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Editorial

Telemedicina: una disciplina integradora y de futuro

La telemedicina, también denominada “informatica médica” ha surgido en los ultimos afos producto
de dos vias convergentes. Una de ellas es el desarrollo tecnolégico inherente a la modernidad,
especialmente en el ambito médico con nuevo equipamiento que se apoya en tecnologia de punta
y otra vertiente corresponde a la vision multidisciplinaria que viene de la mano de estos avances
tecnoldgicos tanto en ciencias de la informatica, la biologia, las metodologias diagndsticas y las
ciencias de la salud, que estan permitiendo innova, modernizar y transformar protocolos que van
en beneficio de los usuarios.

Esta disciplina logra convocar a médicos, ingenieros, matematicos, biofisicos y bidlogos y otros
profesionales de la salud que hasta hace algunos anos era un escenario inimaginable de practicas
tecnoldgicas.

El creciente flujo y volumen de informacion que se esta generando en la actualidad desde
distinto polos de investigacion y atencion en salud como hospitales, clinicas, universidades y centros
de investigacion han sido una presion natural para utilizar estas ventajas tecnolégicas, tanto en
la resolucion de problemas complejos que muchas veces se diagnostican en sectores alejados
del pais, como para la formacion de capital humano especializado que surge con la capacidad
de integrar y organizar todo este flujo de conocimientos del sector salud, con miras a mejorar la
calidad de vida de los usuarios.

Esta disciplina esta generando cambios radicales en los procesos que vinculan a las distintas
instituciones en salud por distantes que se encuentren unas de otras. La rapida transferencia de
la informacion entre el paciente y el médico tratante y las mejoras en los tiempos de diagndstico,
interpretacion de resultados y especialistas.

En Chile se esta avanzando con celeridad en esta direccién con varias instituciones que ya
cuentan con unidades que permiten manejar de mejor forma el espectro de tratamientos y casos
clinicos.

En este numero de la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes viene un interesante articulo
del Dr. Ivan Quevedo y colaboradores que aborda esta disciplina en un entorno tan llamativo como
es la ensenanza de la endocrinologia a los estudiantes del area.

Dr. Francisco Pérez
Editor
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ARTICULO ORIGINAL

Telemedicina como herramienta de ensenanza de la endocrinologia

en estudiantes de medicina

Ivéan Quevedo L', Olga Matus B.2, Juan Arellano V°.

Resumen. Introduccion: El estudiante de medicina actualmente esta inmerso en una sociedad
altamente tecnologizada, donde la telemedicina podria ser utilizada como un instrumento hacia
un mayor aprendizaje. Objetivo: El objetivo del estudio es analizar el logro de competencias y
el grado de satisfacciéon de los estudiantes medicina con la utilizacién de la telemedicina como
estrategia didactica en la ensefianza de la endocrinologia. Material y Método: Estudio pre-
experimental, correlacional, transversal y con medicion posterior a la intervencion. La muestra
estuvo constituida por los 40 estudiantes de tercer afio de medicina (24 hombres y 16 mujeres)
que realizaron su practica de endocrinologia durante el segundo semestre del 2017. Se les
evalud los logros alcanzados en las competencias a través de una escala de apreciacion y se
midié el grado de satisfaccion con la actividad docente a través de un cuestionario validado
(o de Cronbach de 0,9565). Resultados: El rendimiento de los estudiantes en el médulo de
teleendocrinologia al evaluar las competencias de analizar, sintetizar y presentar un caso clinico
teleconsultado fue de 6,1 en una escala de 1 a 7, y no se encontraron diferencias segun sexo.
El 90% de los estudiantes consider6 muy motivadora la metodologia de ensefianza basada
en la telemedicina y el 82,5% consideré que esta metodologia favorece la integracion de los
contenidos. Conclusiones: La telemedicina puede ser utilizada como una herramienta para
evaluar competencias académicas de endocrinologia en los estudiantes de pregrado de me-
dicina, y que estos muestran un alto grado de satisfaccion con este tipo de actividad docente.
Palabras claves: Endocrinologia, Educacion médica, Pregrado, Telemedicina.

Abtract. Introduction: The medical student is currently immersed in a highly technological so-
ciety, where telemedicine could be used as an instrument towards greater learning. Objective:
The objective of the study is to analyze the achievement of competences and the degree of
satisfaction of medical students with the use of telemedicine as a didactic strategy in the tea-
ching of endocrinology. Material and Method: Pre-experimental, correlational, cross-sectional
study and measurement after the intervention. The sample consisted of 40 third-year medical
students (24 men and 16 women) who performed their endocrinology practice during the second
semester of 2017. They were evaluated the achievements in the competences through a scale
of appreciation and The degree of satisfaction with the teaching activity was measured through
a validated questionnaire (Cronbach’s de 0.9565). Results: The performance of the students in
the teleendocrinology module when evaluating the competences of analyzing, synthesizing and
presenting a teleconsultated clinical case was 6.1 on a scale of 1 to 7, and no differences were
found according to sex. 90% of the students considered the teaching methodology based on
telemedicine very motivating and 82.5% considered that this methodology favors the integration
of the contents. Conclusions: Telemedicine can be used as a tool to evaluate endocrinology
academic competences in undergraduate medical students, and that they show a high degree
of satisfaction with this type of teaching activity.

Key words: Endocrinology, Medical education, Undergraduate, Telemedicine.

1. Seccién Endocrinologia. Departamento
de Medicina Interna. Facultad de Medicina,
Universidad de Concepcion. Concepcioén,
Chile.

2. Psic6logo, MSc en Educacién Médica
para las Ciencias de la Salud. Departamento
de Educacion Médica. Facultad de
Medicina, Universidad de Concepcion.
Concepcién, Chile.

3. Ingeniero en Informética, MSc en
Educaciéon Médica para las Ciencias de
la Salud. Departamento de Educacion
Meédica. Facultad de Medicina, Universidad
de Concepcién. Concepcion, Chile.

Declaracion de intereses: Los autores no
declaran conflicto de interés alguno

*Correspondencia: lvan Quevedo L. /
equevedo@udec.cl

Seccién de Endocrinologia, Departa-
mento de Medicina. Universidad de
Concepcion

Teléfono: 412203440

Recibido 06-05-2019.
Aceptado: 19-08-2019.

199



200

Rev Chil Endo Diab 2019; 12(4):199-204.

ARTICULO ORIGINAL

Introduccion

Las tecnologias de la informacién y las comunicaciones (TICs)
estan transformando la sociedad de modo que actualmente se
habla de la sociedad de la informacién y el conocimiento. Esta
sociedad se caracteriza por un predominio de la gestion de la
informacion, un cambio en las relaciones sociales, culturales,
econodmicas, e incluso un cambio en la forma de pensar de
las personas’.

La telemedicina es un nuevo concepto, que ha encontrado su
desarrollo con el progreso alcanzado en las TICs, entendiéndose
la telemedicina como el uso de las TICs para apoyar y facilitar la
asistencia médica cuando la distancia separa a los participantes
del proceso de suministro de atencion sanitaria?.

La importancia de la telemedicina esta provocando que
esta se aplique a todas las areas posibles y que los tipos de
telemedicina hayan crecido de forma paralela al desarrollo de
las nuevas tecnologias, de los distintos tipos de telemedicina:
teleconsulta, telemonitorizacion o telecirugia, siendo la primera
la de mayor uso en la actualidad?.

El ministerio de salud de nuestro pais para definir el nUmero
maximo de estudiantes de pregrado, postgrado y postitulo, de
las carreras de las distintas profesiones que pueden acceder a
los servicios clinicos y unidades de atencion declarados aptos
para la actividad formadora por la autoridad correspondiente del
servicio de salud o del hospital autogestionado en red, en un
establecimiento determinado, en cualquier dia del afo, aplica
un estandar general referencial maximo, que corresponde a
2 estudiantes por unidad de atencién en la atencién abierta y
hasta 3 estudiantes por unidad en la atencién primaria®.

