durante los 4 afios lo que indica un nivel
de adherencia aceptable (3 ¢ 4 indicadores) pero no éptimo
como lo seria la participacién completa (5 indicadores). Sin
embargo, es destacable la tendencia a aumentar la participacion
completa y parcial durante el afio 2018 y la disminucién de la
participacion insuficiente hasta no tener casos de este tipo en
el afio 2018 (Tabla 1). El desafio de los PT es precisamente
acortar las brechas en los 5 indicadores de adherencia para
asegurar un acompafiamiento efectivo a los adolescentes que
hacen su transicién desde pediatria a adulto.

El grado de participacion de los adolescentes en el PT es
una medida de efectividad del mismo ya que cumplir con todos
o la mayoria de los indicadores significa fortalecer el proceso
de adherencia al tratamiento de la DM1 y, en consecuencia,
ayudar al logro de la necesaria autonomia en el cuidado
diabético para mejorar control metabdlico y evitar a largo
plazo las complicaciones catastréficas de un mal manejo de
la condicion diabética.

Control metabdélico

El logro del control metabdlico, entendido en este
estudio como mantener o mejorar el valor de HbA1c al
término del primer afio en atenciéon adulta, es otro aspecto
de la evaluacion de la efectividad de este PT. El control
metabdlico es el objetivo mas resistente al cambio positivo en
la poblacion adolescente debido a la cantidad de variables
psicosociales y de tratamiento que le influyen como ha sido
descrito en el estudio de Kristensen et al.?; sin embargo,
no se puede desconocer que el manejo adecuado de
las glicemias permitird una mejor calidad de vida de los
adolescentes con DM1.

Al comparar los grados de participacion en el PT y el
logro del control metabdlico (Tabla 2), nos damos cuenta
que los adolescentes que cumplen los 5 indicadores
(participacion completa) o 3 a 4 indicadores (participacion
parcial) no sélo se ven favorecidos en reforzar su proceso
de adherencia sino que mantienen o mejoran las HbAl1c en
mayor porcentaje que sus pares que cumplieron con 0 a 2
indicadores (participacion insuficiente) aunque no puede
establecerse diferencias significativas entre participar de
manera completa o parcial en el PT y participar de manera
insuficiente debido a los pocos casos en este Ultimo grupo.

Los casos tanto de participacién completa o parcial
en el PT que logran el indicador de control metabdlico
muestran un cambio significativo de la media de HbA1c
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(Tabla 2) lo que refuerza la idea de que los PT son una
estrategia a considerar para el seguimiento de las conductas
de adherencia y la consecuciéon de controles metabdlicos
mas optimos en el corto plazo.

Podemos concluir que este PT es una herramienta efectiva
de acompafiamiento para los adolescentes con DM1 ya
que consolida un modelo planificado y estructurado que
permite evaluar, apoyar y dar seguimiento a las conductas
que mejoran la adherencia al tratamiento e influyen en el
control metabdlico. Los desafios son lograr una participacion
suficiente (aqui sefialada como completa o parcial) de la
mayor cantidad de adolescentes que ingresan al PT y
crear estrategias oportunas para rescatar los casos de
participacion insuficiente o desercién del PT.
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Seguimiento y caracteristicas clinicas de los pacientes con
ndédulos tiroideos en nuestra practica clinica antes de 2015

Victoria Alcazar L', Teresa Lopez del Val', Concepcion Garcia L?, Gessy Bellerive®, Jorge Martin G.%, Rafael Losada

Buchillon®, Rosa Marquez P°.

Resumen: Introduccion: Los nédulos tiroideos son una consulta muy prevalente
en Endocrinologia. Las guias de la Asociacion Americana de Tiroides (2015) ani-
maban a realizar estudios a largo plazo. El objetivo de este estudio fue revisar las
caracteristicas, el seguimiento y la evolucion de los nédulos de tiroides seguidos
en nuestras consultas hasta 2015. Material y Métodos: Estudio retrospectivo de
pacientes con al menos dos ecografias o cirugia. Los datos clinicos, ecograficos y
de puncién, asi como la evolucion y los resultados histolégicos de aquellos opera-
dos, se analizaron con métodos descriptivos, bivariados y de regresion. Resultados:
1.420 pacientes seguidos en Endocrinologia a largo plazo fueron incluidos. 20 se
excluyeron por tener una sola ecografia. El 71,2% presentaban normofuncion, 9,6%
hipertiroidismo subclinico, 9,5% hipotiroidismo subclinico, 5,7% hipotiroidismo clinico
y 4% hipertiroidismo clinico. Del total de nodulos seguidos (n= 1400), 64,1%, 15,6%
y 20,3% permanecieron estables, aumentaron y disminuyeron respectivamente. Los
que crecieron no tuvieron mas caracteristicas sospechosas en las ecografias. De
los intervenidos (457 casos (32,6% del total), 207 fueron malignos (45,2%). 57% de
ellos fueron diagnosticados e intervenidos durante el primer afio, en la primera eva-
luacion. La aparicién de nodulos malignos en el resto de pacientes fue de 89 casos
(6,3% de todos los nodulos seguidos, 38,3% de ellos, incidentalomas). La ecografia
y la citologia empleadas antes de la homogenizacion de los criterios diagndsticos
tuvieron una baja sensibilidad y especificidad en nuestro medio. Conclusiones: Mas
de la mitad de los canceres de tiroides fueron diagnosticados en la evaluacion inicial
del nédulo tiroideo. Mas de la mitad de los nédulos no operados en el primer afo
mantienen el mismo tamario a largo plazo. No encontramos predictores clinicos del
aumento de tamario. El valor diagndstico de la ecografia y PAAF sin unos criterios
estandarizados homogéneos es bajo.

Palabras clave: Ecografia, Nodulo, Seguimiento, Tiroides.

Abstract: Introduction: Thyroid nodules are a very prevalent consultation in endo-
crinology. Guidelines from the American Thyroid Association (2015) encouraged
fo conduct follow-up studies in the long term. This study object was to review the
clinical characteristics, follow-up and evolution of thyroid nodules visited in our
consultations till 2015. Material and Methods: Retrospective study of patients that
had at least two thyroid ultrasounds or had been operated. Clinical, ultrasound and
FNA (fine needle aspiration) data as well as the evolution and histology results of
those operated, were analyzed with descriptive, bivariated and regression analyses.
Results: 1.420 patients followed in Endocrinology in the long term were included.
20 were excluded for having only one ecography. 71,2% had normal function,
9,6% subclinical hyperthyroidism, 9,5% subclinical hypothyroidism, 5,7% clinical
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hypothyroidism and 4% clinical hyperthyroidism. Of all the no-
dules followed (n=1400), 64,1%, 15,6% and 20,3% remained
the same size, grew and decreased respectively. Nodules that
grew didn’t have more suspicious sonographic characteristics.
Of the operated nodules (457 cases (32,6% of all), 207 were
cancer (45,2%). 57% of them were diagnosed and intervened
during the first year, in the first evaluation. Malignant nodules
were detected in the rest of patients in 89 cases (6,3% of all the
followed nodules, 38,3% of them were incidental cases). The
ultrasound and citology diagnoses used before the homogeni-
zation of diagnoses criteria had a low senitivity and specificity
in our clinical environment. Conclusions: More than half of the
thyroid cancers were diagnosed in the initial evaluation of the
thyroid nodule. More than half of nodules non operated in the
first year remained the same size long term. We could not find
clinical predictors of growth. The diagnostic value of the ultrasound
and FNA is low without standardized and homogenous criteria.
Key words: Follow-up, Nodule, Thyroid, Ultrasound.

Introduccion

Los nddulos tiroideos tienen una prevalencia estimada por
palpacion del 2 al 7%, por ecografia del 7 al 19%' y en autopsias
del 8 al 65 % de la poblacién?. Son mas frecuentes en zonas
yododeficientes y en mujeres®. Su riesgo de malignidad es
muy bajo (5-15%) y aumenta en las edades extremas, con los
antecedentes familiares y de radioterapia previa*5$. El papel
del endocrinélogo incluye identificar los casos malignos, tratar
las disfunciones tiroideas e indicar la frecuencia y modo de
seguimiento en cada caso concreto. En la guia de la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA) de 2015, se instaba a los clinicos
a realizar estudios de seguimiento a largo plazo ya que eran
muy pocos los de méas de 5 afios de duracion?.

Este estudio pretende como objetivo primario conocer las
caracteristicas clinicas y la evolucién de los pacientes atendidos
en nuestro Servicio, con el diagnostico de nédulo tiroideo antes
del afio 2015. Como objetivo secundario pretende analizar
los factores predictores de dicha evolucion y el rendimiento
diagnostico de la ecografia y de la puncion aspiracion con
aguja fina (PAAF) en nuestro medio antes de la aparicion de
unos criterios diagnosticos homogéneos.

Material y Métodos

Estudio retrospectivo de los pacientes seguidos en consultas
de endocrinologia del Hospital Severo Ochoa de Leganés y
su Area externa con el diagnéstico de nodulo tiroideo entre el
1 de enero de 1984 y el 1 de junio de 2015.

Criterio de Inclusion: pacientes cuyo motivo de seguimiento
sea el diagnostico de nédulo tiroideo y que tengan al menos
dos ecografias tiroideas o hayan sido intervenidos y tengan
estudio histiologico.

Criterio de exclusién: pacientes que tengan sélo una
ecografia y no hayan sido operados.

Recogida de datos:
+  Registros diagnoésticos informatizados hospitalarios
y de consultas.
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+  Historia en papel o informatizada. Se revisan los informes
de seguimiento y/o quirurgicos, resultados analiticos,
ecograficos, citologicos e histologicos.

Las variables recogidas se muestran en la tabla 1.

Se definio:

+  Hipertiroidismo clinico o subclinico ante resultados de
tirotropina (TSH) baja con tiroxina libre alta o normal,
respectivamente.

+ Hipotiroidismo clinico o subclinico en casos con
concentraciones de TSH elevada con tiroxina libre
baja o normal, respectivamente.

+  Aumento o disminucion de tamafo nodular cuando
habia una variacion del 20% en el tamafio especificado
en las ecografias.

Las determinaciones analiticas (TSH, tiroxina libre, T3
libre y anticuerpos antiperoxidasa aTPO) se han realizado con
técnicas de quimioluminiscencia de un autoanalizador ADVIA-
CENTAUR de Siemens. Durante el periodo del estudio se han
cambiando los métodos analiticos, pero en cada momento se
han considerado los rangos de normalidad especificados por
el laboratorio.

Los datos sospechosos de malignidad ecograficos y
citolégicos, se obtuvieron de los informes, y se clasificaron
como muestra la tabla 1.

Las disfunciones tiroideas fueron tratadas por su
endocrin6logo, segln la practica clinica habitual, con levotiroxina
en caso de hipotiroidismo y con antitiroideos, cirugia o yodo
radiactivo, en el caso de hipertiroidismo.

El analisis estadistico se llevo a cabo mediante el paquete
SPSS version 22 (IBM).

+  Andlisis descriptivo: media y desviacion estandar (DS)
para las variables cuantitativas. Porcentaje y distribucion
de frecuencias para las cualitativas.

«  Analisis bivariados: test de la Chi cuadrado para variables
cualitativas y t de Student para las cuantitativas.

+ Regresion logistica binaria para analizar si existia
relacion entre el crecimiento nodular y las caracteristicas
clinicas.

+  Se utiliz6 un nivel de significacion alfa de 0.05.

Resultados

Entre el 1 de enero de 1984 y el 1 de junio de 2015 se
diagnosticaron 1420 pacientes de nédulo tiroideo (seguimiento
global: 30 afos), de los que se excluyeron 20 por tener sélo
una ecografia, incluyéndose finalmente 1400 sujetos.

Se revisaron 5600 ecografias con una media de 4 por
paciente (2-15). Las caracteristicas clinicas se muestran en
la tabla 2.

Caracteristicas de los pacientes
No existié diferencia en las edades en relacion al sexo.
En el 0,4% de los pacientes se realizo la primera PAAF por
palpacion, obteniéndose un 0,4 % de resultados indeterminados.
De los 187 (13,3%) pacientes con hipertiroidismo clinico
o subclinico, 89 (47,6%) fueron tratados con yodo 131. Su
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Tabla 1. Variables analizadas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de funcion tiroidea de todos
los pacientes (n=1400).

Demogréficas

Sexo

Edad

Antecedentes familiares de cancer de tiroides.
Radioterapia previa

Datos clinicos y
analiticos

Si el nddulo era palpable o no
Si existian o no sintomas de compresién local
AcTPO: positivos, negativos o no determinados.
Titulo de AcTPO (U/l)
Funcién tiroidea al inicio:
+ Hipertiroidismo clinico (TSH baja 'y T4L
alta)
+ Hipertiroidismo subclinico (TSH baja 'y
T4L normal)
+ Hipotiroidismo clinico (TSH alta y T4L
baja)
+ Hipotiroidismo subclinico (TSH alta y
T4L normal)
+ Eutiroidismo

Datos ecogréficos

Rasgos de malignidad:

* Margenes irregulares.

» Aumento de la vascularizacion

+ Microcalcificaciones

+ Combinacion de sélido e hipoecogénico
Numero de nddulos al inicio y final del seguimientol
Tamafio de los nédulos (si BMN del n6dulo
mayor) al inicio y final

familiares de
cancer de tiroides

Sexo y edad 1187(85%) mujeres. 51,4 + 14,3 afios
213 (15%) varones. 55,8 + 13,5 afios
Antecedentes Si: 27 (1,9%)

No: 1300 (92,9%)
Desconocido: 73 (5,2%)

Antecedentes
personales de
radioterapia

Si: 21 (1,5%)
No: 1306 (93,3%)
Desconocido: 73 (5,2%)

Nédulo palpable

Si: 588 (42%)
No: 759 (54,2%)
Desconocido: 53 (3,8%)

Compresion
cervical

Si: 30 (2,1%)

AcTPO (anticuerpos
antiperoxidasa)

NO REALIZADOS: 504 (36%)
Realizados: 854

Positivos: 188 (22%)

Valor medio: 276 + 42 mU/ml.

Datos de PAAF

Insuficiente o indeterminada (no diagnéstica)
* Benigna:
° Benigna
° Coloide.
° Folicular sin signos de malignidad.

» Sospechosa:
° Papilar
° Folicular con signos de malignidad.

Tipo de Cirugia Hemitiroidectomia
Tiroidectomia total.
Resultados * Benignos:
histolégicos ° Hiperplasia multinodular

¢ Adenoma folicular
° Quiste
° Enfermedad de Hashimoto
° Enfermedad de Graves
* Malignos:
° Carcinoma papilar > 1 cm.
° Microcarcinoma papilar.
¢ Carcinoma folicular
¢ Carcinoma medular
° Linfoma

Ac- TPO: anticuerpos antiperoxidasa. TSH: hormona
tirotropa. T4L. tiroxina libre. BMN: bocio multinodular. PAAF:
puncidn aspiracion con aguja fina.

Funcion tiroidea

1005 (71,2%) Eutiroideos

131 (9,6%) hipertiroidismo subclinico
130 (9,5%) Hipotiroidismo subclinico
78 (5,7%) hipotiroidismo clinico

56 (4%) hipertiroidismo clinico

Tamafo de los
noédulos al inicio

Media: 18 = 11 mm (1-80).
<1 .cm: 420 (30%)

1-2,5 cm: 658 (47%)

> 2,5 cm: 322 (23%)

Tamafo medio de
los n6dulos no
operados (n=943)
al inicio

14 + 8 mm (1-57)

Tamafo medio de
los n6dulos no
operados (n=943)
al final

12,7 + 8 mm (0-50)

Numero de nodulos
al inicio

Numero medio: 2,6 + 1,6 (1-7), de ellos:
1 nédulo: 28%

2-5 nodulos: 49%

> 5 nédulos: 23%

Numero de nodulos
al final

3% desaparecen

6% siguen siendo bocios multinodulares
de > 5 nédulos

91%: 2,6 + 1,65 (1-9)




...continuacién tabla 2.