En este sentido, la implementacion de la telemedicina
dentro del ambito docente-asistencial podria mejorar no sélo
el acceso a las consultas endocrinolégicas y el contacto con
especialistas en endocrinologia por parte de los médicos de
la atencion primaria, sino también podria utilizase para que los
estudiantes conozcan el grado de resolucién de las patologias
endocrinolégicas en la atencidon primaria, como realizar una
teleconsulta adecuada y observar como interactia en la
dinamica de la teleconsulta el médico de la atencién primaria
con el especialista. Por otro lado, podrian utilizarse los casos
teleconsultados para implementar estrategias de discusion
docente-estudiantes de tal forma de reforzar el desarrollo de
algunas competencias genéricas en los estudiantes de medicina
tales como el comunicar de manera efectiva y, el utilizar el
conocimiento y el razonamiento para emitir juicios fundados®*.

El estudiante actualmente esta inmerso en una cultura
altamente tecnologizada, por lo que el utilizar las TICs y la
telemedicina en particular podria motivarlo hacia un mayor
aprendizaje y desarrollo de competencias en endocrinologia®®.

El objetivo del estudio fue analizar el desarrollo de
competencias y el grado de satisfaccion de los estudiantes
medicina con la utilizacion de la telemedicina como estrategia
didactica en la ensefianza de la endocrinologia.

Sujetos y Métodos

En este proyecto de tesis se utiliz6 un acercamiento
cuantitativo, analitico, correlacional y pre-experimental transversal,
con una medicion posterior a la intervencion.

La poblacién estuvo constituida por estudiantes en condicién

de alumno regular de cuarto afio de la carrera de medicina
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcion,
que realizaron su rotacién practica de endocrinologia durante
el segundo semestre del afio 2017.

Se consideraron como criterios de inclusién el que los
alumnos participantes: estuviesen cursando la asignatura de
endocrinologia y hubiesen participado en al menos dos de los
tres policlinicos docentes de endocrinologia. Se excluyeron de
este estudio aquellos que hubiesen reprobado la asignatura
previamente.

La estrategia de seleccién de la muestra a utilizar fue el
muestreo no probabilistico por accesibilidad, esta investigacion
estuvo en el contexto de la asignatura de endocrinologia de
la cual el autor del presente trabajo es docente, esto facilitd
la participacion del total de estudiantes cursando dicha
asignatura, obteniéndose un tamafio muestral de 40 sujetos.
La muestra estuvo constituida por 24 hombres y 16 mujeres,
entre 21 y 24 afos, con un promedio de edad de 22 afios.

Se genero un formulario validado de historia clinica con
su escala de apreciacién, para evaluar el logro alcanzado
en las competencias de analizar, sintetizar y presentar casos
clinicos endocrinolégicos teleconsultados. Ademas, se generd
un cuestionario de satisfaccion con la actividad docente
para estudiantes, el que se aplicoé posterior a la actividad
docente con telemedicina y posterior al policlinico docente
de Endocrinologia. Los items fueron cerrados, tuvieron como
proposito indagar acerca de contextos conocidos o supuestos
de respuestas, que el disefio de la investigacién considerd
como la tendencia de informacion posible de obtener y
cuantificar, a partir de un modelo que consideré elementos
tedricos y pedagdgicos. El cuestionario que se utilizé es una
adaptacion del cuestionario inventario del curso del formador'.

En relacion al instrumento con su respectiva escala de
apreciacion para evaluar las competencias en los estudiantes
de medicina, se disefié una Escala de Apreciacion de 7 items
propuestas por el investigador y validada mediante juicio de
expertos en educacion médica. Al evaluar la consistencia
interna de la escala se obtuvo un alfa de Cronbach de o
=0,9565.

El cuestionario utilizado es una modalidad que contempla
10 preguntas. El instrumento consiste en una Escala de Likert
de 1 a 5 para las respuestas cerradas®.

La investigacion fue autorizada por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcidn.

Se utilizaron teleconsultas realizadas una vez por
semana, con una duracién de dos horas, incluyendo analisis
y discusidn de los casos con 4 alumnos en cada ocasion, sin
repetir grupos ni estudiantes. Las teleconsultas fueron casos
de pacientes con patologia endocrinoldgica evaluados en
los centros de salud familiar (CESFAM) de las comunas de
Chiguayante y San Pedro de la Paz, que fueron presentados
por un médico general de la atencién primaria (APS) de dichos
establecimientos al médico especialista.

Dentro de la misma semana, los estudiantes asistieron
al policlinico docente de endocrinologia (estrategia de
enseflanza convencional), posterior al cual completaron la
misma encuesta de satisfaccién usuaria, esta vez, en relacion
a al policlinico de endocrinologia.



Analisis de los datos

Para el analisis de los datos se digitaron las respuestas
de los cuestionarios de satisfaccion en el programa Microsoft
Excel, posteriormente estos fueron analizados con el paquete
estadistico SPSS para Windows.

El analisis de los datos obtenidos se realiz6 mediante
la descripcién de la distribucion de frecuencias absolutas y
relativas, de estadisticos de tendencia central (media aritmética),
de dispersion (desviacion estandar, maximo y minimo) por
puntaje en cada dimension.

Para las pruebas de hipdtesis se utilizé un intervalo de
confianza del 95% (p<0,05). Se utilizé la prueba de Wilcoxon
para evaluar significacion de los cambios dado que los datos
no se distribuyen de manera normal®.

Para mediry comparar la estrategia basada en la telemedicina
y la del policlinico de docente de endocrinologia se realiz6 en
primer lugar el analisis estadistico descriptivo de las mediciones
obtenidas mediante el cuestionario de satisfaccion de la
actividad docente del médulo de telemedicina y del policlinico
docente de endocrinologia.

Resultados

Rendimiento de los alumnos en el mddulo de telemedicina.

En relacién al rendimiento de los alumnos en el médulo de
telemedicina, respecto a las competencias de analizar, sintetizar
y presentar una historia clinica endocrinolégica, los alumnos
obtuvieron una calificacion promedio 6,1 en una escala de 1,0
a 7,0. Cabe destacar las menores calificaciones obtenidas
en las competencias de sintetizar y presentar un caso clinico
teleconsultado con evaluaciones promedios de 5.8 (DE=0.7)
y 5,7 (DE= 0.8) respectivamente (Tabla 1).

Al comparar por sexo el rendimiento de las competencias de
analizar, sintetizar y presentar un caso clinico endocrinoldgico,
se observo que las mujeres tuvieron un mejor desempenfo en
analizar y los hombres en sintetizar un caso teleconsultado,
sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en
las competencias mencionadas (Tabla 1).

En relacidn al cuestionario de satisfaccion con la actividad
docente de telemedicina, se analizé la percepcion de los
estudiantes por cada item, desarrollado en la tabla 2.

En relacidn al cuestionario de satisfaccion con la actividad
docente en policlinico, se analizo la percepcion de los estudiantes
por cada item, desarrollado en la tabla 3.

En cuanto a la encuesta de satisfaccion con la actividad
docente en teleendocrinologia, y del policlinico docente de
endocrinologia, los items analizados mostraron todos diferencias
estadisticamente significativas a favor de la teleendocrinologia,

Tabla 1. Calificaciones y comparacion por sexo.
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destacandose los puntajes en el item 3: “la metodologia de
ensefianza resultd motivadora” logrando un 90% de total
acuerdo, item 4: “la metodologia favorece la integracion de
contenidos” con un 82,5% de total acuerdo y el item 9: “sus
dudas fueron aclaradas” con un 100% de total acuerdo.

En ocho de los diez items analizados la satisfaccion con la
actividad docente en teleendocrinologia fue superior al 80%.

Por otra parte, sélo el item 6 “la sesion incluy6 contenidos
nuevos para usted” tuvo una baja valoracién, con un 45% de
total acuerdo.

Finalmente, los resultados con la actividad docente de
Teleendocrinologia y del policlinico docente de endocrinologia
fueron comparados (Tablas 4 y 5).

Al comparar los resultados entre las encuestas de satisfaccion
el puntaje promedio de Telemedicina fue estadisticamente
superior (p> 0,05), al Policlinico de endocrinologia en todos
los items, excepto en el item 6 “la sesion incluyé contenidos
nuevos para usted”.

Discusion

En relacion con los resultados obtenidos, se observo que el
90% de los estudiantes estuvo totalmente de acuerdo en que
la metodologia de ensefianza basada en telemedicina resulté
motivadora, y que ésta metodologia favorecio la participacion
activa de los estudiantes. Por el contrario, solo el 17,5% de
los estudiantes encontré muy motivadora la metodologia de
ensefianza basada en el policlinico docente de endocrinologia y
que éste no favorecia la participacion activa de los estudiantes.
Las explicaciones de tales diferencias podrian darse desde
multiples perspectivas, por un lado, el hecho que sean
estudiantes que se encuentran en la fase de transicion desde
las ciencias fundamentales hacia las ciencias clinicas, puede
llevar un mayor grado de estrés al estar en contacto fisico con
pacientes y sus familiares, situacion que no se genera con la
telemedicina.

Los resultados concuerdan con los obtenidos, por Rienits
y cols., quienes observaron que los estudiantes de tercer afio
de la Universidad de Wollongong en Australia, que participaron
en un estudio de Telemedicina evaluaron positivamente en un
88.9% esta estrategia'.

Por otro lado, habitualmente los policlinicos docentes se
encuentran enmarcados en un ambiente médico asistencial,
donde las presiones de tiempo, espacio y administrativas
hacen dificultosa la participacion activa de los estudiantes. Esto
ultimo podria explicar los resultados del item “El o los docentes
demostraron interés por el aprendizaje de los alumnos” y “sus
dudas fueron aclaradas”, en donde se observé un significativo

Promedio DE Min Max Mujeres Hombres
Analizar 6.21 0.52 4.72 7.0 6.27 6.03
Sintetizar 5.75 0.71 4.0 7.0 5.85 6.18
Presentar 5.69 0.75 3.5 7.0 5.75 5.65
Nota Final 6.07 0.57 6.13 6.03
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Tabla 2. Satisfaccion con la actividad docente en telemedicina.

item Total De Indiferente Desacuerdo Total Total
acuerdo acuerdo parcial desacuerdo
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Los objetivos fueron dados a 87,5 (35) 10 (4) 2,5(1) 0(0) 0(0) 100
conocer (40)
El tiempo asignado para desarrollar 82,5 (33) 17,5 (7) 0(0) 0(0) 0(0) 100
los contenidos fue el apropiado (40)
La metodologia de 90 (36) 10 (4) 0(0) 0(0) 0 (0) 100
ensefanza resulté motivadora (40)
La metodologia favorecio la
participacion activa de los alumnos 72,5 (30) 20 (8) 2,5(1) 2,5(1) 0(0) 100
(40)
La metodologia favorece la integracion 82,5 (33) 12,5 (5) 5() 0 (0) 0(0) 100
de los contenidos (40)
La sesién incluyd contenidos 45 (18) 32,5 (13) 20 (8) 2,5() 0(0) 100
nuevos para ud. (40)
El o los docentes mostraron interés
por el aprendizaje de los alumnos 97,5 (39) 2,5(1) 0(0) 0(0) 0(0) 100
(40)
Percibi6 entusiasmo de los docentes
95 (38) 5(2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 100
(40)
Sus dudas fueron aclaradas
100 (40) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 100
(40)
Se generd un grato clima de trabajo 95 (38) 5(2) 0(0) 0(0) 0(0) 100
(40)
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mayor grado de satisfaccion con la actividad docente de
telemedicina que con el policlinico docente de endocrinologia.

Los resultados observados en el estudio presentaron
niveles semejantes a los descritos en estudiantes de medicina
de Ecuador por Gonzalez y cols., en dénde se contempld
una teleconsulta asincronica generada por el estudiante de
medicina al especialista'’. Dado que no se encontré en la
literatura consultada experiencias docentes con telemedicina
en la formacion de estudiantes de medicina utilizando ésta en
forma sincronica y tutoriada por un docente, se podria hacer
una analogia entre el uso de la plataforma de telemedicina con
el empleo de simuladores clinicos, en donde si se encontrd un
alto grado de satisfaccion en los estudiantes de medicina de
una universidad mexicana en el empleo de simuladores dentro
de un hospital simulado para las practicas clinicas; incluso,
en ese mismo articulo, se menciona que los simuladores
son un medio did4ctico que entrega al estudiante confianza,
disminuyendo el estrés del ambiente real'>'3.

En el presente estudio, la evaluacién de las competencias
de analizar, sintetizar y presentar una historia clinica

endocrinolégica, asociado a una retroalimentacién inmediata
al estudiante, mostré un buen nivel de calificacion en las tres
competencias evaluadas. Esto es concordante con el trabajo
de Nilsen, que evalto las oportunidades de aprendizaje a
través del intercambio del conocimiento entre profesionales
que realizaron teleconsulta'™.

Si bien no se logré identificar en la literatura analizada
estudios que utilicen una estrategia similar a la presente
investigacion se podria considerar relacionarla a un estudio
en Oregon, Estados Unidos, donde a través de la telemedicina
fue aplicado un examen clinico objetivo estructurado (OSCE)
a alumnos de tercer afio de medicina, lograndose una buena
aceptacion de esta modalidad de evaluacion por parte de los
estudiantes'®.

Conclusiones

La utilizacion de la teleendocrinologia es adecuada para
su aplicacion en el pregrado, y que los alumnos de este nivel
formativo y se encontraron satisfechos con esta estrategia
didactica.



Tabla 3. Encuesta de satisfaccion con la actividad en policlinico docente de endocrinologia.

item Total De Indiferente Desacuerdo Total Total
acuerdo acuerdo parcial desacuerdo
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Los objetivos fueron dados a conocer 20 (8) 37,5 (15) 30 (12) 7,5 (3) 5(2) 100
(40)
El tiempo asignado para desarrollar los 22,5(9) 37,5 (15) 27,5 (11) 7,5 (3) 5(2) 100
contenidos fue el apropiado (40)
La metodologia de ensefianza resulté 17,5 (7) 32,5 (13) 32,5 (13) 12,5 (5) 5(2) 100
motivadora (40)
La metodologia favorecio la participaciéon 27,5 (11) 17,5 (7) 37,5 (15) 15 (6) 2,5(1) 100
activa de los alumnos (40)
La metodologia favorece la integracion 22,5(9) 30 (12) 30 (12) 17,5 (7) 0 (0) 100
de los contenidos (40)
La sesién incluyd contenidos nuevos para ud. 42,5 (17) 45 (18) 7,5 (3) 5(2) 0 (0) 100
(40)
El o los docentes mostraron interés por el 40 (16) 35 (14) 17,5 (7) 5(2) 2,5(1) 100
aprendizaje de los alumnos (40)
Percibié entusiasmo de los docentes 32,5 (13) 37,5 (15) 20 (8) 7,5 (3) 2,5(1) 100
(40)
Sus dudas fueron aclaradas 35 (14) 37,5 (15) 20 (8) 7,5 (3) 0 (0) 100
(40)
Se generd un grato clima de trabajo 40 (16) 35 (14) 17,5 (7) 2,5(1) 5(2) 100
(40)
Tabla 4. Comparacién entre encuestas de satisfaccion.
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
Media 4,88 4,83 4,90 4,63 4,73 4,20 4,98 4,95 5,0 4,95
Mediana 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 4,00 5,00 5,00 5,0 5,00
Desviacion estandar ,404 ,385 ,304 ,705 ,599 ,853 ,158 ,221 ,00 ,221
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
Media 3,60 3,65 3,60 3,53 3,60 4,25 4,05 3,90 4,0 4,03
Mediana 4,00 4,00 4,00 3,00 3,50 4,00 4,00 4,00 4,0 4,00
Desviacion estandar 1,05 1,07 1,08 1,13 1,08 ,809 1,01 1,03 ,93 1,07