Caracteristicas
ecograficas de
malignidad en
alguna ecografia
n= 466 (33%)

376 (80,7%) sélido e hipoecogénico
62 (13,3%) microcalcificaciones
24(5,2%) aumento de vascularizaciéon
4 (0,9%) margenes irregulares.

Numero de PAAF
por paciente

Ninguna: 615 (43,9%)

Mediana: 1 (0-5):

1 PAAF: 35,1%; 2 PAAF: 13,6%; 3 PAAF:
6,7%; 4 PAAF: 1,2%; 5 PAAF: 0,4%

Resultado de las
PAAF

No hecha: 586 (41,8%)
No diagnéstica (insuficiente): 102 (7,3%)
Benigna:
- Benigna: 246 (17,6%)
- Coloide: 188 (13,4%)
- Folicular sin signos de malignidad: 145
(10,4%)
- Hashimoto: 5(0,4%)

Sospechosa:

- Papilar: 79 (5,6%)

- Folicular con signos de malignidad:48
(8,4%)

- Linfoma: 1 (0,1%)

evoluciéon se muestra en la figura 1. El hipotiroidismo post-yodo
fue mas frecuente en los adenomas que en los BMN (50,8 vs
18%, p = 0,012).

Los pacientes con hipertiroidismo (30%) o hipotiroidismo
franco (22,4%), tuvieron menos rasgos de malignidad ecografica
que los pacientes eutiroideos (35%), p= 0,03.

El seguimiento de los pacientes abarco entre 0.5 y 30 afios
(media: 4,5). En 492 casos (35%) y en 155 (11%), el seguimiento
fue mayor de 5y 10 afios respectivamente.

De los 1400 pacientes, 897 (64,1%) mantuvieron un tamafio
estable del nédulo, en 219 casos (15,6%) el nédulo aumenté
(crecimiento medio: 1,6 mm/ afio) y en 284 (20,3%) disminuy®.

De los 997 casos eutiroideos al inicio, no se observé cambios
del tamafo en 670 casos (67,2%), existié un aumento en 167
(16,7%) y una disminucién en 160 (16,1%).

En los nédulos con algun dato ecografico de malignidad,
el 17,8% de las PAAF fueron malignas, el 60,1% benignas y un
22% indeterminadas frente a un 7,6%, 75,1% y 17% en aquellos
sin datos ecograficos de malignidad (p< 0,01).

Se realizé PAAF al 57,7% de los pacientes. El 72,3% fueron
benignas (proliferacion folicular de baja sospecha, coloide,
Hashimoto y benigna hiperplasica). De las PAAF insuficientes,
la segunda muestra fue valida en el 84%.

+  EI32,6% de los casos (457 pacientes) se operaron a

lo largo del seguimiento:

+ 205 casos (44,8%) durante el primer afio. En 185 casos

Hipeitiraldena

187 (13,3 %)

Francos

56 {30 %)

16 {29 %)

Yoo 131

IT |67 %)

Yede 131
T{43.7 %)

Eutiroldmmo Eutircidismo
20 (73,1 %)
Hipatiroidismea

3 (11,5 %)

5 (71,4 %]

Hipatiroidisme
2 [28.6 %)
raminugon Eamana

4 (57,1 %)

Hipertiroidismo
subelinieo 4 (14,8 %)
Disminucidn tamafio

13 (50 %)

BMIN Adenomas
105 [BD W)

Hipartirokdisme
subchinico 3 |65 %)

26 [0 %]

Yodo 151
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Eutirgsd izmo
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(8,5 %) :

Désminucién de
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Dizminucidn da 5 (55,6 %)
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13 |50 %)

Figura 1: Evolucion de los nédulos tratados con yodo 131. Mediana de dosis: 12 mCi (5-32 mCi) sin diferencia significativa entre la dosis administrada a los
adenomas toxicos y a los BMN.



(90,24%) se indico cirugia ya en la primera revision.
El 78% fueron mujeres de edad media 48,81 + 14,83
afnos. 172 (84%) estaban eutiroideos, 3,7% y 5,3%
presentaban hipertiroidismo clinico y subclinicoy 2%y
4,9%, hipotiroidismo clinico y subclinico respectivamente.
71,5% de los nddulos eran palpables. 34% era Unicos
y en un 20% habia mas de 5 nédulos. El 5,5 % tenian
menos de 1 cm, el 39% tenian entre 1y 25cmy el
55,5% tenian mas de 2,5 cm. Los AcTPO estaban
disponibles en 105 casos siendo positivos en el 8,8%.

« Tras el primer afio de seguimiento, se operaron 252
pacientes (21%). El tiempo medio hasta la cirugia fue
de 4 + 3 afos (rango:1-18 afos). El tamafio medio
de los nodulos fue de 12,4 + 14 mm (rango: 0,25- 70
mm). El 26% de los canceres fueron incidentalomas
de<1cm.

. De los 457 casos operados en total, fueron malignos
207 (45,2%). 118 (57,1%) fueron intervenidos en el primer
afio. De los 89 canceres intervenidos mas alla de un
afo, 38,3% fueron incidentalomas papilares de <1 cm.

En la figura 2 se muestran los resultados ecograficos
y de citologia de todos los nodulos intervenidos durante el
seguimiento.
+ Datos ecograficos y de PAAF:
° La presencia de algun signo ecografico de

malignidad se relacion6 con una histologia maligna
(60% vs 37%, p <0,01). La ecografia mostrd una
sensibilidad del 49%, valor predictivo positivo
(VPP) del 59,3%, especificidad del 72% y valor
predictivo negativo (VPN) del 63,1%. Fueron
malignos el 100% de los nédulos con margenes
irregulares, el 75,6% con microcalcificaciones,
el 60% con flujo vascular aumentado y el 51,1%
de los so6lidos e hipoecogénicos (p=0,02).

° La PAAF tuvo una sensibilidad del 56,9%,
especificidad del 88,4%, VPP del 83,4% y VPN
del 66,6%. Fueron malignos el 32,4% de los
pacientes intervenidos sin PAAF previa por otro
motivo (compresion) y el 15,4% de los intervenidos
con PAAF insuficiente. El porcentaje de cancer
en pacientes con citologia de sospechosa de
papilar, proliferacion folicular de alta sospecha,
proliferacion folicular de baja sospecha, coloide e
hiperplasia benigna fue del 96%, 62,8%, 46,9%,
35,4% y 15,4%, respectivamente (p < 0,01).

Evolucién de los pacientes no intervenidos en el
primer afno de seguimiento

De los 1195 pacientes seguidos en consultas, el 59% (705
casos) no cambiaron de tamafio, el 16,7% (200) crecieron y
el 24,3% (290) disminuyeron.

Nidulos
intervenidos
457 (31,6 %)

ECOGRAFIA

CITOLOGIA (PAAF)
n=420 (92 %)

Benigna

285 (62,4 %)

Histologia
benigna

180 (63,2 %)

Histologia maligna
105 (36,8 %)

Maligna

172 (37,6 %%)

Histologia benigna

70 (40,8 %)

Histologin maligna
102 (59,2 %)

Benigna
242 (57.5 %)

Histologia Benigns
161 (66,5 %)

Histologin maligna
81 (33,5 %)

Maligna
128 (304 %4)

listologin Benigns
21 (16,4 %)

Histologia Maligna
107 (83,6 %)

Indeterminada
50 (12 %49)

Histologin Benigna
41 (82 %)

Histologia
Malignn

9 (18%)

Figura 2: Ecografia y citologia de los n6dulos intervenidos. Benigna: sin caracteristicas sospechosas de malignidad. Maligna: con alguna caracteristicde malignidad.

PAAF: puncion aspiracién con aguja fina.
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No encontramos diferencias significativas en los que crecieron
en relacion a la edad, tamafo del nodulo al inicio, numero
de nédulos, sexo, antecedentes familiares o de radioterapia,
funcion tiroidea, ser palpables, tener caracteristicas ecogréaficas
de malignidad ni ser milimétricos.

Los que crecieron tuvieron Ac-TPO positivos con menos
frecuencia (18% vs 25,6%, p<0,01) y se les realiz6 mas PAAF
(66,7% vs 45,6%, p< 0,01).

Entre los nédulos que crecieron, hubo méas punciones
benignas (20 vs 14,5%), indeterminadas (14 vs 9,1%), coloides
(16,1 vs 12%) y proliferaciones foliculares (15,6% vs 8,8%) que
entre los nédulos que no crecieron.

De los 943 pacientes que fueron seguidos a largo plazo
sin precisar intervencion quirdrgica, el 60,5% permanecieron
estables, el 12,7% crecieron y el 26,8% disminuyeron de tamario.
Los que crecieron a largo plazo y no se operaron no tuvieron
mas caracteristicas ecograficas de malignidad que los que no
crecieron. El tamafio de los nodulos fue 14 + 8 (1-57) mm al
inicioy 12,7 + 8 (1-50 mm) al final del seguimiento (p< 0,01).
Al inicio, el niumero medio de nédulos fue de 2,6 + 1,6 (1-7).

El 28% tenian un ndédulo Unico, el 49% entre 2 y 5 y el
23% mas de 5 (de estos, el 80% tenian méas de 10 nédulos
0 pseudonédulos). Durante el seguimiento en un 3% de los
BMN, los nédulos desaparecieron.

No se encontro relacion significativa entre los n6dulos que
crecieron y ninguno de los factores demogréficos y clinicos
estudiados.

Discusion

Hasta el afio 2015 las guias clinicas no especificaban un
protocolo especifico de seguimiento del nédulo tiroideo a
largo plazo*. La frecuencia de las ecografias y de las PAAF se
realizaba a criterio del Endocrinélogo. En 2015 se promueve a
realizar estudios poblacionales para conocer las caracteristicas
y la evolucién de los pacientes con nédulo tiroideo®. En este
sentido, nuestro estudio describe la evolucion a largo plazo y el
seguimiento de aquellos pacientes derivados a las consultas de
Endocrinologia entre los afios 1984 y 2015 por nédulo tiroideo.

La edad y sexo de los pacientes atendidos en la consulta
de Endocrinologia por nédulo tiroideo es muy similar a la
publicada en otras series espafiolas’®. La mayoria de los
pacientes presentaban eutiroidismo, pero un porcentaje no
desdefable presentaban disfuncion tiroidea susceptible de
tratamiento, por lo que es fundamental determinar la TSH
siempre, como indican los protocolos actuales de seguimiento®91°.
En los pacientes con hipertiroidismo tratados con yodo 131,
la dosis recomendada normalmente es mayor para el bocio
multinodular (BMN) que para el adenoma normalizandose la
funcion hasta en el 90% y del 85-100%, respectivamente'.
En nuestros pacientes, la dosis media administrada fue igual
en ambos casos con normalizacion de la funcién de los BMN
en un porcentaje mayor que en los adenomas, ya que estos
Gltimos tuvieron mas hipotiroidismo tras el tratamiento )en un
porcentaje algo mayor que en otros estudios)’? . Casi la mitad
de los BMN disminuyeron en concordancia con lo publicado
por otros™.

Rev Chil Endo Diab 2020; 13(2): 48-54.
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En 2009, la Dra. Horvarth propuso un sistema de clasificacion
de la ecografia tiroidea con el objetivo de estratificar y
homogenizar los criterios diagnosticos segun el riesgo de
malignidad y de esta manera rentabilizar la realizacion de
punciones't. Desde entonces, distintos autores han intentado
comprobar su sensibilidad (S) y especificidad (E) y han
introducido distintas variaciones para mejorarlo®'22. Antes
de estas clasificaciones ecograficas, en nuestro hospital
no se empleaban unos criterios homogéneos, por lo que al
revisar de forma sistematica y retrospectiva las ecografias
tuvimos que rescatar de los informes las caracteristicas de
malignidad (en base a datos de margenes irregulares, aumento
de vascularizacion central, microcalcificaciones y ser sélido e
hipoecogénico). Tal vez el caracter retrospectivo de la revision
de los informes ecograficos pudiera suponer un punto débil
de este trabajo. La sensibilidad y el valor predictivo negativo
fueron mucho menores que las ofrecidas por los sistemas de
puntuacion ecografica comentados. El criterio “nédulo solido
e hipoecogénico” fue el menos sensible, lo que coincide con
otros autores' probablemente por la interpretacion individual
de la hipoecogenicidad.

También se han homogenizado los criterios citoldégicos
en las PAAF a raiz de la publicacion del sistema Bethesda®.
Cuando realizamos este estudio, de nuevo utilizamos los
criterios que constaban en los informes de PAAF de forma
retrospectiva. Vemos un rendimiento global bajo sobretodo
por las proliferaciones foliculares de alta y baja sospecha.
Sorprende el alto porcentaje de malignidad en aquellos
pacientes con una puncién previa coloide, lo que puede ser
debido a la incidencia de microcarcinomas en pacientes
intervenidos por crecimiento o sintomas locales. Otro punto
débil de nuestro trabajo es que no se operan los pacientes que
no tienen motivo clinico, citologico y/o ecografico por lo que
no podemos realmente saber la sensibilidad ni especificidad
de las pruebas diagnosticas en estos pacientes ni asegurar
que los nédulos en seguimiento no operados sean benignos.

En el ano 2015, Durante y colaboradores, publicaron un
estudio de 5 afios de seguimiento medio en el que estudiaban
la evolucion de los pacientes atendidos en consulta con una
primera puncion benigna y con autoinmunidad negativa y
normofuncién tiroidea®. La diferencia en los criterios de
inclusion hace que no sea comparable a nuestro estudio.
Sin embargo, los porcentajes de estabilizacion de tamafo,
crecimiento y disminucion a largo plazo son similares a los
nuestros, cuando consideramos en global todos los pacientes.

Este estudio tiene como objetivo justificar la necesidad de
implementar acciones de mejora como homogenizar los criterios
ecograficos y de citologia para evitar punciones y ecografias
con baja rentabilidad diagnéstica. En nuestro hospital, a raiz
del analisis de estos datos y la apariciéon de las guias clinicas
comentadas, se puso en marcha la utilizacion de los criterios
Bethesda en anatomia patolégica, se ha elaborado e iniciado
un “Protocolo de seguimiento y evaluacion del nédulo tiroideo”
segun las ultimas guias europeas® y se ha creado un Comité
de seguimiento de los nédulos tiroideos que evaluara dicho
protocolo cuando pase un tiempo apropiado.
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Conclusiones

Mas de la mitad de los canceres de tiroides detectados lo
fueron en la primera evaluacion del nédulo tiroideo.

Mas de la mitad de los nédulos no crecen ni disminuyen a lo
largo del seguimiento. El tiempo medio de aumento o disminucion
de tamario de los nodulos tiroideos es de unos 3 afios.

No encontramos relacion entre el crecimiento a largo plazo
de los nodulos y ningun factor clinico.

Es necesaria la implementacion de unos criterios diagnosticos
ecograficos y citolébgicos homogéneos y reevaluar como
modifican el seguimiento de nuestros pacientes con nédulos
tiroideos, transcurrido un tiempo.
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Utilidad para médicos no radidlogos de la clasificacidn tirads y las
caracteristicas ecograficas de los ndédulos tiroideos

Beatriz Torres Moreno'", Victoria Alcazar Lazaro?, Teresa Lopez del VaF, Ana Reclusa Gutiérrez?, Carmen Lopez Ruiz?,

Concepcion Garcia Lacalle®.