T: telemedicina
P: policlinico
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Tabla 5. Andlisis comparativo entre encuestas de satisfaccion.
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y4 Sig.asintonica (bilateral)
P1-T1 -4.884b 0,000
P2-T2 -4.538b 0,000
P3-T3 -4.871b 0,000
P4-T4 -4,203b 0,000
P5-T5 -4,301b 0,000
P6-T6 -0,441b 0,659
P7-T7 -4,303b 0,000
P8-T8 -4,465b 0,000
P9-T9 -4,579b 0,000
P10-T10
TOTAL -4,322b
-4,523b 0,000
0,066
T: telemedicina
P: policlinico
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Cancer de Paratiroides e Hipercalcemia de dificil manejo. Un desafio

diagnostico

Maria José Valenzuela P."", Camila Encalada R.?, Tania Gerasch A.?2, Rosemarie Brenet W.3, Silvia Acufa B.3,

Francisca Fernandez A.*

Resumen. Introduccion: El carcinoma de paratiroides es una enfermedad de dificil diagndstico,
siendo perentorio una deteccion precoz y un tratamiento oportuno para prevenir las compli-
caciones. Caso clinico: Se presenta paciente de 42 afios que debuta con hipercalcemia de
16.1 mg/dl, PTH 1573 pg/mL y lesion sugerente de adenoma de paratiroides. Biopsia quirur-
gica identifica carcinoma paratiroideo sin invasion, realizandose posteriormente lobectomia
derecha con foco de 0,1 mm de carcinoma paratiroideo, con bordes libres. En comité onco-
Iégico se decide seguimiento estricto; sin embargo, a los seis meses requiere hospitalizacion
nuevamente por hipercalcemia, a la ecografia cervical presenta dos nédulos hipoecogénicos
menores a 1 cm en lecho quirdrgico. Tomografia computada sin evidencia de lesiones. Con
estos antecedentes, se decide exploracion cervical, encontrandose tumor de 2 cm, multilobu-
lado, paraesofdgico. Biopsia evidencia carcinoma paratiroideo con invasion en tejido graso y
musculo estriado. Se descarta radioterapia paliativa y quimioterapia debido a escasa evidencia,
quedando en cuidados paliativos. Discusion: El cancer de paratiroides es una enfermedad de
dificil diagndstico. En muchos casos se ha descrito la crisis hipercalcémica como presentacion
inicial. La reseccion en bloque de la lesion de paratiroides con hemitiroidectomia ipsilateral
es el tratamiento estandar. Es un tumor radio resistente y la quimioterapia adyuvante no ha
demostrado aumento en la sobrevida. En pacientes con enfermedad inoperable, el prondstico
es pobre, siendo fundamental el control de calcemia y PTH, las cuales son la causa principal
de morbimortalidad. Conclusiones: El carcinoma paratiroideo es una enfermedad rara, cuyo
diagndstico y tratamiento representan un verdadero desafio clinico, siendo crucial el alto indice
de sospecha. Su curso es crénico y de mal prondstico, por lo que para pacientes de alto riesgo
debe considerarse una cirugia radical desde el inicio.

Palabras claves: Adenoma paratiroides, Cdncer paratiroides, Hipercalcemia.

Abstract. Introduction: Parathyroid carcinoma is a difficult diagnosis, with early detection and
timely treatment to prevent complications being imperative. CLINICAL CASE: A 42-year-old
patient presenting with hypercalcemia of 16.1 mg / dl, PTH 1573 pg / mL and suggestive
lesion of parathyroid adenoma is presented. Surgical biopsy identifies parathyroid carcinoma
without invasion, subsequently performing right lobectomy with 0.1 mm focus of parathyroid
carcinoma, with free borders. Oncological committee, strict follow-up is decided; However, at six
months he requires hospitalization again for hypercalcemia, at cervical ultrasound he presents
two hypoechogenic nodules smaller than 1 cm in the surgical bed. CT scan without evidence
of injuries. With this background, cervical exploration is decided, finding a 2 cm, multilobed,
paraesophageal tumor. Biopsy shows parathyroid carcinoma with invasion of fatty tissue and
striated muscle. Palliative radiotherapy and chemotherapy are ruled out due to limited evidence,
remaining in palliative care. DISCUSSION: Parathyroid cancer is a difficult diagnosis disease.
In many cases the hypercalcemic crisis has been described as an initial presentation. Block
resection of the parathyroid lesion with ipsilateral hemitiroidectomy is the standard treatment.
It is a radioresistant tumor and adjuvant chemotherapy has not shown an increase in survival.
In patients with inoperable disease, the prognosis is poor, with the control of calcemia and PTH
being essential, which are the main cause of morbidity and mortality. Conclusions: Parathyroid
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carcinoma is a rare disease, the diagnosis and treatment of which represent a real clinical
challenge, the high index of suspicion being crucial. Its course is chronic and has a poor
prognosis, so for high-risk patients, radical surgery should be considered from the beginning.
Keywords: Hypercalcemia, Parathyroid adenoma, Parathyroid cancer.

Introduccion

El cancer de paratiroides constituye una de las neoplasias
malignas mas raras, con una prevalencia de 0.005%'. Reportes
de su incidencia varian segun el pais y representa el 1%
de los diagndsticos de hiperparatiroidismo primario?2. Se
presenta tipicamente en la 4ta-5ta década de vida (45-59
anos), con una incidencia similar en hombres y mujeres. En
la mayoria de los casos comprende una lesion unica*®, siendo
hormonalmente funcional (90%) y por lo tanto su presentacion
clinica se caracteriza por hipercalcemia sintomatica secundaria
a elevacion de PTH, afectando rifidn y esqueleto principalmente.
La presencia de niveles severamente elevados de calcio (>
14 mmg/dl), de PTH (3-10 veces su valor normal) y una masa
cervical palpable constituyen elementos clinicos de alta
sospecha para neoplasia®’.

Un diagndstico temprano permite realizar una cirugia
inicial agresiva y asi disminuir el riesgo de recurrencia.
Cuando el diagndstico se retrasa, los pacientes pueden
presentar enfermedad metastasica inoperable®. Dada la falta
de herramientas preoperatorias especificas, la mayoria de los
carcinomas de paratiroides se detectan incidentalmente o en el
postoperatorio. A continuacion, se presenta el caso clinico de
una paciente de 42 afios que debuta con crisis hipercalcémica, la
biopsia quirurgica diferida evidencia carcinoma de paratiroides y
que pese a cirugia precoz y bordes quirurgicos libres evoluciona
con enfermedad diseminada y dificil manejo de hipercalcemia.

Caso clinico

Paciente de 42 afos con antecedentes de trastorno
depresivo de larga data, consulta en la Unidad de Emergencia
del Hospital Carlos Van Buren por cuadro de dos meses de
compromiso del estado general, vdmitos, hiporexia, parestesias
en extremidades y baja de peso de 4 kg en el ultimo mes.
Examenes evidencian hipercalcemia de 16.1 mg/dl y PTH
en 1.573 pg/mL, hospitalizdndose para estudio y manejo.
En la ecografia, se pesquisa lesion nodular hipoecogénica
de 29x13mm en tercio superior del I6bulo tiroideo derecho,
sospechoso de adenoma de paratiroides, sin adenopatias.
Por dificil manejo de hipercalcemia se ingresa a unidad de
cuidados intermedios manejandose con hidratacion, bifosfonatos
y corticoides. Se realiza cintigrama que evidencia imagen
focal persistente de captacién de MIBI en proyeccién de la
mitad superior del I6bulo tiroideo derecho, compatible con
adenoma de paratiroides. Por dificil manejo de hipercalcemia,
se decide reseccion de la lesiéon. Control postquirdrgico del
primer dia, destaca PTH de 11 pg/mL y calcemia de 10,8 mg/dl.
Biopsia informa: carcinoma paratiroideo (nédulo 2,1x1,3x1cm)
sin invasién vascular ni compromiso perineural, con bordes
de seccion a menos de 1 mm. Evoluciona con sintomas de

hipocalcemia y laboratorio compatible con hipoparatiroidismo
postquirurgico. Tras presentarse en comité oncoldgico, se
decide planificar lobectomia derecha. A los dos meses de
la primera cirugia se hospitaliza para lobectomia derecha,
cuya biopsia evidencia I6bulo tiroideo derecho rodeado de
tejido fibroso y tejido muscular esquelético, con un foco de
0,1 mm de carcinoma paratiroideo, con bordes de seccion
libres. En comité oncoldgico se decide seguimiento estricto
y reevaluacion en un mes. Paciente abandona sus controles
por encontrarse asintomatica.

Alos seis meses de la ultima cirugia, consulta nuevamente
en Unidad de Emergencia por presentar una semana de
compromiso del estado general, cefalea, palpitaciones y
vomitos, con calcemia de 15,4 mg/dl y PTH de 723 pg/mL.
Por sospecha de recidiva de enfermedad de base se realiza
ecografia cervical que evidencia en lecho quirdrgico dos nddulos
hipoecogénicos de 7,5 mmy 4,3 mm. Se complementa estudio
con cintigrama de paratiroides que evidencia dos pequefios
focos de captacion moderada persistentes de MIBI, situados
en zona cervical derecha anterior baja, a ambos lados de la
linea media, que podrian corresponder a tejido paratiroideo
hipertréfico. Tomografia computada de cuello, térax y abdomen
y pelvis, no evidencia lesiones. Pese a tratamiento médico
evoluciona con hipercalcemia sintomatica, hipofosfemia y
dificil acceso venoso periférico, por lo que se ingresa a Unidad
de Cuidados Intermedios. Se realiza exploracioén cervical,
encontrandose tumor de 2 cm, multilobulado, paraesofagico,
que infiltra estructuras vecinas. Se realiza reseccion tumoral y
diseccion de grupo VI. Biopsia evidencia carcinoma paratiroideo
con invasion en tejido graso y musculo. En comité oncoldgico
se descarta radioterapia y quimioterapia debido a escasa
evidencia, y por dificil manejo de hipercalcemia, se indica
cinecalcet en dosis crecientes y derivacion a policlinico de
cuidados paliativos.

Discusion

En el cuadro clinico del cancer de paratiroides predominan
las manifestaciones renales (32-70%) con injuria renal,
nefrolitiasis y nefrocalcinosis; y manifestaciones esqueléticas
(34-73%), También se ha descrito la crisis hipercalcémica
0 paratirotoxicosis como presentacion inicial®°. Al examen
fisico, 40-70% de los casos presentan masa cervical palpable,
15-30% adenopatias y un tercio metastasis a distancia en
pulmén, higado y/o hueso. En los carcinomas de paratiroides
no funcionales la presentacion tipica comprende sintomas por
efecto de masa, siendo el principal la disfonia.

Con respecto al tratamiento, en los Ultimos afios la reseccion
en bloque de la lesién con hemitiroidectomia ipsilateral ha
emergido como el tratamiento estandar, presentando una



alta tasa de recidiva a los 2-3 afios en la mayoria de las
series (>50%)'?'314, El cancer de paratiroides es un tumor
radioresistente, existiendo reportes anecdoéticos de radioterapia
post quirdrgica con 40-70 Gy, con un beneficio modesto'®e.
Con respecto a la quimioterapia adyuvante existen reportes de
casos con dacarbacina, bleomicina, carboplatino, doxorubicina,
5-fluoracilo y paclixel en enfermedad metastasica, sin
lograr demostrar aumento de la sobrevida'?'. Es asi, que
en pacientes con enfermedad inoperable, el prondstico es
pobre y las modalidades de tratamiento son en gran parte
inefectivas. El manejo mas pertinente es evaluar sintomas y
control de calcemia 'y PTH, las cuales son la causa principal
de morbimortalidad. Los bifosfonatos ofrecen alivio a corto
plazo y recientemente el denosumab, se ha utilizado con
resultados prometedores. Los agentes calcimiméticos
(cinecalcet) y los moduladores alostéricos del receptor de
sensor de calcio también han mostrado reducir los niveles de
calcio a corto plazo en pacientes con enfermedad inoperable.
Los tratamientos rapidos con infusidn salina agresiva son de
eleccion para el tratamiento de soporte vital de los efectos
de la hipercalcemia severa. Otras intervenciones, incluyendo
mithramicina, plicamicina, calcitonina, glucocorticoides y
ablacidn por radiofrecuencia ofrecen beneficios variables.
Mas recientemente, la inmunoterapia ha emergido como un
tratamiento promisorio, mejorando los niveles de PTH y calcio
en pacientes con enfermedad metastasica'™".

El cancer de paratiroides tiene un curso indolente, lentamente
progresivo y su recurrencia es muy comun, hasta en un 50%
de los casos. La mayoria de los pacientes fallece por las
complicaciones secundarias a hipercalcemia severa'. Dada
la baja incidencia del carcinoma paratiroideo, actualmente no
existen guias clinicas ni estudios clinicos randomizados que
avalen el uso de terapias adyuvantes.

Conclusiones

El carcinoma paratiroideo constituye una enfermedad rara,
y su diagndstico y tratamiento son un verdadero desafio clinico,
siendo crucial tener un alto indice de sospecha para poder
diferenciarlo de casos benignos de hiperparatiroidismo primario.
En los pacientes de alto riesgo, que incluye hipercalcemia y
PTH con severa elevacion y masa palpable mayor a 3 cm,
debe considerarse una cirugia radical desde el inicio. Pese
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al desarrollo reciente en técnicas bioquimicas, radioldgicas
y moleculares, el carcinoma de paratiroides sigue siendo
una enfermedad dificil de reconocer clinicamente, de curso
cronico y mal prondstico.
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Efectos de la ingesta de los edulcorantes Estevia y D-Tagatosa sobre
el metabolismo de la glucosa, acido urico y apetito-saciedad

Isabella Vicufia H."*, Claudia Vega S."®, Kathleen Priken F."*, Victoria Novik A.2, Veronica Sambra V.35"