Resumen: Dada la mayor accesibilidad a la ecografia tiroidea, se diagnostican mas nédulos
de forma incidental aumentando su prevalencia al 65% en las tres ultimas décadas. Todo ello
ha supuesto un aumento de punciones innecesarias. El objetivo de nuestro estudio es identi-
ficar la utilidad de la clasificacion TIRADS y de las caracteristicas ecograficas de los nodulos
tiroideos para establecer la probabilidad de malignidad de los mismos y seleccionar aquellos
sospechosos para realizar la puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF). Se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre la malignidad y nédulo sélido, hipoecogenicidad,
margenes irregulares y microcalcificaciones. Sin embargo, no se encontré relacion estadis-
ticamente significativa entre malignidad y nimero de nédulos, tamafio nodular, diametro
craneocaudal y vascularizacion central. Asimismo, un 26.1% de los nodulos TIRADS-2 (todos
ellos microcarcinomas), un 30% de los TIRADS-3 y un 54 % de los TIRADS-4 fueron malig-
nos (p 0.027). Tanto el TIRADS como las caracteristicas ecograficas aisladas son utiles para
identificar nédulos sugerentes de malignidad.

Palabras clave: Ecografia; Nodulo tiroideo; Puncion aspiracion con aguja fina, TIRADS.

Abstract: Owed to the easier accessibility to thyroid ecography, more incidental nodules are
discovered reaching their prevalence the 65 % of population in the last three decades. All of it
has resulted in a growth of unnecessary fine needle aspirations (FNA). Our study objective is to
identify the TIRADS classification utility and the nodules sonographic characteristics to establish
their probability of malignancy and to select those suspicious susceptible of FNA. We found a
statistically significant relationship between malignancy and solid nodule, hypoechogenicity,
irregular margins and microcalcifications. However we didn 't find a relation between malignancy
and number, size, shape (taller than wide) and central vascularity. With respect to TIRADS
classification, 26,1% of TIRADS-2 (all of them microcarcinomas), 30% of TIRADS-3 and 54%
of TIRADS-4 were malignant (p: 0,027). Both of them, TIRADS and individual sonographic
characteristics are useful to identify nodules suspicious of malignancy.

Key words: Ecography; Fine needle aspiration; Thyroid nodule; TIRADS.

Introduccién

El nédulo tiroideo es un problema clinico muy comun. La prevalencia de los nodulos
palpables es de un 5% en mujeres y un 1% en varones, mientras que la prevalencia de nédulos
detectables por ecografia es de un 19-68% (segun la edad y el sexo). Asimismo la incidencia
de cancer de tiroides diagnosticado ha aumentado en los Ultimos afios.1

El objetivo de nuestro estudio es identificar las caracteristicas ecograficas de los n6dulos
tiroideos intervenidos tras un seguimiento de mas de dos afos para valorar la utilidad de la
clasificacion TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System) de cara a la seleccion
de nddulos susceptibles de puncién a lo largo del seguimiento clinico.
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Material y método

Estudio descriptivo y retrospectivo de 165 pacientes con
diagnéstico de nodulo/s tiroideos en seguimiento durante al
menos dos afnos y que finalmente fueron sometidos a cirugia.

Las variables analizadas se obtuvieron de la historia
clinica digital y/o en papel y del programa del Servicio de
Radiologia. Se incluian las caracteristicas ecograficas de hasta
tres nddulos por paciente, recogiéndose los siguientes datos:
parénquima tiroideo (homogéneo o heterogéneo), presencia
de adenopatias, tamafio del nddulo diferenciando alto, anchoy
largo, localizacion, si era sélido, espongiforme o quistico; hiper,
hipo o isoecogénico; si presentaba margenes irregulares; si
tenia macro o microcalcificaciones; la vascularizacion y su tipo
(periférica, central en rueda de carro o gran vascularizacion
central); el motivo de cirugia y si el resultado anatomopatol6gico
fue maligno o no. A posteriori con estos datos se reclasifico a
los nédulos segun las categorias actuales del sistema TIRADS.

Para el analisis se utilizé el paquete SPSS version 22
(IBM). La estadistica descriptiva incluy6 la media + desviacion
estandar para variables cuantitativas y porcentaje y distribucion
de frecuencias para variables cualitativas.

Se realiz6 un andlisis bivariado mediante el Chi cuadrado
para variables cualitativas (o test exacto de Fisher en caso de
precisarlo) y el test de la t de Student para variables cuantitativas.

Se analizaron mediante regresioén logistica binaria los
factores ecograficos de riesgo de malignidad del nédulo.
También se ha estudiado la sensibilidad y especificidad de
las caracteristicas ecograficas de los nédulos. Se consider6
un nivel de significacion de 0.05.

Resultados

+  De los 165 n6dulos que motivaron cirugia 34,5% (57
casos), fueron carcinomas (ca) y 65,5% (108 casos),
tuvieron un resultado anatomopatolégico benigno.

. Dentro de los 57 casos de ca, el 57,9 % fueron
microcarcinomas papilares ocultos, 29,8 % ca papilares,
8,8% ca foliculares, 1,7% (1 caso), ca medulary 1,7%
(1 caso), linfoma (Figura 1).

+  El'motivo de cirugia del total de nédulos y de aquellos

hipoecogénicos y de ellos 29 (47,5%) fueron malignos
frente a 28 casos (30,4%) de los no hipoecogénicos
(p<0,01) (Tabla 1).

+ 8 pacientes (4,8% del total) tuvieron margenes
irregulares. De ellos 6 (75,0%) fueron malignos vs 51
casos (32,5%) del resto (p=0,02) (Tabla 2) (Figura 2).

+ 11 (6,6% del total) tuvieron microcalcificaciones. De ellos
7 (69,6%) fueron malignos frente a 50 casos (32,5%)
sin microcalcificaciones (p<0,05) (Tabla 3) (Figura 3).

+ 23 nodulos (13,9%) correspondian a TIRADS-2, 113
(68,5%) a TIRADS-3 y 33 (20%) a TIRADS-4.

+  Fueron malignos un 26.1% de los nédulos TIRADS-2
(5 de 6 fueron incidentalomas milimétricos), un 30%
de los TIRADS-3 y un 54% de los TIRADS-4 (p=0.027)
(Figura 4).

+ Con respecto a la sensibilidad y especificidad de
las distintas variables estudiadas, la variable sélido
presento6 una sensibilidad del 100% y una especificad del
11.10%, la variable hipoecogénico una sensibilidad del
50.90% y una especificidad del 70.40%, los margenes
irregulares alcanzaron una sensibilidad del 10.50% y
una especificidad del 98.10%,las microcalcificaciones
una sensibilidad del 12.30% y una especificidad del
96.30% y la clasificacion TIRADS en global, present6
una sensibilidad del 80.70% y una especificidad del
15.30%.

+  No se encontro relacion estadisticamente significativa
entre malignidad y nimero de nodulos en el tiroides,
tamano nodular, diametro craneocaudal ni vascularizacion
central.

* Enlatabla 4 se muestra un resumen de la sensibilidad
y especificidad encontrada en nuestro estudio de cada
una de las caracteristicas ecograficas y del TIRADS
en su conjunto.

Linfoema; 3 hiedular 1 Feliculares:

Papilares; 17 = Rengno

e i e e

que resultaron malignos fue respectivamente por PAAF s
sospechosa de malignidad un 30,8% vs 43,1%, por N
ecografia sospechosa un 3% vs 3,4% y por clinica de microcardinoma i
compresion o crecimiento un 66,3% vs 53,4% (p=0,026). N : Foboudares
+ 153 fueron sélidos o mixtos y de estos 57 (37,0%)
malignos. Ninguno de los 12 nédulos quisticos puros
fue maligno (p=0,009). Figura 1: Malignidad y benignidad de los nédulos.
. De los 153 nddulos sélidos o mixtos, 61 (39,8 %) fueron
Tabla 1. Variable hipogénico.
Pacientes 165
Sélido 153 Quistico 12
Benigno Maligno Beningo Maligno
96 57 12 0
Hipoecogénico No Hipoecogénico Hipoecogénico No Hipoecogénico
52.5% 67.5% 47.5% 32.5%




Tabla 2. Tipo de imagenes.

Pacientes 165

Margenes irregulares 8

Margenes precisos 157

Benigno Maligno Benigno Maligno
25% 75% 67.5% 32.5%
W Benignos Maligno |
W Malignos ]
Benigno
0o = s
2 ¥
: 6

Figura 2: Margenes irregulares.

Tabla 3. Con/sin microcalcificaciones.

Figura 3: Microcalcificaciones.

Pacientes 165

Microcalcificaciones 11

Sin microcalcificaciones 154

Benigno
30.9%

Maligno
69.6%

Benigno
67.5%

Maligno
32.5%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Tirads 2

Tirads 3

Tirads 4

@ Tirads 2
o Tirads 3
u Tirads 4

Figura 4: Rriesgo de malignidad de los
nédulos segun el TIRADS.
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Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los distintos criterios
y de la clasificacion TIRADS en nuestra serie.

Variables Sensibilidad Especificidad
Soélido 100% 11.1%
Quistico 19.3% 52.8%
Hipoecogénico 50.9% 70.4%
Margenes irregulars

0 microlobulados 10.5% 98.1%
Macrocalcificaciones 28.1% 80.7%
Microcalcificaciones 12.3% 96.3%
Vascularizacion 3.5% 88%
Ecografia (TIRADS) 89.7% 15.83%

Discusion

Los nodulos tiroideos presentan distintos patrones
ecograficos y a pesar de que hay caracteristicas ecograficas
que se asocian a mayor riesgo de malignidad como son los
margenes irregulares, ser sélido, la marcada hipoecogenicidad,
las microcalcificaciones, la vascularizacion central y el aumento
del diametro anteroporterior mayor que el transverso, aun
continta existiendo un gran solapamiento en la apariencia
ecografica de los nddulos malignos y benignos?2.

Con el fin de simplificar las descripciones ecograficas,
Horvath et al propusieron en el afio 2009 un sistema de
evaluacién de los nédulos tiroideos denominado TIRADS
(Thyroid Reporting and Data System) en semejanza al sistema
de la mama BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data
System) que posteriormente, en el afio 2011 se complement6
agregando un subtipo a dicha clasificacion®.

A pesar de ello este sistema aun sigue sin aplicarse
de forma sistemética como herramienta de estudio de los
nédulos tiroideos, tal vez por falta de practica por parte de los
especialistas o falta de fiabilidad en cuanto a la interpretacion
de los resultados obtenidos. Por ello surgen estudios con el
objetivo de evaluar la eficacia de este sistema de clasificacion.

En 2013, la Universidad Nacional de la Plata realiz6 un
estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de Septiembre a
Diciembre 2010 en el que analizaron 80 pacientes diagnosticados
de nodulo tiroideo por ecografia. Encontraron una sensibilidad
semejante a la nuestra, pero una especificidad mucho mayor*.

El Servicio de Radiologia y Medicina Nuclear de la
Universidad de Tubingen de Alemania public6 un estudio en
el afno 2014 con el objetivo de evaluar una modificacién en la
escala de puntos con respecto a los criterios ecograficos de
malignidad de la clasificacién TIRADS. En el grupo de riesgo
bajo, sélo un 2,2% de los nédulos tiroideos fueron malignos,
un porcentaje increiblemente bajo respecto al nuestro. Los
pacientes clasificados como TIRADS 4 presentaron una
incidencia de malignidad similar a la nuestra, concluyendo que
la clasificacion TIRADS basada en una escala de puntuacion
acorde al numero de criterios ecograficos sospechosos de
malignidad definidos es util y puede aplicarse en la practica
diaria®.

Otro estudio en 2015 evalu6 los criterios TIRADS propuestos

por Kwak et al y comprobé la concordancia que tenia dicha
clasificacion con el resultado de la PAAF. De nuevo el porcentaje
de malignidad en las categorias TIRADS 2 y 3 fue mucho menor
que el nuestro, no asi en la categoria 4, que fue similar. De entre
las caracteristicas ecogréaficas sospechosas de malignidad,
los méargenes irregulares mostraron el mayor valor predictivo
positivo de malignidad seguido de un diametro antero-posterior
mayor que el transverso, microcalcificaciones, hipoecogenicidad
marcada y la composicion sélida. La presencia de margenes
irregulares y microcalcificaciones tenia una sensibilidad
del 100% y 63.6% respectivamente y una especificidad del
95,7% y 98,5% respectivamente®. El porcentaje de malignidad
correspondiente a las microcalcificaciones, la hipoecogenicidad
y los margenes irregulares es mucho menor en nuestra serie.
Sin embargo de los nodulos sélidos tenemos un porcentaje
de malignidad un poco mayor, no encontrando en los nédulos
quisticos ningln carcinoma en nuestra serie. Nos preguntamos,
ala luz de nuestros resultados tan distintos, si las definiciones
de hipoecogenicidad y de microcalcificaciones e irregularidad
de margenes son tan claras y tan homogéneas para los distintos
radi6logos, y resto de especialistas.

Otros estudios como el de Jing Zhang et al, Moon et al y
Chandramohan et al confirman la correlacion entre la clasificacion
TIRADS y el resultado de la PAAF"89,

Chandramohan publicé un estudio comparando las
caracteristicas TIRADS ecograficas con los resultados
postquirurgicos encontrando un valor predictivo de malignidad
més acorde a los nuestros. Probablemente porque los resultados
ecograficos en pacientes intervenidos difieren de aquellos en
seguimiento que no son operados. La evaluacion mediante
TIRADS u otras clasificaciones ecograficas, no puede obtener
los mismos resultados, ya que los pacientes intervenidos suelen
tener criterios de sospecha o datos de compresion local. En
la poblacién general, los n6dulos tienden a ser benignos con
mas frecuencia que en aquellos intervenidos.

Cheng et al en un estudio realizado para objetivar la utilidad
de la clasificacion TIRADS consideran que este sistema no
es del todo 6ptimo ya que a la hora de analizar los n6dulos
pequefos hay mayor variabilidad interobservador y por tanto
baja la sensibilidad y el valor predictivo negativo de esta
herramienta'.

Hay que recalcar aqui que en nuestro estudio, 5 de los 6
carcinomas clasificados como TIRADS 2 fueron incidentalomas
milimétricos, hallazgos casuales postcirugia. Si estos pacientes
no se hubieran intervenido por otro motivo, los nédulos
TIRADS 2 hubiéramos pensado que tenian un porcentaje de
malignidad menor.

En un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico
realizado por Durante C et al sobre 995 pacientes con diagnéstico
de nédulo tiroideo histolégicamente benignos que habian
estado en seguimiento durante cinco afios se objetivo que el
15% aumentaron su tamafio, el 19% disminuyeron su tamafio
y el resto se mantuvieron estables clinicamente. De los 5
pacientes que en el seguimiento desarrollaron carcinoma (0.3%),
2 eran también microcarcinomas, otro fue de nueva aparicion
y en otros dos casos, hubo un cambio en las caracteristicas
ecogréficas a los 2-4 afios de seguimiento, lo que enfatiza la
seguridad del seguimiento ecogréfico y la poca agresividad
de los nbédulos tiroideos en general™.



Se acepta que las caracteristicas ecograficas del nodulo
son el mejor parametro para decidir realizar PAAF, mientras
que el crecimiento de nédulos no alcanza un valor predictivo
suficiente'.

Desde las guias publicadas en 2015 por la Asociacion
Americana de Tiroides, se recomienda la realizacién de
PAAF no s6lo en funcién del tamano del n6dulo, sino también
dependiendo de las caracteristicas ecograficas'.

Para resumir, en nuestro estudio y acorde a los estudios
publicados hasta ahora se ha encontrado una relacion
estadisticamente significativa entre malignidad y nodulo sélido,
hipoecogenicidad, margenes irregulares y microcalcificaciones
pero no entre malignidad y nimero de nodulos o el tamafio.

Como punto fuerte de nuestro trabajo, tenemos el diagnostico
anatomopatolégico de todos los n6dulos, ya que se incluyeron
so6lo aquellos intervenidos y por tanto podemos valorar de
forma precisa el valor predictivo negativo (VPN), la sensibilidad
(S) y la especificidad €, a diferencia de aquellos estudios que
se basan en el seguimiento, ya que estos canceres son de
crecimiento lento y no podemos asegurar que sean benignos
solo por el aspecto ecogréfico o la citologia™.