Resumen. Introduccion: Si bien, los edulcorantes no nutritivos (ENN) estevia y D-tagatosa han
sido reportados como seguros, han demostrado tener algunos efectos metabdlicos

tras su ingesta. Objetivo: Describir los efectos de la ingesta de estevia y D-tagatosa sobre el
metabolismo de la glucosa y acido drico, y del apetito-saciedad, a partir de la evidencia dispo-
nible. Métodos: Revision descriptiva. Se realizé busqueda en PubMed utilizando los siguientes
términos y palabras clave: “stevia rebaudiana”, “tagatose”, “D-tagatose”, “blood glucose”,
“insulin”, “metabolic processes”, “uric acid”, “hyperuricemia”, “appetite” o “satiety”. El analisis
de los estudios seleccionados fue discrecional. Resultados: Existen estudios que demuestran
efectos beneficiosos tras el consumo de estevia o D-tagatosa sobre el control glicémico, apetito
y saciedad tanto en sujetos sanos como con alteraciones en el metabolismo de la glucosa.
Por otra parte, un numero importante de estudios que evaluan la ingesta de estevia reportan
efectos nulos sobre dichos parametros. En relacion al acido drico, solo un estudio en sujetos
con enfermedad renal cronica reporta aumento en la concentracion de dcido drico plasmatico
tras la ingesta de 500 mg/dia de estevia. Pocos estudios han evaluado el efecto de la ingesta
de D-tagatosa sobre uricemia, en sujetos sanos y diabéticos, reportando un aumento transitorio
y significativo en los niveles de dcido drico sérico, sin embargo, no se ha logrado demostrar
un efecto hiperuricémico asociado. Es importante destacar que la metodologia de los estudios
revisados es heterogénea, especialmente en relacion al tamafo muestral, tiempo, dosis y via de
adminitracion del edulcorante. Conclusion: La ingesta de estevia y D-tagatosa ha demostrado
efectos beneficiosos sobre el metabolismo de la glucosa, el apetito y la saciedad. El efecto
del consumo de D-tagatosa sobre acido drico s€rico requiere mayor evidencia para demostrar
su significancia clinica.

Palabras clave: Acido urico, Glicemia, Insulina, Stevia rebaudiana, Tagatosa o D-tagatosa.

Abstract. Introduction: No-nutritive sweeteners stevia and D-tagatose have been reported as safe
according to their acceptable daily intake, however, they have been shown to have metabolic
effects after their ingestion. Objective: To describe the effects of stevia and D-tagatose intake
on parameters associated to glucose, uric acid metabolism and on appetite-satiety, considering
the available evidence. Methods: Descriptive review. PubMed search was carried out to iden-
tify the totality of the published articles. The following terms and key words were used: “stevia

” o ”y o« » o«

rebaudiana’”, “tagatose”, “D-tagatose”, “blood glucose”, “insulin”, “metabolic processes”, “uric
acid”, “hyperuricemia”, “appetite” o “satiety”. The analysis of the selected studies was discretio-
nary. Results: studies have shown beneficial effects of stevia and D-tagatose consumption on
glycemic control, appetite and satiety in healthy subjects as well as subjects with impairment
glucose metabolism. On the other hand, a significant number of studies evaluating estevia in-
take report null effects on these parameters. In relation to uric acid, only one study in subjects
with chronic kidney disease reported an increase in plasmatic uric acid concentration after the
intake of 500 mg/day of stevia. Several studies have evaluated the effect of D-tagatose intake
on plasmatic uric acid, in healthy and diabetic subjects, reporting a transient and significant
increase in serum uric acid levels, however, has not been able to demonstrate an associated
hyperuricemic effect. It is important to highlight that the methodology of the studies reviewed
is heterogeneous, especially in relation to sample size, dose administered, time and route of
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exposure to the sweetener. Conclusion: Stevia and D-tagatose intake has shown beneficial
effects on glucose metabolism, appetite and satiety. The effects of the consumption of both
sweeteners on uric acid require further study to demonstrate their clinic significance.

Key words: Blood glucose, Insulin, Stevia rebaudiana, Tagatose o D-tagatose, Uric acid.

Introduccion

Los edulcorantes no nutritivos (ENN) previamente a su
comercializacion deben demostrar seguridad ante su ingesta, la
cual es determinada por el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios (JECFA), organismo que fija el limite
de ingesta diaria admisible (IDA) de cada sustancia'?. Estudios
llevados a cabo en nifios y adultos con diabetes, encontraron
aquellos con mayor consumo de ENN no superaban el limite
de IDA en la mayoria de los casos®*.

Actualmente, el enfoque de los estudios relacionados con
los ENN se orienta a evaluar los efectos de su ingesta sobre
parametros metabdlicos, como éstos se relacionan con el sabor
dulce y de qué manera influyen sobre el apetito-saciedad®.

Los ENN al ser ingeridos se unen al receptor de sabor
dulce de la cavidad oral representado por el heterodimero
T1R2-T1R3, el cual se une a diferentes compuestos de alta
heterogeneidad quimica, cuya unién activa una cascada
de sefalizacion intracelular que resulta en la percepcion
consciente de su dulzor®. A nivel intestinal, en presencia de
azucares disponibles, se unen a TIR2-T1R3 en el dominio
apical de las células enteroendocrinas Ky L, activando vias
intracelulares que conducen a la secrecién de incretinas, tales
como, el péptido similar al glucagén 1y 2 (GLP-1y GLP-2) y
polipéptido inhibidor gastrico (GIP)".

La incretina GLP-1 actia como la principal hormona que
aumenta la secrecion de insulina, inhibe la secrecién de
glucagén, retrasa el vaciamiento gastrico suprimiendo el apetito
y promoviendo la saciedad’. Por otro lado, el GIP aumenta la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa en respuesta
a los nutrientes via oral y el GLP-2 promueve la proliferacion
de células intestinales y aumenta la absorcién de glucosa®.

Existen diversos planteamientos respecto al efecto metabdlico
de estevia y D-tagatosa.

Algunos autores plantean que el ENN estevia podria tener
un uso potencial en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) debido a su efecto hipoglicemiante®, mientras que otros
estudios han observado un aumento de las concentraciones
de &cido urico sérico tras la ingesta aguda de D-tagatosa, sin
embargo, el efecto hiperuricémico y su relevancia clinica aun
es controversial.

Estudios que evalian la ingesta de estevia o D-tagatosa
han demostrado la reduccion en la ingesta total de calorias
e hidratos de carbono si se sustituye por sacarosa u otros
ENN, sin compensar la ingesta energética con otras fuentes
de alimentos. Lo que demuestra sus potenciales efectos sobre
el eje apetito-saciedad*®.

La presente revision tiene como objetivo describir los efectos
de la ingesta de estevia y D-tagatosa sobre el metabolismo de
glucosa, &cido Urico, y sobre el apetito-saciedad en individuos

sanos y con alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
considerando la evidencia disponible.

Metodologia

El presente articulo corresponde a una revisién descriptiva.
Se realizé una busqueda no sistematica en PubMed para
identificar los articulos publicados que estudien los efectos
de la ingesta de estevia y D-tagatosa sobre la respuesta
glicémica, insulinica y sobre las concentraciones séricas de
acido urico en humanos o animales. Se utilizaron los siguientes
términos y palabras claves: stevia rebaudiana, blood glucose,
insulin, metabolic processes tagatose, D-tagatose, uric acid o
hyperuricemia. El andlisis de los estudios seleccionados fue
discrecional. En la tabla 1 se indican los estudios seleccionados
y sus principales caracteristicas.

Resultados

Estevia. Definicion, caracteristicas y metabolizacién

El ENN estevia (Stevia Rebaudiana Bertoni; SRB) es una
especie del género de la familia de las asteraceas, nativa
de la regién tropical de Sudamérica. Se encuentra aun en
estado silvestre en Paraguay y en la provincia argentina de
Misiones, pero desde hace varias décadas se cultiva por sus
propiedades edulcorantes y su infimo contenido caldrico®. La
estevia se emplea como sustituto del azucar y presenta un
sabor mas lento al comienzo y una duracion mas prolongada,
aunque algunos de sus extractos pueden tener un sabor
amargo similar al “regaliz” en altas concentraciones'. Aunque la
palabra “estevia” se refiere a toda la planta, sélo algunos de los
componentes de la hoja de estevia son dulces, éstos se conocen
como glicésidos de esteviol (estevidsido, rebaudiésido A), no
contienen calorias y son considerados como Generalmente
Reconocido Como Seguro (GRAS) por la FDA. Estos son hasta
300 veces mas dulces que la sacarosa, no aportan calorias y
pueden ser utilizados como un sustituto a la sacarosa o como
una alternativa de ENN'. La seguridad de los glicésidos de
esteviol se ha confirmado en numerosos estudios toxicoldgicos
que incluyen investigaciones de toxicidad aguda y subaguda,
toxicidad reproductiva, genotoxicidad y carcinogenicidad. En
consecuencia, los glicésidos de esteviol cumplen la norma de
seguridad del JECFA'". Este comité sugirié una IDA de esteviol
de hasta 4 mg/kg de peso corporal, que es equivalente a 10
mg/kg peso corporal de estevidsido'.

Se han realizado estudios en humanos para documentar
el metabolismo de los glicésidos de esteviol, éstos no se
absorben en el intestino delgado, son descompuestos por
bacterias en el colon que los hidrolizan a esteviol cortando sus
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios que evaluan el efecto de estevia o D-tagatosa sobre el metabolismo de glucosa, acido
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urico y apetito-saciedad.

Estudio

Barriocanal LA.

Gregersen S

Jeppesen PB

Sujetos

76 sujetos: 16 con DM1,

12 sujetos con DM2.

Ratas diabéticas Goto Kabizaki

Metodologia

Asignacion aleatoria a 250 mg

Estudio cruzado.

Estevidsido (0,2 g/kg de peso corporal) vs

D-tagatosa y sacarosa (placebo) durante
28 dias cada uno.

Ingesta de un desayuno estandarizado con
15 g de tagatosa o sacarosa para evaluar el
efecto postprandial.

Resultados

Glicemia y HbA1c sin cambios

et al. (2008) 30 DM2, 30 sin diabetes y niveles de estevidsido por 3 veces/ dia

Ref 21 normales-bajos de presion arterial. o placebo por 3 meses.

Maki KC. 122 sujetos con DM2. Suplementacion diaria de 1000 mg Glicemia sin cambios.
et al. (2008) rebaudiosido A (n=60) vs

Ref 22 placebo (n=62) por 4 meses.

Estevidsido redujo 18% el

et al. (2004) Comida de prueba estandar + 1 g de ABC incremental de glicemia
Ref 16 estevidsido o 1 g de almidén de (p =0,013).
maiz (control).
Chang JC Ratas diabéticas. Administracion oral de esteviésido Incremento sensibilidad
et al. (2005) 0,2 mg/kg x 3 veces/dia en ratas diabéticas a la insulina.
Ref 15 con dieta en base a fructosa por 10 dias.
CuriR 16 sujetos sanos. Administracién de 5 g de hojas de estevia Reduccion significativa de
et al. (1986) cada 6 h por 3 dias. PTGO antes y después glicemia durante PTGO y
Ref 7 de administracion. después de ayuno nocturno.

En ratas diabéticas, estevidsido

et al. (2002) vs Ratas Wistar normales. D-glucosa (2,0 g/kg de peso corporal) tanto por via intravenosa como
Ref 17 administrados en ratas anestesiadas. via oral ejerce acciones anti-
hiperglicémicas, insulinotrépicas
y glucagonostaticas.
Anton SD Sujetos sanos (n=19) y obesos (=12). Evaluacion del efecto de pre-cargas que Pre-cargas de aspartamo o estevia
et al. (2010) contenian estevia (290 kcal), aspartamo no compensaron ingesta alimentaria
Ref 20 (290 kcal) o sacarosa (493 kcal) en dias de en la siguiente comida (almuerzo
prueba por separado. 0 cena), con niveles similares
de saciedad vs sacarosa.
Rizwan F 97 sujetos con enfermedad renal Capsula de estevia (250 mg) o placebo Grupo con tratamiento de estevia
et al. (2018) crénica (estadio | a lll). por dos veces al dia, junto con bloqueador redujo significativamente creatinina
Ref 25 del receptor de angiotensina Il y/o sérica (p<0.027), el acido urico
bloqueador del canal de calcio durante sérico (p<0.009), glicemia de
9 meses ayuno (p <0.041) y glicemia
postprandial (p <0.013).
Saunders 8 sujetos sanos (4 H, 4 M); Fase aguda: Dia 1: PTGO 75 g glucosa-3 h.; Acido Urico, fésforo y magnesio
et al. (1999) 8 sujetos con DM2 (4 H, 4 M) con dia 2: 5 g tagatosa/d; dia 3: 10 g; dia 4: 15 g; plasmaticos en ayunas sin cambios
Ref 29 tratamiento dietético y n=2 junto con  dia 5: PTTO 75g de tagatosa-3 h. en fase subcronica. En fase aguda,
sulfonilureas. Fase subcrénica 8 semanas: 4 sujetos sanos  aumentd ABC-acido urico tras
con 75g tagatosa (25g x 3 veces/dia) v/s 4 PTTO D-tagatosa en sujetos
sujetos sanos con 75g sacarosa; 4 sujetos sanos y DM2 vs PTGO (p=0,03).
con DM2 con 75g tagatosa vs 4 sujetos con Peak de &cido urico en plasma
DM2 sin suplemento. a los 60 min., concentracién en
180 min. no volvié a linea basal
tras ingesta de D-tagatosa en
sanos y DM2.
Boesch et al. 12 hombres sanos Ensayo cruzado, doble ciego, con lavado Sin cambios significativos en
(2001) de 28 dias entre pruebas. volumen hepatico o concentracion
Ref 38 Ingesta de 159 por 3 veces al dia de de glucégeno segun tratamiento,

periodo, o sujeto.

Acido trico plasmatico sin cambios
segun edulcorante en ingesta
pura o desayuno.
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Estudio Sujetos Metodologia

Buemann et al. 8 hombres sanos.

post carga.

agua p=0.03).
Buemann 5 hombres sanos. Ensayo cruzado, doble ciego, aleatorio. Acumulacion intracelular hepatica de
etal. Ingesta de 30 g de D-tagatosa o D-tagatosa-1-fosfato (1 mmol/L), 30 min
(2000) 30g de D-fructosa disueltos en 400 ml de agua.  postcarga de D-tagatosa.
Ref 37 Disminucién 12% ATP hepatico (0,30

Ensayo randomizado, cruzado, doble ciego
(2000) con un lavado de 5 y 33 dias entre pruebas.
Ref 28 Ingesta de 30g de D-tagatosa, 30g de
D-fructosa disuelta en 400 ml de agua y
control (agua). Consumo de almuerzo 4,5 h

Resultados

Peak de D-tagatosa sérica ocurrié a

los 50 min., sin deteccién a los 420

min. En orina excrecién 1,5% de la

dosis de 30 g previo al almuerzo.
D-tagatosa redujo diuresis antes del
almuerzo (P= 0,002) y aumenté

excrecion urinaria de acido urico antes y
post almuerzo.

ABC-4h de acido urico sérico mayor

post D-tagatosa vs D-fructosa oagua.
Solo un sujeto mostré hiperuricemia (>450
pmol/L) durante las 3 pruebas.
Disminucién leve y transitoria del Pi sérico
solo a los 50 min y 400 min post carga

de D-tagatosa (vs D-fructosa p=0.01; vs

mmol/L) luego de ingesta de D-tagatosa (p
<0,05), coincide con peak maximo de D-
tagatosa-1-fosfato.