Por el contrario y en discordancia al resto de publicaciones
hasta ahora descritas, un 26.1% de los pacientes clasificados
como TIRADS-2 tuvieron un resultado anatomopatologico de
malignidad.

Este resultado lo hemos atribuido a varios motivos; en
primer lugar, el 26.1% de los TIRADS-2 que se asociaron a
malignidad se correspondia a 6 pacientes de los cuales®tenian
resultado histopatolégico de microcarcinoma papilar y se
habian intervenido quirurgicamente por crecimiento de bocio
multinodular. Esto es conocido ya que esta descrito que un
4-10% de los pacientes con bocios nodulares pueden mostrar
microcarcinomas en las autopsias™. Estos microcarcinomas,
detectados en nuestro estudio gracias a que todos los pacientes
tenian estudio histolégico, podrian pasar desapercibidos en
estudios que valoran el TIRADS unicamente en funcién del
crecimiento y la citologia. Como ya se ha comentado esto
ocurre en otros estudios similares al nuestro también®.

En segundo lugar consideramos que esta discordancia se
debe a la falta de experiencia en el empleo de este sistemaya
que lareclasificacion de los nédulos con el sistema TIRADS no
fue realizada por los el Servicio de Radiodiagnéstico sino por
el Servicio de Endocrinologia de acuerdo a las caracteristicas
ecogréficas especificadas por los radiélogos en sus informes.
Es conocido que hay una gran variabilidad interobservador,
mayor cuanto menor es el tamano del n6dulo y mayor el
TIRADS'"'5'8 mencionar que la clasificacion TIRADS se ha
realizado a posteriori y con imagenes estaticas sobre él ya
que cuando se realizaron las ecografias de estos pacientes
aun no se habia implantado este método en nuestro hospital
y que no disponemos de elastografia que en algunos estudios
aumenta la sensibilidad del TIRADS".

En discordancia a otros estudios publicados, no encontramos
relacion estadisticamente significativa entre malignidad y
vascularizacién central o diametro anteroposterior mayor que
el transverso. Consideramos que esta falta de significacion
estadistica se debe a que el Servicio de Radiodiagnostico
s0lo describi6 la presencia y el tipo de vascularizaciéon en 15
de los 165 pacientes y no en todos los pacientes describian
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todos los diametros del n6dulo. Las nuevas guias Europeas
que utilizan la clasificacion EU-TIRADS, no consideran ya la
vascularizacion del nédulo en los parametros definitorios de
malignidad por la gran variabilidad interobservador'"8.

Unas de las variables ecograficas con mas especificidad
para malignidad son las microcalcificaciones y los margenes
irregulares y en nuestro estudio han sido las dos variables con
especificidad mas alta.

Pese a todas las limitaciones comentadas, se ha obtenido
una buena significacion en los resultados.

Esto nos permite imaginar que un estudio basado en la
clasificacion TIRADS realizada directamente por nuestros
radidlogos especialistas sobre las imagenes ecograéficas,
obtendria una significacion estadistica ain mayor, mejorando
su sensibilidad y valor predictivo negativo, que en definitiva es
lo que buscamos para mejorar una técnica de screening. Asi
mismo, la clasificacion TIRADS, incluso la nueva clasificacion
EUTIRADS de las Guias clinicas Europeas de 2017", contribuiran
no sélo a homogenizar criterios diagnésticos y mejorar las
técnicas de screening de patologia nodular maligna, sino que
también supondran hablar el mismo Iéxico entre diferentes
médicos y especialistas que realizan ecografia tiroidea, asi
como seleccionar los pacientes a los que se realizara de
forma selectiva la puncion (PAAF) para gestionar mejor los
recursos disponibles.

Conclusion

Tanto el TIRADS como algunas caracteristicas ecograficas
son Utiles para identificar nédulos sugerentes de malignidad. El
empleo sistematico del TIRADS en la practica diaria ayudaria
a homogenizar descripciones ecograficas y seleccionar a los
pacientes candidatos a PAAF para optimizar los recursos
disponibles.
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Caso Clinico

Quiste de bolsa de Rathke e hiperprolactinemia, una causa

infrecuente de amenorrea primaria

Irasel Martinez Montenegro®’, Claudia Borges Alonso?.

Resumen: E| quiste de la bolsa de Rathke es una lesion epitelial benigna de la
region selar, formada a partir de remanentes embrionarios. La mayoria de los casos
son asintomaticos, aunque pudiera presentarse con cefalea, disfuncion hipofisaria y
trastornos visuales, muy infrecuentemente como apoplejia hipofisaria. Se presenta
el caso de una paciente que, habiendo presentado amenorrea primaria, se le realiza
el diagndstico de quiste de la bolsa de Rathke con hiperprolactinemia, logrando
menarquia luego del tratamiento con cabergolina.

Palabras clave: Amenorrea, Hiperprolactinemia, Quiste de Rathke.

Abstract: Rathke’s cyst is a benign epithelial lesion of the sellar region, formed from
embryonic remnants. Most cases are asymptomatic although it could present with
headache, pituitary dysfunction and visual disorders, very infrequently as pituitary
stroke. We present the case of a patient who, having presented primary amenorrhea,
is diagnosed with Rathke’s cyst with hyperprolactinemia, achieving menarche after
treatment with cabergoline.

Key words: Amenorrhea, Hyperprolactinemia. Rathke cyst.

Introduccion

El quiste de la bolsa de Rathke es la lesion selar no adenomatosa més frecuente'2.
Descrita por Martin Heinrich Rathke (1793-1860), a quien debe su nombre?,su
formacion esta dada por una obliteracion inadecuada de la bolsa de Rathke que
produce quistes o restos quisticos en la superficie de contacto entre los l6bulos
anterior y posterior de la hip&fisis*.

Por lo general se localiza en la region selar y supraselar®, inusualmente también
se ha encontrado en la regiéon del seno esfenoidal y ocasionalmente asociado a
otras lesiones como adenomas hipofisarios, hamartomas y craneofaringioma®’.

Se presenta generalmente en nifios y adultos jovenes’, con edades comprendidas
entre 10 y 29 afios, predominando en mujeres®. La mayoria de los quistes de
Rathke son asintomaticos durante toda la vida de los individuos y son hallados de
manera incidental en el 4-33% de las autopsias, por estudios de neuro-imagen de
tomografia computarizada (TC) y resonanciamagnética (RM) de craneo?.

Los pacientes que presentan clinica usualmente se manifiestan con cefalea,
disfuncion pituitaria y trastornos visuales secundarios a la extension supraselar de
la lesion. Raramente, pueden presentarse de manera similar a una apoplejia de
un tumor pituitario®. El tamafo de estos quistes puede ser variable y en ocasiones
presentan insuficiencia hipofisaria'® e hiperprolactinemia por efecto compresivo sobre
el tallo hipofisario. La elevacion de prolactina en presencia de una masa selar, se
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puede relacionar con alteraciones menstruales y galactorrea.

Mientras los quistes de Rathke asintomaticos son tipicamente
seguidos por estudios de imagen seriados, los sintomaticos son
manejados mediante descompresion quirdrgica, usualmente a
través de un corredor transesfenoidal alcanzado a través del
uso de un microscopio quirirgico o un endoscopio®.

El caso que se presenta a continuacion nos muestra
una lesion no adenomatosa en la hipoéfisis que provoca una
asociacion poco frecuente de hiperprolactinamia y amenorrea
primaria.

Caso clinico

Paciente femenina de 17 afos de edad acude a consulta,
referida del servicio de ginecologia, por presentar amenorrea
primaria. Al examen fisico: aspecto normolineo, ausencia de
galactorrea, no presencia de signos dismoérficos, desarrollo
mamario estadio Tanner V.

En examenes de laboratorio: hormona foliculo estimulante
(FSH) 5,97 mUI/ml (3,5-12,5 mUl/ml), hormona luteinizante
(LH) 7,45 mUl/ml (2,4-12,6 mUl/ml), 17-beta estradiol 26,11 pg/
ml (24,5-195 pg/ml), testosterona 0,09 ng/ml (0,06-0,86 ng/
ml), hormona estimulante del tiroides (TSH) 3,8 ulU/ml (0,4 -
4,0 ulU/ml), hormona adrenocorticotropa (ACTH) 16,7 pg/ml
(hasta 46 pg/ml), prolactina (PRL) (primera muestra) 374 ng/
ml, (segunda muestra) 97,4 ng/ml (1,9 - 25 ng/ml).

Se informa a continuacion los estudios de imagen. Ecografia
ginecoldgica (estudio previo indicado por ginecologia): Utero de
formay tamafio normal que mide 52 x 21 x 29 mm, endometrio
de 5 mm, ovario derecho 25 x 18 mm, ovario izquierdo 28 x
17 mm. RM de silla turca: glandula hipofisaria aumentada de
tamafio que mide 1,0 cm de altura, 1,9 cm de ancho, 1,2 cm
anteroposterior, imagen de comportamiento quistico en las
diferentes secuencias con realce homogéneo del parénquima
glandular que rodea la lesion quistica y se mantiene hipointensa
en T1 (Figura 1a), tallo hipofisario en la linea media, quiasma
optico y estructuras vasculares sin compresion. En T2 se
aprecia parénquima glandular hiperintenso (Figura 1b). Campo
visual sin alteraciones.

Se diagnostica hiperprolactinemia por efecto compresivo
de quiste de la bolsa de Rathke. Se inici6 tratamiento con
cabergolina 1 mg semanal por via oral. Se repiti6 la prolactina
un mes después de comenzado el tratamiento, evidenciando
su disminucién a 34,9 ng/ml. Se logré menarquia luego del
primer mes de tratamiento.

Discusion

En el diagnostico del quiste de la bolsa de Rathke, la
RM con gadolinio muestra masas hiper o hipodensas en
las imagenes potenciadas en T1 0 T2, y la TC revela areas
hipodensas homogéneas, que se pueden diferenciar de los
adenomas hipofisarios™'.

La RM con gadolinio resulta fundamental para definir la
localizacion exacta de la lesion: el patron de realce de gadolinio,
la presencia de vacios vasculares o regiones quisticas, y el
edema vasogeno en el tejido cerebral circundante'.

Ademas, distingue con facilidad los adenomas hipofisarios

Figura 1a: RM de si a lla turca contrastada con gadolinio. Corte sagital en T1.
Cortes 2.5 mm. Se sefiala region selar.

Figura 1b: RM de si a lla turca contrastada con gadolinio. Corte sagital en
T2. Cortes 2.5 mm.

de otro tipo de masas, como hiperplasias, craneofaringiomas,
meningiomas, cordomas, quistes y lesiones metastasicas'.
Las lesiones no adenomatosas mas frecuentes de la hipofisis
son el quiste de la bolsa de Rathke, el craneofaringeoma y
el meningeoma' y el primero de estos representa hasta el
40% del total?.
Una elevacién minima a moderada de PRL puede ser



indicativa de interrupcion secundaria del tallo hipofisario
por una masa hipofisaria. La concentracion de PRL superior
a 500 ng/ml fuera del periodo de embarazo se considera
patognomonica de prolactinoma'™.

Por el contrario, una concentracion de PRL inferior a 200
ng/ml en un paciente con macrotumor hipofisario indica que
es probable que el tumor no produzca PRL, por lo que la
hiperprolactinemia puede originarse como consecuencia de
la presion de la masa sobre el tallo hipofisario o la circulacion
portal, interrumpiendo probablemente el control inhibidor de
la dopamina™.

La PRL elevada provoca alteraciones del eje gonadotropico,
inhibiendo la secrecion pulsatil de Gn-RH (hormona liberadora
de gonadotropina). Ha habido informes de un efecto inhibitorio
directo sobre la funcién testicular y ovéarica. Ademas, la inhibicion
de la LH debido al aumento del tono opioide observado en la
hiperprolactinemia, también se ha implicado como causa de
amenorrea en pacientes con PRL alta".

Estas alteraciones aparecen en mujeres adolescentes:
pubertad tardia (48%), amenorrea primaria (14-41%), amenorrea
secundaria (29-45%) y oligomenorrea (hasta 29%). La
galactorrea no es un signo constante en pacientes pediatricos,
se ha informado entre el 30 al 50% de las nifias'®"”. Lo anterior
contrasta con la prevalencia de galactorrea en mujeres adultas,
que representa hasta el 80%?".

Es posible que la galactorrea solo se ponga de manifiesto
con la manipulacién manual de los pezones. Tras la reduccion
de las concentraciones séricas de PRL suele producirse la
progresion de la pubertad y una funcién menstrual normal
en las mujeres.
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Enfermedades hepaticas y su relacion con hiperglicemia
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Resumen: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y las enfermedades crénicas del 1. Seccion Diabetes, Unidad Medicina
higado(ECH), definida para esta revisién como cualquier alteracién funcional o g‘;ﬁ;;@ﬁgj%ﬁ:epadre Hurtado.
estructural de este érgano, desde inflamacion hasta fibrosis, son patologias que 2 Bioquimico. Unidad Diabetes,
frecuentemente se asocian, y su coexistencia se relaciona con peor prondstico y ~ Hospital San Juan de Dios. Santiago
mayores complicaciones de ambas entidades. El objetivo de este articulo es describir 9 Chile. . B

L. i f . . . . 3. Seccion Endocrinologia y Diabetes,
la relacion entre hiperglicemia y enfermedades del higado, sus procesos fisiopato-  jospital Clinico Universidad de Chile.
légicos comunes y tratamiento, distinguiendo las patologias mas relevantes, entre  Santiago de Chile.
ellas la Diabetes Hepatogénica (DH), la enfermedad hepatica por Virus Hepatitis C
(VHC) y la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA). La DH es aquella
diagnosticada en pacientes con cirrosis asociada a insuficiencia hepatica, sin an-
tecedentes previos de alteracion de la glicemia. En la actualidad el diagndstico se  Correspondencia:
realiza en etapas tardias de la enfermedad. El VHC tiene un efecto diabetogénico  Paulina Vignolo _
conocido. Algunas terapias antivirales usadas para VHC evidencian mejoria de las g:ﬁig:gg;ogﬂfggga"'com'
alteraciones metabolicas al lograr respuestas virologicas sostenidas. En DM2, la '
EHGNA es frecuente, con mayor incidencia de fibrosis, hepatocarcinoma (HCC)
y riesgo cardiovascular (RCV). Es necesario realizar una pesquisa e intervencion
precoz de EHGNA a los pacientes con DM2. En el manejo de éstos, la baja de
peso ha demostrado ser efectiva en el control glicémico y en la mejoria histologi-
ca. Dentro de las terapias antidiabéticas, ademas del uso de metformina, deberia
considerarse aquellas que han demostrado a la fecha beneficios en EHGNA, como
son tiazolidinedionas (pioglitazona) y/o analogos de GLP-1 (liraglutide) y optimizar
el control de otros factores de RCV.
Palabras clave: Enfermedades cronicas del higado, Enfermedad Hepatica Grasa
no Alcoholica, Diabetes mellitus, Hepatitis C cronica.
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Abstract: Type 2 Diabetes Mellitus (DMZ2) and chronic liver diseases (CLD) defi-  Recibido: 08-09-2019
ned in this revision as any functional or structural alteration in the organ, covering  Aceptado: 22-11-2019
from inflammation to fibrosis, are pathologies that are frequently associated, and
when found together are related to worse prognosis and higher complications in
both conditions. The objective of this article is to describe the relationship between
hyperglycemia and liver diseases, their common physio-pathological processes
and treatments, identifying the most important pathologies, including Hepatogenic
Diabetes (HD), Hepatitis C Virus (HCV) liver disease and Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease (NAFLD). Hepatogenic diabetes (HD) is diagnosed in patients with liver
failure associated to cirrhosis with no previous record of impaired glycemia. Currently,
diagnosis is made during the late stages of the disease. Hepatitis C virus (HCV)
has a known diabetogenic effect. Some antiviral therapies used for HCV show im-
provement in metabolic alterations by achieving sustained virological responses.



Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in DM2 patients is
common, presenting higher risk for fibrosis, hepatocellular
carcinoma (HCC) and increased cardiovascular risk (CVR).
Early screening and interventions for NAFLD in DM patients
are necessary. Weight loss has been shown to be effective in
glycemic control and histological improvement. Anti-diabetic
therapies, in addition to the use of metformin, should consider
therapies that have shown benefits for managing NAFLD, such
as thiazolidinedione (pioglitazones) and/or aGLP-1 (Liraglutide),
and optimally controlling other cardiovascular risk (CVR) factors.
Key words: Diabetes mellitus, chronic hepatitis C, End-stage
liver disease, Non-alcoholic fatty liver disease

Introduccién

La Diabetes Mellitus (DM2) es una enfermedad cronica con
alta prevalencia a nivel mundial y nacional, reportandose en un
12,3% de la poblacion adulta chilena'. La ECH definida para
esta revision como cualquier alteracion funcional o estructural
de este 6rgano, desde inflamacién hasta fibrosis tiene un 2,8%
de prevalencia?, la que se estima podria ser mayor por el alto
porcentaje de adultos que presentan transaminasas elevadas:
gamma glutamil transferasa (GGT)17% y glutamico pirGvica
(GPT) 15,3%, como lo reporta la encuesta nacional de salud
2010 en nuestro pais'.

Ambas entidades presentan altas tasas de mortalidad, siendo
la DM2 responsable de 20 muertes por 100.000 habitantes y
la cirrosis de 24 muertes por 100.000 habitantes en Chile?. En
EE.UU., la DM se ubica en el 7°lugar de causas de muerte y la
cirrosis en el lugar 123.

Estas patologias se encuentran unidas fisiopatologicamente
por el metabolismo hepatico de la glucosa.

El higado es un 6rgano central en la regulacion de la glicemia,
siendo el responsable de un 90% de la produccién endogena
de glucosa a través de la gluconeogénesis y glicogenolisis.
En estados de ayuno genera la glucosa necesaria para el
metabolismo celular. En periodos post prandiales el higado
aumenta la formacion de glicogeno, suprime glicogenolisis,
logrando asi el equilibrio entre la carga de glucosa proveniente
de laingesta y los niveles plasmaticos de ésta*.

Comprendiendo este rol fundamental del higado en la
homeostasis de la glicemia, es esperable que cualquier
enfermedad que lo afecte, tenga la potencialidad de producir
alteraciones en el metabolismo glucidico tanto en personas
sanas como en aquellos con DM2.

Se plantea que la DM2 se asocia fuertemente a la ECH,
en todo el espectro, desde alteraciones de enzimas hepaticas
hasta cirrosis y hepato carcinoma (HCC)?%, y que los pacientes
con ECH tienen una prevalencia aumentada de DM2, pudiendo
incluso considerarse una complicacion de la cirrosis®. Por otro
lado, el diagnéstico de DM2 en pacientes con cirrosis es un
factor de riesgo independiente de mal prondstico y se asocia
a mayores complicaciones y mortalidad’.

Las alteraciones en la glicemia de los pacientes con ECH,
principalmente con cirrosis, son variadas y mas frecuentes que
en la poblacion general, lo que se ha evidenciado al realizar
una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) a ambos
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grupos encontrandose un 30-50% de intolerancia a la glucosa
y 30-45% de DM2 en el grupo con cirrosis en comparacion con
23% y 8% en poblaciéon general®1°.

De los pacientes con cirrosis diagnosticados de DM2 con
PTGO, el 23% tiene glicemias de ayuno normales. Por lo tanto,
el uso de glicemia basal como examen Unico de pesquisa en
este grupo de pacientes puede generar subdiagnéstico®, por
lo que se recomienda la realizacién de PTGO para aumentar
la sensibilidad de la pesquisa. Si bien el diagnostico de DM2
por hemoglobina glicosilada (Alc) en ésta, como en toda la
poblacion chilena, no se realiza por la falta de estandarizacion
del método, el seguimiento también se ve afectado en pacientes
cirréticos ya que la menor vida media de los glébulos rojos la
subestima, por lo tanto, su utilidad es escasa. La fructosamina
podria ser utilizada en estos casos, pero esta determinacion
no esta disponible en nuestro pais®.

La asociacion de estas enfermedades ejerce un efecto
sumatorio. Pacientes con enfermedad hepatica y alteracion de la
glicemia, ya sea DM2 o prediabetes, tienen mayor mortalidad y,
asi como mas complicaciones propias de la cirrosis, independiente
de la causa de la enfermedad'®!'.

Los pacientes con DM2 tienen mas riesgo de muerte por
causas digestivas, principalmente ECH y sus complicaciones.
Esta relacion se evidencia en el estudio Verona, que siguio
7.148 pacientes con DM2 durante 5 afos, encontrandose un
aumento del riesgo de muerte por cirrosis y HCC con un ratio
de mortalidad estandarizado de 2,5 (IC 1,9- 3,2) al compararlos
con poblacion no DM22.

El tratamiento de la DM2 en pacientes con ECH, es en
ocasiones complejo. En casos de dafio avanzado puede
producirse alteracion del metabolismo y excrecién de la mayoria
de los farmacos antidiabéticos.

Por todo lo anterior, es importante analizar las principales
asociaciones entre higado y alteraciones metabdlicas. Revisaremos
la diabetes hepatogénica (DH), como complicacion de la ECH
avanzada, la relacion entre el virus hepatitis C (VHC) y alteraciones
de la glicemia, y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) como complicacién del sindrome metabdlico y la DM2.

Diabetes hepatogénica

Se define como la alteracion en la regulacion de la glucosa,
causada por la pérdida de funcion del higado, como consecuencia
de la cirrosis’. Aparece, por tanto, luego del diagnéstico de cirrosis
descompensada, sin historia previa de alteracion de la glicemia. Se
presenta con mas frecuencia en pacientes cirréticos por alcohol,
VHC y criptogénica. Se considera un indicador de enfermedad
hepatica avanzada. En general, existe ausencia de factores de riesgo
clasicos como historia familiar de DM2, obesidad o dislipidemiay
en su evolucion presentan con menos frecuencia complicaciones
microvasculares™. Sin embargo la ADA (Asociacion Diabetes
Americana) no reconoce esta entidad dentro de su clasificacion,
como tampoco en su momento se reconocia la diabetes post
trasplante'. En cuanto a su fisiopatologia (Figura 1), la DH se
produce por resistencia a la insulina (RI) y déficit de secrecion de
la hormona, al igual que en la DM2 clasica, pero sus mecanismos
son algo diferentes y ain no estan bien dilucidados’®.
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Figura 1: Fisiopatologia de DM hepatogénica. El aumento de factores inflamatorios, la no depuracion de AGES vy la presencia de shunt portosistémicos, producto
de la cirrosis, genera resistencia a la insulina, disfuncion célula beta e hiperinsulinemia, favoreciendo el desarrollo de intolerancia a la glucosa y diabetes.
AGES: productos de glicosilacién avanzada, IL -6:interleuquina 6, TNF: factor de necrosis tumoral alfa. Adaptado de Orsj et al.

Tabla 1. Comparacion entre DM hepatogénica y DM2.

DM hepatogénica

DM2

Diagnostico
Presentacion clinica

Laboratorio

Hipoglicemia y acidosis lactica
Efecto de THO

FR tradicionales
Complicaciones DM2

Complicaciones enfermedad
hepética

Mortalidad

Luego del diagnéstico de cirrosis
Asintoméaticos o encubierta por sintomas de DHC

GA pudiera estar nomal y A1C
(falsamente disminuida), Glicemia post carga
elevada

Alto riesgo
Revierte o atenla
Menos frecuentes
Baja incidencia

Mayor que cirréticos no DM2

Mayor que cirréticos no DM2

Antes del diagnéstico de cirrosis
Asintomaticos o sintomas clasicos

Alteracion GAy A1C

Bajo riesgo
Persiste
Frecuentes
Alta incidencia

Mayor que cirréticos no DM2

Mayor que cirréticos no DM2

Adaptado de Orsi el al . DM2: DM tipo 2; GA: glicemia ayunas; HbA1c: A1C; PTGO: prueba tolerancia a la glucosa; THO: trasplante hepatico

ortotoépico.




La sarcopenia, provocada por la cirrosis disminuye
la captacién de glucosa en el musculo y tejido adiposo,
caracteristica clave de RI periférica; existe, ademas,
aumento de la produccion de glucosa por el higado. La
RI provoca hiperinsulinemia compensatoria por parte de
las células beta, sumado a la disminucion de depuracion
de la insulina por disfuncion de las células hepéaticas y
existencia de derivaciones porto-sistémicas que evitan su
paso por el higado’.

Se produce un deterioro progresivo de la funcion beta
celular, al igual que en la DM2, hecho fundamental para
el desarrollo de DH. El efecto toxico de varias sustancias
producidas o no eliminadas por el higado, como los productos
de glicacion avanzada podrian potenciar esta alteracion?®.
De manera que, la respuesta secretora de insulina es
insuficiente para compensar el defecto en la accién de
la hormona, elevandose la glicemia en forma progresiva.

La distincion entre DH y DM2 preexistente no diagnosticada
es dificil.No existe un estudio en particular que nos permita
diferenciar ambas entidades, son los criterios clinicos
(Tabla 1) fundamentales para el diagnostico. Esta distincion
es de relevancia clinica para el enfoque terapéutico de
la DH que se basara en el control metabdlico evitando
riesgos de los antidiabéticos asociados a la pérdida de la
funcionalidad hepatica, como la hipoglicemia por alteraciéon
en la produccion hepatica de glucosa en estados avanzados
y eventual mayor riesgo de acidosis lactica con el uso de
metformina por la alteracion del metabolismo hepatico del
lactato 6. Basandonos en la fisiopatologia de la DH, el
trasplante hepatico podria favorecer a la reversion de esta
condicion, no asi de la DM2, aunque se requiere literatura
que avale esta teoria.

La DH es una entidad creciente dada la prevalencia
aumentada de ECH, y debe ser buscada de forma activa
ya que la glicemia de ayuno puede ser normal®.

Diabetes Mellitus tipo 2 y Virus Hepatitis C

La prevalencia mundial de la infeccién por VHC es
aproximadamente 1,6%'®. Es una enfermedad sistémica con
multiples manifestaciones extra hepaticas, dentro de las cuales
la DM2 es una de las mas prevalentes, puesto que afecta hasta
un 15% de los pacientes infectados con VHC". Se describe un
riesgo relativo de DM2 de 1,81 (IC 95% 1,15-2,89) al comparar
con poblacion general'®, independiente de la presencia de
cirrosis, lo que sugiere una conexion entre VHC e IR/DM2.

Shruti et al. evaluaron una cohorte de 9.841 pacientes
mayores de 20 afios del estudio NHANES I, evidenciando que
aquellos VHC (+) tuvieron una mayor incidencia de DM2, con
un “odds ratio” de 3,77, que aumentaba en forma sostenida
en pacientes mayores de 40 afnos'®%. En la fisiopatologia
de esta relacion, se ha observado que el VHC produce una
serie de anormalidades metabdlicas denominadas sindrome
dismetabdlico asociado al VHC, que se caracteriza por obesidad
visceral, higado graso, hiperuricemia, hipercolesterolemia, IR
e HTA?'. Se ha demostrado que proteinas del core del VHC
producen una IR hepética y extrahepatica via directa y a través
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de citoquinas proinflamatorias, principalmente factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) e interleuquina 6 (IL6). Estos provocan
interferencia con la sefializacion de insulina en la via de la
proteina quinasa B, lo que lleva a supresion de la actividad del
transportador de glucosa 4 (GLUT-4)?2. La sobreproduccion
de TNF-a también aumenta la fibrosis hepatica.

El VHC podria ademas provocar dafio a la célula beta por
un efecto citotdxico directo, que produciria reduccion de la
liberacion de insulina mediada por glucosa, y a través de un
efecto indirecto, mediado por mecanismos autoinmunes, que
se asocian a alteraciones gonadales y tiroideas y fen6menos
como crioglobulinemia. Se postula que la estimulacién masiva
del sistema inmune por el VHC activa linfocitos que destruyen
alas células beta?. Lo anterior, hace que la presencia del VHC
sea considerada diabetogénica.

La asociacion entre DM2 e infeccion crénica por VHC tiene
importancia prondstica, ya que eleva fuertemente el riesgo de
progresion a fibrosis?+25 | por lo que un buen control metabdlico
y baja de peso seria beneficioso®. La aparicion de DM2 en los
pacientes con VHC, es ademas un predictor independiente de
descompensacion de la enfermedad hepatica, describiéndose
mayores complicaciones de la cirrosis?’, severidad de ascitis,
peritonitis bacteriana espontanea, disfunciéon renal y HCC?%29,
asi como menor respuesta a tratamiento antiviral®® y mayor
RCV®'. Se ha descrito que la erradicacion VHC con terapia
antiviral disminuye la prevalencia de DM22%, observandose que
el tratamiento con interferén puede mejorar la IR y la funcion
de la célula beta®. En diversos estudios, pacientes tratados
con antivirales y que logran respuesta virolégica sostenida,
presentan menos incidencia de anormalidades de la glucosa
a 3 afos de seguimiento, comparados con pacientes que no
logran esta respuesta®®. Existen pocos estudios con los nuevos
antivirales, pero algunos preliminares muestran que su uso
reducen la glucosa y Alc en pacientes con DM2 y VHC?%.

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Se define segun los siguientes criterios: 1) presencia de
esteatosis hepatica (mas de 5% de los hepatocitos comprometidos
por histologia 0 mas de 5,6% por resonancia nuclear magnética
(RNM), 2) ausencia de consumo de alcohol significativo (<30
g hombre/ <20 g mujer por semana) y 3) ausencia de otra
etiologia mas probable.

Incluye un espectro de presentaciones de diversa gravedad,
desde la esteatosis, esteatohepatitis, necrosis, fibrosis, cirrosis
y la eventual aparicion de HCC?¢-38, La prevalencia de EHGNA
ha ido en aumento los ultimos afos y varia segin el método de
pesquisa: alrededor de 25% en la poblacion general y 59% en
pacientes con DM2. Estos tienen una enfermedad mas severa
y una alta progresion a HCC?. Ademas de asociarse con peor
control metabolico y a mayor RCV, caracterizado por mayor
prevalencia de enfermedad coronaria y cerebrovascular®®-42,
EHGNA y la DM2 comparten mecanismos fisiopatol6gicos
similares como son el aumento de tejido adiposo con el
consecuente aumento de acidos grasos libres (AGL), triglicéridos
y TNFa, la activacién de la via del diacilglicerol/proteina
quinasa C con la disminucioén de la sefializacion intracelular

67



68

Rev Chil Endo Diab 2020; 13(2): 64-71.

Articulo de Revision

de laiinsulina y el efecto incretina disminuido, favoreciéndose
la IR y gluconeogénesis (Figura 2). Por lo tanto la presencia de
EHGNA en cualquiera de sus etapas, favorece la aparicion de
DM2 en individuos susceptibles y el mal control metabdélico en
aquellos con la enfermedad7,36.Por la alta asociacion de ambas
patologias y el mayor riesgo de progresion de la EHGNA en
DM2, Bril et a*” sugieren estudio rutinario de EHGNA en los
pacientes con DM2 con examenes no invasivos (fransaminasas
y/o ecografia abdominal). Cabe destacar la baja sensibilidad
de ambos métodos, principalmente en pacientes DM2, por
lo que su uso en conjunto podria aumentar pesquisa®®. En
pacientes de alto riesgo (DM2 >10 afios, hipertrigliceridemia,
A1C >8,5%, genética susceptible), se debe buscar en forma
dirigida y precozmente la fibrosis a través de elastografia®®
(Figura 3).

Manejo general y antidiabéticos en EHGNA y DM2
La asociacion fisiopatologica y epidemiolégica entre las
dos entidades hace pensar que el tratamiento de una, favorece
el control y resultado de la otra. El beneficio conocido de la
disminucion de peso en pacientes con DM2 también esta
presente en la EHGNA, puesto que una reduccién de peso de
5-7% disminuyen la presencia de esteatosis en alrededor de un
5%, con mas de 8% se evidencia regresion de esteatohepatitis
y con mas de 10% del peso, incluso regresion de fibrosis*.
Biguanidas: la metformina es un farmaco de primera
linea para el tratamiento de la DM2. Su efecto principal es la
disminucion de la produccion hepatica de glucosa y mejoria

de la IR hepatica y periférica40. En un meta-analisis del afio
2013 que reune 9 estudios (5 de ellos incluian DM2), que
evalu6 a pacientes con EHGNA y uso de metformina, no se
demostré mejorias en la histologia de la EHGNA con el uso
del farmaco. Los pacientes con DM2 que desarrollan cirrosis
hepética bajo tratamiento con metformina, presentan mayor
sobrevida independiente del Child y su uso estuvo libre de
complicaciones*.

Tiazolinedionas: la pioglitazona, agonista de PPARYy,
disminuye la IR favoreciendo la diferenciacién del adipocito y
disminuyendo los AGL, acciones relevantes en la patogenia de
esta enfermedad*. Estudios iniciales con pioglitazona 30 mg en
pacientes no DM2 con EHGNA, evidenciaron una significativa
resolucion de la esteatohepatitis (47% vs 21%) comparado con
placebo, pero sin efecto en fibrosis*2. En un estudio de 101
pacientes DM2 o prediabéticos con EHGNA diagnosticada
con biopsia, el uso de pioglitazona 45 mg demostré mejoria
de la histologia, con reversion de la esteatohepatitis (58 vs
19%,), disminucién significativa del score de fibrosis y de la
progresion de ésta a los 18 meses (12% vs 28%) sin efectos
adversos significativos*3.

Incretinas: farmacos que estimulan la secrecién de insulina
mediada por la ingesta. Incluye analogos de péptido similar a
glucagon tipo 1 (aGLP1) e inhibidores de dipeptidilpeptidasa
4 (iDPP4). Liraglutide, un tipo de aGLP1, ha demostrado
beneficios cardiovasculares en pacientes con DM2*. En el
estudio LEAN“® se evalu6 el efecto de liraglutide (1,8 mg/
dia) en pacientes con EHGNA con DM2 (30%) y sin DM2,
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Figura 2: Fisiopatologia EHGNA: El aumento del tejido adiposo asociado a la obesidad, favorece la produccion de CK proinflamatorias y AGL. Esto general
alteracion de la sensibilidad a insulina, mediada por receptor. El aumento de AGL contribuye a la esteatosis hepatica, generando RI. El efecto incretina disminuido,
intrinseco de EHGNA vy de la diabetes, contribuye a RI, disminuye la oxidacion lipidica, produciendo lipotoxicidad. Asi la Rl generada mas el efecto incretina
disminuido llevan a aumento de gluconeogenesis y disminucion de sintesis de glicégeno. La lipotoxicidad y glucotoxicidad hepaticas, aumentan es estrés oxidativo

que promueve el desarrollo de fibrosis

Adaptado de Orsi el al 7.:AG: 4cidos grasos, AGL: &cidos grasos libres, CK: citoquinas, HC: hidratos de carbono, TNF : factor necrosis tumoral alfa; TG: triglicéridos, DAG: diacilglicerol,

PKC: proteinquinasa C, RI: Resistencia a la insulina
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Figura 3: Esquema pesquisa EHGNA en DM. A todo paciente con DM se le debe realizar una pesquisa de EHGNA inicialmente con GPT y ecografia abdominal.
Si alguna de ellas resulta alterada debe derivarse para evaluacién de fibrosis. En todo paciente con alto riesgo, independiente del resultado de los estuios iniciales
debiera derivarse para estudio de fibrosis. Adaptado de Bril et al 36: GPT: glutamato piruvato transaminasa , TG:triglicéridos, A1C: hemoglobina glicosilada.

se observo resolucion significativa de la esteatohepatitis por
biopsia (39% vs 9%,RR 4,3 [95% CI: 1,0 to 17,7] P=0,019) y
menor progresion a fibrosis en el grupo tratado con liraglutide
en comparacién con placebo (9% vs 36%), sin diferencias
significativas en efectos adversos excepto en los sintomas
gastrointestinales. Evaluaciones “post-hoc” indican que beneficio
seria una combinacion de efecto directo en la modulacién
del transporte lipidico en el hepatocito y la baja de peso. Un
estudio en pacientes con EHGNA y DM2, obesos con mal
control metabdlico tratados con liraglutide (1,2 mg/dia) por 6
meses, evidenci6 una disminucion de 31% (p<0.0001) de la
esteatosis hepatica medida por espectroscopia por resonancia
magnética de proton (1H-RM), independiente de la baja de peso
y de la reduccion de A1C*8. Sitagliptina (iDDP4) no mostro ser
mejor que placebo en la disminucién de esteatosis hepatica
en pacientes con pre diabetes y DM24.

Inhibidores del cotrasportador sodio glucosa (iISGLT2):
antidiabéticos que inhiben la reabsorcion de glucosa a nivel
tubular renal. Estudios en animales con tofogliflozina han
evidenciado disminucién de esteatosis, fibrosis y aparicion
de HCC* .En humanos hay evidencia preliminar en estudio
prosprectivo, no controlado, pequefio (n=9) con canagliflozina
que demuestra mejoria histolégica en todos los pacientes y
reduccién de puntaje de fibrosis en el 33%*.

Discusién

Con esta revision, queremos enfatizar que existe mayor
prevalencia de DM en pacientes con ECH por cualquier causa,
pero a pesar de esta clara asociacion, la pesquisa de alteraciones
de la glicemia en este grupo es escasa. El uso de PTGO en
los pacientes con ECH podria aumentar la deteccion de la
enfermedad, ya que sabemos actualmente que la glicemia de
ayuna, examen mas usado en nuestro medio, es insuficiente.

La importancia del diagnostico radica en la existencia
de mayores complicaciones y peores resultados de ambas
enfermedades, independiente de la etiologia de la ECH.

La DM2 y la ECH son patologias prevalentes y altamente
asociadas. Ambas subdiagnosticadas. El aumento de la
pesquisa en poblacion con fatores de riesgo puede cambiar
el pronostico de ambas entidades.

Sibien la DH adin no es considerada como una nueva entidad
y que puede ser dificil diferenciar de DM2 no diagnosticada en
la practica clinica, ésta tiene caracteristicas fisiopatologicas
propias generadas por la pérdida de la funcionalidad hepatica que
se debe tener en consideracion al iniciar terapia antidiabética.

La prevalencia de EHGNA ha aumentado, asi como los
casos de DM2, lo que hace necesario establecer algoritmos
de su busqueda, en poblacién de alto riesgo. Creemos que el
esquema propuesto (Figura 3), ayudaria al diagnostico precoz
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de EHGNA, lo que se podria llevar a cabo en atencién primaria,
donde se atienden la mayoria de los pacientes diabéticos en
nuestro pais, logrando una derivacién precoz al especialista,
y asi evitar el avance hacia la cirrosis y sus complicaciones.
En cuanto al tratamiento, se debe enfatizar la importancia del
control de peso y los cambios del estilo de vida. Con respecto
al control glicémico y manejo de la EHGNA, existe evidencia
que avala el uso de pioglitazona, demostrando su seguridad y
eficacia, pero se requieren estudios especificos en poblacion
diabética y con mayor nimero de sujetos. Esto podria llevar
a recuperar un farmaco actualmente en desuso en nuestro
medio*®. Dentro de las nuevas terapias los iSGLT2 tendrian
un rol potencial*® pero se necesitan estudios randomizados
de mayor seguimiento y poblacion. La razon de los resultados
contradictorios entre los farmacos con efecto incretina es ain
motivo de estudio, podria deberse a los efectos en baja de peso
y grasa viceral como propios de la molécula a nivel hepatico.
Los aGLP-1 serian farmacos promisorios para el tratamiento
de EHGNA, lo que ha sido demostrado estudios recientes?,
generando una posible nueva herramienta terapéutica.
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Carta al Editor

“Fatiga suprarrenal” un sindrome que no existe, un mito de
la opiniéon popular y de conclusiones sesgadas

Abner Javier Cruz-Alvarenga’.

Estimado Editor: 1. Doctor en Medicina y Cirugia.

En la actualidad abunda en todas partes publicaciones dedicadas al concepto g:'ﬁiféif:s":m‘;”:)' A;;‘;’L‘I’t’;‘j

de “fatiga suprarrenal o adrenal” (“AF”, hipofuncion suprarrenal: supuesta condicion e ciencias Médicas Tegucigalpa,
debida a la exposicién cronica a situaciones estresantes) atribuyendo per seuna  Honduras.

constelacion de sintomas inespecificos de un espectro de fatiga asténica’, afiadiendo

su valor preponderante afirmando que millones de personas la padecen?, incluso

con afirmaciones que la denominan como “la pandemia o el sindrome del siglo XXI”.  Correspondencia:

El cual es un sindrome que no existe, pero que goza de gran boga, publicaciones  Abner Javier Cruz-Alvarenga.
recientes de gran rigor cientifico demuestran que su uso y difusion es incorrecto y 2“"3:/./orc'd'°r9/°°°°'°°°3.'242°'1862,

o ) X . ., | egucigalpa, M.D.C. Francisco Morazan,
recriminan lo atestado que el término AF ha impregnado la informacion existente?.  yonduras.

El uso indiscriminado del término a través de multiples sitios informales de internet, ~ Cédigo postal: 11101.

articulos no indexados a bancos cientificos y en la prensa “laica”, carente del uso
del método cientifico, y en ocasiones su difusion mediante profesionales del area
de salud?.

El agotamiento tiene distintas definiciones, su conceptualizacion se basa en tres
dimensiones: fatiga fisica, agotamiento emocional abrumador y cansancio cognitivo.
Se ha hecho un intento para unificar el componente mental o psicolégico junto a
un vinculo biolégico, y elucidar el agotamiento debido al estrés, por ello, todos los
sistemas hormonales involucrados en la movilizacion de la energia son de interés
en los sujetos con agotamiento. En la actualidad no hay un consenso que defina a
un biomarcador clinicamente utilizable para el agotamiento. Por ello, la medicion
de “biomarcadores de estrés” dan numerosos resultados heterogéneos®+.

La AF ya esta siendo utilizada por médicos, no obstante ninguna sociedad de
endocrinologia la reconoce, quienes afirman que no existe evidencia de la existencia
de este sindrome’2. Se han relacionado el “Sindrome de Agotamiento” (Sindrome de
Burnout) y el Sindrome de Fatiga Crénica con la funcion del eje hipotalamo-pituitaria-  gacibido: 25-09-2019
suprarrenal (HPA). Los estudios que investigan los mecanismos fisiopatolégicos  Aceptado: 14-11-2019
involucrados en el agotamiento se han centrado principalmente en la disregulacion
del eje HPA y las funciones inmunitarias®#*. El eje HPA junto con el sistema nervioso
auténomo son los dos componentes clave para la reaccion ante el estrés agudo,
responsables de movilizar una respuesta adaptativa exitosa ante diferentes factores
estresantes®*®, el estrés inicia una cascada de eventos en los que el cortisol es
indispensable para una apropiada reactividad fisiolégica®. El cortisol es el principal
marcador biolégico que evalla la funcion del eje HPA'23458, Es una realidad que
la disregulacién o deplecion funcional del eje HPA produce problemas graves de
salud, como la enfermedad de Addison cuya correlacion difiere un poco con la FA,
al existir una insuficiencia suprarrenal franca y cuyo componente lesivo es objetivo,
se evidencia a nivel estructural. La insuficiencia suprarrenal esta bien relacionada
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con la perdida de la resistencia (“estamina”), disminucion de la
energia y aumento de la irritabilidad?®, sin embargo, a pesar
de la gran cantidad de estudios, no han podido encontrar una
asociacion de causalidad, no se han observado efectos claros
en la funcién del eje HPA en personas con agotamiento®.

La produccion hormonal de las glandulas suprarrenales
puede mostrar una variabilidad de respuesta, condicionado a
influencias exégenas. Una dieta baja en proteinas es un factor
bien conocido de deterioro de muchas funciones bioldgicas, la
restriccion proteica puede disminuir la respuesta suprarrenal,
en estudios hecho en ratas expuestas a un estrés térmico, la
secrecion de corticosterona (en animales-homologo del cortisol)
es menor bajo este factor, lo que implica que la desnutricion
proteica durante el estrés por calor induce fatiga al alterar la
funcion suprarrenal®, no obstante, fue un estudio realizado en
ratas, que evalu6 la respuesta espontanea (“gatillada”) ante
un estimulo especifico (estrés calérico), no asi, su secrecion
basal. Los efectos al estrés cronico podrian verse mas bien
al medir las respuestas al estrés agudo en lugar de los
niveles hormonales en estado de reposo®. Contradiciendo los
argumentos de la presunta FA.

Cadegiani, et al. publicaron una gran revision sistematica
en la revista BMC endocrine disorders, Inglaterra, identificaron
3.470 articulos de los cuales so6lo 58 estudios cumplieron los
criterios para determinar la existencia de la FA, haciendo uso de
“marcadores de fatiga” y evaluacion de la funcion del eje HPA.
El objetivo de la revision fue determinar la correlacion entre el
estado suprarrenal y los estados de fatiga, incluido el sindrome
de burnout. Este estudio demostr6é que, muchas asociaciones
y conclusiones de una vastedad de estudios tienen sesgos o
inconsistencias, y determin6 que no hay ninguna prueba que
la “fatiga suprarrenal” sea una condicion médica real. Por lo
tanto, la fatiga suprarrenal sigue siendo un mito'. La sociedad
de endocrinologia de USA, dio su dictamen: la FA no es una
condicion médica?. Los métodos propuestos para evaluar la
FA han producido resultados inconsistentes y la metodologia
utilizada para evaluar el eje HPA sigue siendo inadecuada, sélo
unos pocos estudios sobre FA han evaluado el eje HPA"-234,

El estrés aumenta la funcion del eje HPA, no obstante,
no existe evidencia de una disminucion sintomatica en la
produccién de hormonas suprarrenales producto del estrés
cronico23456 Ya que la red de interconexion entre los
sistemas alostaticos que compone la respuesta al estrés es
sumamente compleja, con infinidad de conexiones nerviosas,
componentes celulares y humorales en constate equilibrio
homeostatico®, solo la ciencia podra establecer si la vigencia
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de este manuscrito sera permanente o se lograra comprobar
en el futuro la existencia de la FA. Replicar la existencia de
la FA, en este estado hipotético del concepto sin respaldo
cientifico es hacer uso inadecuado de la informacioén, esto es
una practica que debe de desaparecer. Aqui es donde toma
gran importancia la medicina basada en evidencia. No existe
ningun codigo ICD-10 consignado a la FA como un trastorno
clinico reconocido?. La FA, es de esos temas en medicina en los
cuales no basta la experiencia laboral, en la actualidad es una
entidad muy controversial incluso sobre médicos especialistas
en endocrinologia, por lo que cobra gran importancia este
articulo cientifico.
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Satisfaccion por compasion

José Carlos Bermejo'

Nos extrafaria que en un congreso que se precie sobre salud, no incluyera en estas
décadas el tema del bur-out, ese sindrome de desgaste emocional, despersonalizacion
y baja experiencia de autorrealizacion en el trabajo por manejo patolégico del estrés
laboral. Es un tema que, para algunos, esta de moda; para otros, ya ha pasado de moda.
Menos frecuente es encontrar abordado el tema de la satisfaccion por compasiéon o
cuestiones relacionadas con la vocacion, la experiencia exitosa de ayudar a los demas y
el comportamiento altruista.

Varios sindromes de moda

Fue Freudenberger, en 1974 quien empez6 a interesarse por este sindrome “del
quemado”, un claro exponente de las fases avanzadas del estrés profesional, que se puede
dar en personas que trabajan con personas en situacion de necesidades y demandas.
Es el caso de las profesiones de salud, de intervencion social, asi como de ensefianza
y cuidadores informales. Han sido importantes los esfuerzos por medir este sindrome,
comenzando por el conocido cuestionario MBI de Cristina Maslach.

El clima de insatisfaccion, la personalidad del ayudante, las altas demandas en
situaciones complejas, el fracaso de un nUmero a veces importante de procesos en relacion
a elevadas expectativas, las condiciones de trabajo y la misma naturaleza de este, son
algunas cuestiones que intervienen como factores que aumentan la vulnerabilidad, sin
olvidar la personalidad y la formacion y espiritualidad propia de los agentes de ayuda.

En contextos donde se viene hablando con insistencia sobre humanizacién, es obvio
que este tema ocupa un espacio. Se diria que existe una clara sensibilidad al riesgo del
desgaste profesional y se activan acciones formativas tendentes a la comprensién del
fenbmeno. En menos ocasiones, se realizan actividades formativas que buscan también
el empoderamiento en estrategias de prevencion y abordaje del mismo incidiendo en el
aumento de competencias de manejo de situaciones complejas, asi como de competencia
emocional para la vulnerabilidad del agente, sanador herido.

Estamos asistiendo también a nuevos intereses por el tema de la fatiga por compasion
(Figley), ese precio que tiene el comportamiento empatico. Esta fatiga se traduce en una
serie de conductas y reacciones emocionales derivadas de conocer un evento traumatico
experimentado por otra persona con la que se cultiva un vinculo significativo. Tiene que
ver con la traumatizacion vicaria, es decir con los cambios cognitivos que se producen
debido a la exposicion prolongada al trauma de otra personay que generan lo que también
se conoce como estrés postraumatico secundario.

La fatiga por compasion se relaciona con el coste emocional que tiene para el profesional
preocuparse por el sufrimiento de sus pacientes. Seria el agotamiento fisico, emocional y
espiritual causado por ser testigo y absorber el sufrimiento de otros al tener una orientacion
personal empatica. El riesgo de sufrir fatiga por compasién esta directamente relacionado
con la actitud empética del ayudante.

Superando la moda
Si de moda se tratara, hemos de actualizarnos. Digamos que ya basta de aprovechar el
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estudio de este importante problema del impacto del sufrimiento
en el ayudante y del riesgo del burnout sin considerar otros
aspectos vinculados con la cara positiva del comportamiento
solidario, de ayuda.

Es pues, hora, de subrayar mas la importancia del tema
de la satisfaccion por compasion (Figley) y el disengagement
0 ecpatia (Gonzalez de Rivera). Es hora de hacerlo porque
corremos el peligro de hablar tanto de burnout que nos
instalemos asi en actitudes moralizantes contra el sistema,
la organizacioén del trabajo, las condiciones laborales (mirada
superficial al fendmeno del burnout), sin apelar a las miradas
no solo compensatorias, sino constructivas. Ni comodidad
para el diagnéstico del malestar emocional, ni pasividad ante
dinamismos positivos y posibilistas de refuerzo y referentes
de caminos equilibrados de gestion del estrés laboral y del
precio de ayudar.

La satisfaccion por compasion es el sentimiento de logro
derivado de los esfuerzos realizados para ayudar a otra
persona. Esta capacidad recae en la habilidad de la persona
de reconocer sus limites y responsabilidades, ajustando las
expectativas de ayuda y de logro.

La ecpatia es un nuevo concepto, complementario de
empatia, que permite el apropiado manejo del contagio
emocional y de los sentimientos inducidos. De alguna manera
es un ingrediente del equilibrado proceso empatico, aunque
algunos digan que es el polo opuesto a le empatia. Seria un
proceso voluntario de exclusion de sentimientos, actitudes,
pensamientos y motivaciones inducidas por otra persona,
no como sinénimo de apatia, sino equivalente a un proceso
mental voluntario por el cual podemos, de forma voluntaria,
excluir o dejar de lado los sentimientos y las emociones que
nos transmite una determinada situacioén que vive otra persona
para mantener un sano equilibrio en la implicacion emocional
con el que sufre. Con la ecpatia regulamos deliberadamente
el contagio emocional.

La satisfaccion por compasion es el placer que uno siente
por desempefiar bien su trabajo y ser capaz de contribuir al
bien social. Constituye un elemento protector de la fatiga de
compasion y, para muchos, si una persona experimenta alto
nivel de satisfaccién por compasién, es muy improbable que
experimente burnout.

El elemento mas vinculado con la satisfaccion por compasién
es el hecho de que la mayor parte de las personas que eligen
profesiones de ayuda lo hagan como algo vocacional. Un
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tema abandonado mas recientemente, vinculado con las
motivaciones intrinsecas, el espiritu altruista y servicial.
Igualmente, los estilos de apego seguro (segun las teorias de
Bowlby) proporcionan recursos para enfrentarse a situaciones
estresantes de forma més constructiva y previenen el burnout.
En el apego seguro, el modelo mental sobre uno mismo y
sobre los demas, es positivo. Se caracteriza por una elevada
autoestima, una confianza en uno mismo y en los demas,
disminuyendo asi problemas relacionales evitables.

Profesiones altamente demandantes desde el punto
de vista emocional requieren actitudes no solo negativas
y reivindicativas, en lo que a veces ha caido el discurso
sobre el burnout, sino personas positivas que mantienen
vinculos adecuados, de compromiso altruista, saludables
emocionalmente para saber distanciarse, gozosas por la
solidaridad que dispensan en forma de compasion que hace
bien al préjimo y produce satisfaccién a uno mismo. Capaces
de disfrutar de poder ayudar, preparadas tanto para implicarse
y vibrar con el sufrimiento ajeno, como para separarse y vivir
en clave positiva.

La satisfaccion por compasion y la fatiga por compasion
pueden coexistir. La satisfaccion por compasion aumenta
la capacidad para soportar el estrés traumatico, por lo que
constituye un factor protector frente a la fatiga por compasion,
pero no impide su aparicion ni niega la vulnerabilidad del
ayudante.

Recuperar discursos basados en la conducta genuinamente
compasiva, discursos que inviten a vivir en clave virtuosa las
relaciones de ayuda, explotando el potencial de bondad que
los profesionales de la ayuda llevamos dentro, equilibrando el
impacto vicario del trauma, sabiendo restablecer la distancia
adecuada tras la genuina implicacion, es un desafio para
fomentar la satisfaccion por compasion. Permite ser mas feliz
haciendo el bien, ayudando con comportamientos compasivos,
sin morir en el intento.

Si una causa de deshumanizacién en contextos de
counselling y relacion de ayuda es el sindrome del burnout,
una de humanizacién sera cultivar vinculos y actitudes que
desarrollen la satisfaccién por compasion y la sana regulacion
de la implicacion con el sufrimiento ajeno en las relaciones
de ayuda. Un mundo mas humano es posible no solo por
el camino de la lamentacién de lo quemados que podamos
estar, sino también por el cultivo de una vocacién genuina
a la ayuda.
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La alimentacion restringida en el tiempo y temprana mejora
la sensibilidad a la insulina, la presion arterial y el estrés
oxidativo incluso sin pérdida de peso en hombres con
prediabetes

José L. Santos”".

Sutton EF, Beyl R, Early KS, Cefalu WT, Ravussin E, Peterson CM. Early 1. Departamento de Nutricion, Diabetes
Time-Restricted Feeding Improves Insulin Sensitivity, Blood Pressure, and ’;Me.‘?po"s’.m' Escuela de Medicina.

. . . . . . N ontificia Universidad Catélica de Chile.
Oxidative Stress Even without Weight Loss in Men with Prediabetes. Cell  ganiago, Chile.

Metab. 2018 jun5; 27(6): 1212-1221.e3.

Tanto las intervenciones de restriccion calérica como la manipulacion genética
en vias metabodlicas de manejo de nutrientes han demostrado extender el tiempo
de vida en diferentes organismos modelo utilizados en biologia experimental'. En
estos estudios, los sistemas biol6gicos que se han propuesto como implicados en
la longevidad incluyen la insulina, el factor de crecimiento-1 similar a la insulina, la
hormona del crecimiento, la diana de la rapamicina (TOR; mTOR en mamiferos),
la proteina quinasa activada por AMP (AMPK; activada por metformina), sirtuinas
(mediadas por NAD; activadas por resveratrol), asi como la bioenergética mitocondrial ~ *Correspondencia:
(potencialmente inhibida por metformina), la modulacion de la autofagia y el estrés Eg’;;;snfe"ﬁgag‘:i‘L';Eg’c,)'x'sgiabetes y
oxidativo vinculado a la funcién mitocondrial deteriorada. En controvertidos estudios  etabolismo. ’
realizados en primates no-humanos (Macaca mulatta) se ha demostrado un efecto  Escuela de Medicina.
positivo de la restriccion calorica en la salud la sobrevida de los macacos Rhesus, ~ Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
. .. . . . . Av. Libertador Bernardo O’Higgins 340.
con un efecto especialmente relevante en la reduccion de la resistencia a lainsulinay Santiago, Chile.
la prevencion de diabetes?. Recientes estudios en humanos que involucran periodos  E-mail: jsantosm@uc.cl
de ayuno desde cortos hasta prolongados han confirmado el enorme impacto de
la restriccion caldrica en una gran diversidad de hormonas y metabolitos medidos
en un enfoque “-6mico™®. Sin embargo, el estudio de intervencion CALERIE ha
puesto de manifiesto la dificultad de cumplir con regimenes de restriccion calorica
sin malnutricién por tiempos prolongados, sugiriendo igualmente un importante y
positivo efecto en multiples factores de riesgo cardiovasculares®.
Dadas las dificultades encontradas en la adherencia a programas de restriccion
caldrica en humanos, existe un creciente interés en estrategias nutricionales
basadas en el Ayuno Intermitente (Al) como una forma mas factible de alcanzar los
beneficios nutricionales de la restriccion calorica. Al se refiere a la alternancia de
periodos de alimentacién y ayuno, existiendo diferentes modalidades como Al 1:1
(alimentacion de 1 dia: ayuno de 1 dia) o las dietas Al 5:2. Un tipo especial de Al es
el denominado como Alimentacion Restringida en el Tiempo (ART), que consiste
en la restriccion de las horas dedicadas en el dia a la alimentacion, al aumentar la
restriccion de los alimentos mas alla de las 8-10 horas que habitualmente dedicamos
al suefio. ART puede estar basada en la reduccion de los tiempos de la comida en
diferentes horarios, por lo que la llamada Alimentacion Restringida en el Tiempo y
Temprana (ARTT) concentra el consumo de alimentos en la primera parte del dia.



Los periodos de ART que han sido estudiados previamente
en intervenciones randomizadas con el objeto de proporcionar
posibles efectos beneficiosos para la salud han sido alrededor
de 12-16 horas de ayuno por dia en diferentes horarios, en
estudios que se han prolongado hasta por varios meses?®.

El estudio de Sutton et al.5 aporta nuevas evidencias que
indican que la alimentacion restringida en el tiempo y temprana
(ARTT) aporta beneficios en la sensibilidad a la insulina, la
funcionalidad de la célula beta-pancreatica y en factores de
riesgo cardiometabdlicos, que ocurren incluso sin pérdida
de peso. En un ensayo aleatorizado cruzado se estudiaron
dos intervenciones de 5 semanas de duracién en hombres
prediabéticos con sobrepeso. En la intervencién control se
permitié una alimentacion supervisada con comidas que ocurrian
en un periodo de 12 horas al dia, frente a otra intervencion
que limitaba el tiempo de las comidas a un periodo de solo 6
horas (con 18 horas de ayuno al dia), completando todas las
comidas antes de las 15:00 horas. El tiempo de lavado entre
ambas intervenciones fue de 7 semanas. Existi6 un intenso
control de la supervision de las comidas en ambos grupos,
pareando el consumo energético en ambas intervenciones.
La sensibilidad/secrecion a la insulina fue estimada mediante
surrogados derivados de tests orales de tolerancia a la glucosa
extendidos (75 gramos de glucosa, con mediciones de glucosa
e insulina hasta 180 minutos), mientras que la secrecion de
insulina se evalu6 mediante indices insulinogénicos evaluados
en los 30 primeros minutos tras la ingestion de la glucosa. El
estrés oxidativo fue evaluado mediante mediciones plasmaticas
de 8-isoprostano, un indicador de dafio de estrés oxidativo en
lipidos. Como debilidades del estudio, hay que mencionar el
reducido tamafio de muestra utilizado (8 hombres) y que no
existieron mediciones continuas de glicemia y presion arterial.
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El estudio fue registrado en https://www.clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01895179.

El principal aporte del estudio de Sutton et al.® reside
en su propuesta para el uso de la restriccion del tiempo de
alimentacion como una estrategia nutricional que permite la
normalizacion de la homeostasis de la glucosa por su efecto en
la secrecion/sensibilidad a la insulina, asi como la reduccion de
la presion arterial y del estrés oxidativo, por lo que representa
una potencial estrategia nutricional en la prevencion de diabetes
tipo 2. Adicionalmente, se sefiala que estos logros no son
Unicamente derivados de la pérdida de peso corporal. Este
estudio apoya también el uso de intervenciones nutricionales
que pretenden alinear la alimentacion y metabolismo a nuestro
ciclo circadiano y a nuestra cronobiologia, representando un
interesante aporte a la mejora del perfil cardiometabdlico desde
la crecientemente relevante disciplina de la crononutricion.
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Se ha ido un grande )
Dr. Manuel Garcia de los Rios Alvarez
1928 - 2020

Carmen Gloria Aylwin'.

Con tristeza de tener que escribir estas palabras, pero a la vez agradecida 1. Médico Past President )
por el privilegio de despedir a nuestro querido expresidente y Socio Honorario, g?:tlfe?easd Chilena de Endocrinologia y
Profesor Dr. Manuel Garcia de los Rios Alvarez, quien nos dej6 a la edad de 91 '
afos, el reciente 20 de marzo.

El Dr. Garcia de los Rios, nacié en Valparaiso el 28 de abril de 1928, ciudad
en que paso gran parte de su nifiez. Posteriormente se traslada a Concepcion,
donde completd sus estudios secundarios e inicié la carrera de medicina en la
Universidad de Concepcion. Termind sus estudios en Santiago recibiendo el titulo
de Médico Cirujano de la Universidad de Chile en 1954. Se dedicé por mas de 60
afos y hasta hace pocos meses a la Diabetologia, especialidad a la que segun
sus propias palabras “llegué sin pretenderlo al descubrir que era la enfermedad
del futuro”... jY no se equivoco!... Este primer encuentro con la diabetes ocurrié
durante su formacion en la catedra de uno de los grandes maestros de la época, el
Dr. Rodolfo Armas Cruz, en el Servicio de Medicina del Hospital San Juan de Dios,
llevandolo a efectuar estudios de post titulo en la Universidad de Minnesota, Estados
Unidos (1957 y 1958) y posteriormente a perfeccionar alin mas sus conocimientos
en “lo que me gustaba” en el Joslin Diabetes Center de Boston.

Al regresar, fue cofundador de uno de los primeros centros de diabetes de
Chile y Latinoamérica, la Unidad de Diabetes del Hospital San Juan de Dios,
unidad que lleva su nombre desde el afio 2008, y que consideraba su segundo
hogar. Su preocupacion por el bienestar de los pacientes y su compromiso con
la Salud Publica lo llevéd a desarrollar 52 afios de su vida profesional y docente en
esa unidad, a la que seguia asistiendo y participando activamente en la reunion
clinica de los miércoles, dia que en sus ultimos afios referia como el mas feliz de la
semana, demostrando lo importante que era para él continuar aportando, sentirse
activo y actualizado.

Su entrega y entusiasmo, sumados a su capacidad organizativa, de trabajo en
equipo, espiritu docente y su gran generosidad lo llevaron a ser un pilar fundamental
en el desarrollo, y reconocimiento de la especialidad en nuestro pais. Contribuyé
a la salud nacional y latinoamericana con su fructifera labor académica, clinica y
de investigacion. Formo a generaciones de especialistas de Chile y el extranjero,
difundiendo la Diabetologia en toda Latinoamérica y cultivando relaciones
profesionales y de amistad que lo hacian ser reconocido y muy querido en donde
fuera. Todos querian acercarse, fotografiarse y estar con €l. Y esto lo disfrutaba!

Su experiencia con los pacientes y su entrega a la Salud Publica lo llevaron a
colaborar en la elaboracién de Guias Clinicas para el tratamiento de pacientes con
diabétes a nivel nacional e internacional y formar parte de asesorias en comisiones
de salud de Chile y OPS. Por su prestigio internacional fue nombrado Chairman
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de la Region Centro y Sud Americana de la International Diabetes Federation-IDF (1987-1990) y Presidente de la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes (ALAD) entre los afios 1983-1986. Fue distinguido como Socio Honorario de varias sociedades
cientificas latinoamericanas.

Su preocupacion por la calidad de la formacion profesional y el reconocimiento de especialidades lo llevaron a ser parte
de la Agencia de Programas y Centros de Especialistas (APICE) y la Corporacion Nacional de Especialidades Médicas
(CONACEM). En esta ultima jugdé un rol fundamental para que se reconociera a la Diabetologia como una especialidad derivada
de la Medicina Interna en el afio 2002.

Fue autor de capitulos de libros, cientos de articulos de investigacién y 3 ediciones del Libro “Diabetes Mellitus” que son un
referente en centros de formacién nacional y del extranjero, en que alumnos y doctores lo citan como “el Garcia de los Rios”.
El afio 2013, durante el lanzamiento de su tercera edicion efectuada en el marco del XXIV Congreso de la SOCHED, manifesté
“este libro es un legado para los profesionales de la salud y estudiantes y un beneficio para nuestros pacientes diabéticos,
principio y fin de nuestro quehacer médico. Con esta pequefia obra, el libro “Diabetes Mellitus” en su tercera edicién, culminan
mis Ultimos afios de vida académica y profesional”. No fue tan asi. Continto dando conferencias y transmitiendo su experiencia,
lo que era esperable al ser la “medicina mi forma de vivir y la diabetes un gran amor”.

Pero sobre todo fue un “Maestro” con una extraordinaria capacidad de transmitir sus conocimientos y experiencias y un
“amigo” de quienes se formaron o trabajaron a su lado. Mas de una vez manifestd “soy un amigo incondicional de quienes
trabajaron o se formaron a mi lado, sus éxitos y logros me llenan de auténtica felicidad”... Y no eran palabras al viento, era
asi... También reconocia que sus éxitos pertenecian a un equipo “En la vida nadie camina solo, lo hace las mas de las veces
rodeado de comparfieros de ruta, lo que algunos llaman colaboradores, palabra que me parece poco apropiada y pequefia
para mi entender”. Esas cualidades no solo lo acrecentaban sino que le hacian ganar el respeto y carifio de todos.

Su gran calidad profesional y académica le significd ser reconocido con los mas altos niveles académicos y las mas altas
distinciones y premios de sociedades cientificas, destacando entre otras: Miembro de Numero de la Academia Chilena de
Medicina, del Instituto de Chile (1990), Latinamerican Hagedorn Gold Medal “In recognition of outstanding contributions to
Diabetes Research and Treatment” (1995). Laureate Award, Chile Chapter, American College of Physicians (2000), Maestro
de la Medicina Interna (2007), Master del American College of Physicians (2006) , Profesor Emérito de la Universidad de Chile
(2011), Medalla Rector Juvenal Hernandez Jaque, Universidad de Chile (2015), Premio Nacional de Medicina (2016).

Fue presidente de nuestra Sociedad Cientifica entre los afios 1985-1986 y distinguido como Socio Honorario en el 2000.
Durante su presidencia se iniciaron los congresos en regiones por considerar que la forma de fortalecer la endocrinologia y la
diabetes a nivel regional era llevar los congresos hasta alla. Pero también esto propiciaba el encuentro humanoy societario, lo
que para él era muy importante. Su compromiso societario era indiscutible. Siembre estaba dispuesto a participar o representar
a la SOCHED en lo que se le pidiera y con una humildad que era signo de su grandeza.

Fue un hombre trabajador, disciplinado, afectuoso, amigo de sus amigos, leal y de familia, con un gran carifio por su esposa
Marfa Isabel, quien siempre lo acompafié y apoyd, junto a sus hijos y nietos. Su mayor orgullo era que sus descendientes
hombres se llamaran Manuel.

Con pena, pero también con gratitud y con la dicha de haberlo tenido entre nosotros nos despedimos del muy querido
Dr. Manuel Garcia de los Rios. Su prestancia, sus valores, su lealtad, sus magnificas conferencias, su amistad y su carifio se
quedan entre nosotros, seran reconocidas por las futuras generaciones y por la Historia de la Medicina Chilena.

Dr. Manuel Garcia de los Rios muchas gracias por todo lo que generosamente nos entregod, por el gran prestigio que le
dio a la diabetes en Chile y por el legado que nos deja. Pero mas que su quehacer y la importancia de sus aportes, fueron
su carisma y valores personales que lo llevaron a ganar el respeto, admiracion y carifio de todos los que tuvimos la suerte de
conocerlo y gozar de su amistad.

El dolor de su partida y su huella no solo queda dentro de nuestras fronteras sino que la compartimos con nuestros hermanos
latinoamericanos.
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Alcance y politica editorial

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

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

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

Forma y preparacién de manuscritos

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

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

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

Tablas y Figuras.

En este conteo los “Articulos de Investigacion”
no deben sobrepasar 2.500 palabras, y los
“Articulos de Revision” 3.500 palabras. Los
“Casos Clinicos” no pueden extenderse mas
alla de 1.500 palabras, pudiendo incluir hasta
2.

Tablas y Figuras y no méas de 20 referencias. Las
“Cartas al Editor” no deben exceder las 1.000
palabras, pudiendo incluir hasta 6 referencias
y 1 Tabla o Figura.

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

2. Los “Articulos de Investigacion” deben estar
constituidos por las secciones tituladas
“Introduccion”, “Sujetos y Métodos” o “Material
y Métodos”, seglin corresponda, “Resultados”
y “Discusion”. Otros tipos de articulos, como
los “Casos Clinicos” y “Articulos de Revisién”,
“Articulos Especiales”, “Comentarios”, “Cartas al
Editor”, pueden estructurarse en otros formatos,
los que deben ser aprobados por el Editor.
Todos los articulos deben incluir un resumen
en espafiol de no mas de 300 palabras. Es
optativo agregar el resumen en inglés.

3. Cada trabajo debera respetar la siguiente
secuencia:

3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

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

2) Identificacidn del o de los autores con su hombre
y apellido paterno; la inicial del apellido materno
queda al criterio del autor de incluirla o excluirla.
Se recomienda que los autores escriban su
nombre en un formato constante en todas sus
publicaciones en revistas indexadas en el Index



5)

Medicus u otros indices, especialmente si se trata
deapellidos compuestos; cada identificacion de
autor debe completarse con un numero arabico
en ubicacién de “superindice” al final del nombre.
Nombre del o los Departamentos, Servicios e
Instituciones de pertenencia de dicho autor en el
tiempo de la realizacion del trabajo; sefiale con
letras mindsculas en superindice a los autores
que no sean médicos para identificar su titulo
profesional, grado de doctorado en ciencias (PhD)
o la calidad de alumno de una determinada escuela
universitaria.

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

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

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

3.2 Resumen

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

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

3.3 Introduccion

Describa la razén que motivé la ejecucion del
estudio y exprese claramente su propésito. Cuando
sea pertinente, haga explicita la hipétesis cuya
validez pretendi6 analizar. Revise el tema en lo
esencial y cite sélo las referencias bibliograficas
que sean estrictamente atingentes y relacionadas
a su propio estudio.

3.4 Sujetos y Material y Métodos

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

Cuando los métodos han sido publicados, pero
no son ampliamente conocidos, proporcione las
referencias y agregue una breve descripcion de
ellos. Si son nuevos o introdujo modificaciones a
métodos establecidos, describalas con precision,
justifique su empleo y enuncie sus limitaciones.

Cuando se han efectuado experimentos en seres
humanos, explicite si los procedimientos respetaron
normas éticas concordantes con la Declaracién
de Helsinki (actualizada en 2008) y si fueron
revisados y aprobados por un Comité de Etica
de la institucién en que se efectud el estudio,
debiendo adjuntar el documento de aprobacién
respectivo. Los estudios que incluyan animales de
experimentacion deben incorporar el documento de
aprobacién por el comité institucional respectivo.
Sefiale los farmacos y compuestos quimicos
empleados, con su nombre genérico, dosis y vias
de administracion.

Identifique a los pacientes mediante numeros
correlativos y no use sus iniciales ni los numeros
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de sus fichas clinicas.
Indique siempre el nUmero de pacientes o de
observaciones, los métodos estadisticos empleados
y el nivel de significacién elegido previamente para
evaluar los resultados.

3.5 Resultados

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

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

3.6 Discusién

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

Relacione sus conclusiones con los propositos del
estudio segun lo que sefal6 en la «Introduccion».
Evite formular conclusiones que no estén respaldadas
por sus hallazgos, asi como apoyarse en otros
trabajos aun no terminados. Plantee nuevas hip6tesis
cuando le parezca adecuado, pero califiquelas
claramente como tales. Cuando sea apropiado,
proponga sus recomendaciones.

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

3.7 Agradecimientos

Exprese su agradecimiento sélo a personas
e instituciones que hicieron contribuciones

substantivas a su trabajo. Los autores son
responsables por la menci6on de personas o
instituciones a quienes los lectores podrian atribuir
un apoyo o relacién con los resultados del trabajo
y sus conclusiones.

3.8 Referencias

Acote el numero de referencias bibliograficas,
idealmente a 40. Prefiera las que correspondan a
trabajos originales publicados en revistas incluidas
en el Index Medicus, National Library of Medicine,
USA. Numere las referenciasen el orden en que
se las menciona por primera vez en el texto.
Identifiquelas mediante numerales arabigos,
colocados (como “superindice”) al final de la frase
o parrafo en que se las alude. Las referencias que
sean citadas Unicamente en las Tablas o en las
leyendas de las Figuras, deben numerarse en la
secuencia que corresponda a la primera vez que
dichas Tablas o Figuras sean citadas en el texto.
Cuando la cita incluye dos referencias seguidas,
los numeros que las identifican se separaran por
una coma; si son mas de dos, también seguidas,
se indica la primera y la Gltima de la secuencia
separadas con un guioén.

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

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

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

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



nombre y apellido materno.

Mencione todos los autores cuando sean seis o
menos; si son siete 0 mas, incluya los seis primeros
y agregue «et al.». Limite la puntuacion a comas
que separen los autoresentre si. Luego de los
nombres sigue el titulo completo del articulo, en
su idioma original, el nombre de la revista en que
aparecio6, abreviado segun el estilo usado por el
Index Medicus: afio de publicacién con el volumen
de larevista y luego los numeros de la pagina inicial
y final del articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Maragafio
PL, Lépez BQ y Vasquez LN. Miocardiopatia
hipocalcémica secundaria a hipoparatiroidismo
postiroidectomia. Caso clinico. Rev Med Chile
2007; 135: 359-364.

Para Capitulos de Libros.

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

Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

3.9 Tablas

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

3.10 Figuras

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

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

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

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

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

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

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

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

Las fotografias de pacientes deben cubrir parte
de su rostro para proteger su anonimato, y debe
cuidarse que en los documentos clinicos presentados
(radiografias, etc.) se haya borrado su nombre.
La publicacion de Figuras en colores debe ser
consultada con la Revista; su costo es fijado por
los impresores y debera ser financiado por los
autores.

Unidades de medida
Use unidades correspondientes al sistema métrico
decimal. Las cifras de miles se separaran con
un punto, y los decimales con una coma. Las
abreviaturas o simbolos que se emplean con
mayor frecuencia, aparecen listadas al final de
este instructivo.
Separatas
Las separatas deben ser solicitadas por escrito
a la Revista, después de recibir la comunicacién
oficial de aceptacion del trabajo. Su costo debe
ser cancelado por el autor.
Guia de exigencias para los trabajos (Descargar
aqui) y Declaracién de responsabilidad de autoria
(Descargar aqui).
Ambos documentos deben ser entregados junto con
el trabajo, cualquiera sea su naturaleza: articulo
de investigacion, caso clinico, articulo de revision,
carta al editor, u otra, proporcionando los datos
solicitados y la identificacion y firmas de todos los

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

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

Nueva seccion
3.12 Comentario de literatura destacada

1.
2.

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

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

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

Si el disefio estadistico lo requiere, se puede in-
corporar la opinién del Sr. Gabriel Cavada esta-
distico de SOCHED (opcional).
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Guia de exigehvsdmupeaiaries miorisotidoss

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

1.

10.

1.

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

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

< ElTitulo del trabajo se presenta en idioma castellano
einglés.

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

<& Se explicita el lugar de pertenencia de cada uno de
los autores al tiempo en que se realiz6 el trabajo.

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

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

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

< Se ha respetado el uso correcto de abreviaturas

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

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

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Teléfono Fax:

E-mail
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Dext larcaciimedeal foe apbaoveabilidad de autoria

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

TITULO DEL MANUSCRITO

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

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

Tabla: Cédigos de Participacion

Concepcidn y disefio del trabajo

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

Analisis e interpretacion de los datos
Asesoria estadistica

Redaccién del manuscrito

Asesoria técnica o administrativa
Revision critica del manuscrito

Otras contribuciones (explicitar)
Aprobacién de la version final

T T S@Too0T

Nombre y firma de cada autor Cédigos de Participacion

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

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

completa y no su abreviacion.

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
Desviacién Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina
Ensayo inmuno enzimatico en fase sdlida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

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

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

Ac TPO
CEA
CcT

c

cm
PRC

F

B
HPLC
cpm
cps

Ci

DHT
DOC
dpm
aps
DS

DOPA
ELISA
Eq
SE
SEM
E2

E3

E1
IGF
TGF
TNF
FAc

Hora

Hormona Antidiurética

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

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferén

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro cubico

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

h
ADH

HC

MSH

FSH

CRH

GnRH, LHRH
TRH

LH

PTH

GHRH

lg

IFN

IL

mm3
min

mol

NS
NE

osmol
ocC

RT-PCR
PTHIP

Prl

RIA
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Aisteutatiomss a los autores

Fosfatasas alcalinas

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

Grado Celsius
Gramo

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

American Diabetes Association

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

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

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

FAl
CBG
SHBG
TBG
°C

sem
SIDA
SNC

S8

sc
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv

VN
VHS
vs

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
omMs
OPS

SOCHED

Reaccién de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

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

PCR
rom
RN
RM
rRNA
mRNA

VIH

Vit D2

Vit D3

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

rT3

cAMP

170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3

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