Aumento 16% &acido urico sérico primeros
50 min. postcarga D-tagatosa (P <0,05) sin
alcanzar nivel basal al finalizar tratamiento
(230 min.). Sin efecto post D-fructosa.
Reduccién 12% extraccion fraccional de
acido urico en D-tagatosa, lo cual no expli
caria efecto hiperuricémico agudo de D-
tagatosa.

unidades de glucosa. El esteviol se absorbe, viaja a través de
la vena porta y se metaboliza principalmente en el higado para
la formacion de glucurdnido de esteviol el cual es secretado
por la orina’®. Se ha demostrado que no hay acumulacion
de estevia, o cualquier subproducto de estevia, en el cuerpo
durante el metabolismo3.

Respuesta glicémica, insulinémica, apetito-saciedad
Entre los posibles beneficios del glucésido de esteviol sobre
la salud humana, se incluyen su efecto antihipertensivo™y
antihiperglicémico®'62°, Sin embargo, la Academia de Nutricién y
Dietética, tras la revision de estudios disponibles con un nimero
reducido de sujetos y uso de dosis variables de glicésidos de
esteviol en comparacién con un placebo, concluye que el ENN
estevia muestra efectos minimos, de tener alguno, sobre la
glicemia, la insulinemia, la presion arterial y el peso?.

Por otro lado, los componentes dulces de la hoja de estevia
se han asociado con un retraso en el desarrollo de resistencia
a lainsulina en un modelo de ratas alimentadas con dieta rica
en fructosa'® y con efectos beneficiosos sobre la glicemia y
los niveles de insulina en adultos sanos y con DM231620, Eg
asi como, la ingesta de 5 g de extracto de SRB durante 3 dias
redujo significativamente los niveles de glicemia durante la

prueba de tolerancia a la glucosa oral y después de un ayuno
nocturno en sujetos sanos?®.

Estudios in vitro en islotes pancreaticos aislados de ratén
mostraron que la liberacion de insulina mediada por estevidsido
es dependiente de la glucosa plasmatica'®. En consecuencia,
el efecto insulinotrépico del estevidsido en experimentos con
animales se desvanecio en presencia de niveles normales a
bajos de glicemia. Por lo tanto, Se requieren concentraciones
de glucosa de al menos 119 mg/dI-1 para la estimulacion de
la liberacion de insulina”. De esta manera, se demostré en
ratas con DM2 que la administracién de estevidsido tanto
por via intravenosa como por via oral ejerce acciones anti-
hiperglicémicas, insulinotropicas y glucagonostaticas'.

Un estudio evalu6 el efecto de precargas que contienen
estevia, aspartamo o sacarosa, en la ingesta de alimentos,
saciedad, glicemia e insulinemia postprandial en sujetos
normales y obesos. Se observé que los sujetos al consumir
aspartamo o estevia no compensaron comiendo mas en la
siguiente comida (almuerzo o cena) y presentaron niveles
similares de saciedad en comparacion con los sujetos que
consumieron sacarosa. Adicionalmente la estevia redujo los
niveles de glucosa plasmatica e insulina, lo que sugiere que la
estevia podria contribuir en la regulacion del metabolismo de
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la glucosa®. Otro estudio que compard la suplementacion de
un 1 g de estevidsido con 1 g de almidéon de maiz (control) en
una comida de prueba estandar para evaluar su efecto agudo,
reporté que el estevidsido reduce la glicemia postprandial y
tiende a potenciar la secrecion de insulina en pacientes con
DM2te,

En términos de evaluacion de ingesta crénica de estevia,
los resultados han demostrado nulo efecto sobre la glicemia o
el apetito-saciedad. Dos estudios a largo plazo (3-4 meses) que
evaluaron el efecto del uso de glicdsidos de esteviol (rebaudidsido
A) en comparacién con un placebo, reportaron que no tiene
efectos significativos sobre la glicemia, hemoglobina glicada
(HbA1c), presion arterial y el peso corporal en personas con
DM22'22, Un estudio posterior informd que la glicemia de ayunas
y la HbA1c no se redujo significativamente por la ingesta de
1,5 g diarios de estevidsido en comparacion con el placebo?.

En relacion al efecto sobre las incretinas, estudios in vitro en
islotes aislados de ratén donde se analiz6 el efecto hormonal
de la exposicion al estevidsido, revel6 que las diferencias en los
niveles de glucagon y GLP-1 fueron insignificantes'. Ademas,
un estudio que evalué la suplementacion de esteviosido de la
planta SRB, no logré estimular la secrecion de GLP-1 o GIP
en pacientes con DM2'®.

Existe solo un estudio que evalua el efecto de la ingesta de
estevia sobre el acido Urico. Este ensayo clinico, randomizado,
cruzado y doble ciego considerd una intervencion de nueve
meses en 97 individuos diagnosticados con ERC etapa |,
Il o Illl. A cada individuo se le entregd una capsula de 250
mg de estevia dos veces al dia. Los resultados demostraron
que estevia tiene el potencial de mejorar significativamente
la uricemia, ademas de la glicemia y la creatinina sérica en
personas con ERC?.

D-Tagatosa. Definicion, caracteristicas y metabolizacion

La D-Tagatosa es un ENN de origen natural e industrialmente
deriva de la lactosa, su aporte caldrico es bajo (1,5 kcal/g) y
su dulzor es 92% mas intenso que la sacarosa. D-Tagatosa
fue establecido como seguro por la JECFA desde 2001 para
su uso en alimentos y bebidas, y aprobado como aditivo
alimentario por la FDA en 20032°. En un principio, se determiné
IDA para D-tagatosa debido a que su consumo podria inducir la
deposicion de glucégeno e hipertrofia en el higado, aumentando
las concentraciones de &cido Urico en plasma?. Sin embargo,
tras la publicacion de nuevos estudios, desde el afio 2004
se declara una IDA “no especificada” para D-tagatosa, en
espera de nuevos antecedentes y considerando que presenta
propiedades fisioldgicas y toxicoldgicas similares a las de otros
hidratos de carbono (H de C) de baja digestibilidad®".

Entre un 20 y 25% de la dosis de D-tagatosa ingerida
se absorbe a nivel intestinal y se metaboliza en el higado a
través de una ruta similar a la de la D-fructosa. La D-tagatosa
es fosforilada a D-tagatosa 1-fosfato por la fructoquinasa,
implicando la desfosforilacion de adenosina trifosfato (ATP)
a adenosina difosfato (ADP). A continuacion, la D-tagatosa-1-
fosfato se degrada a D-gliceraldehido y dihidroxiacetona fosfato
por la aldolasa B para continuar por la ruta metabdlica hacia la
formacion de piruvato. La porcidn no absorbida es fermentada
por la microbiota en el intestino grueso®:2°,

No existe registro de sus niveles de ingesta a nivel local,

sin embargo, ha comenzado a utilizarse masivamente en la
industria alimentaria chilena, especificamente en panaderiay
pasteleria puesto que es el Unico edulcorante capaz de resistir
temperaturas elevadas y de reemplazar el uso de sacarosa
disminuyendo el aporte caldrico de las preparaciones®.

Respuesta glicémica, insulinémica, apetito-saciedad

Se postula que los ENN podrian no generar beneficios en el
manejo dietoterapéutico de la diabetes, excepto como sustituto
de los H de C®°. Sin embargo, el isémero de D-galactosa bajo
en calorias ha sido estudiado como un farmaco con potencial
accion sobre la DM2 y la obesidad demostrando efectos
beneficiosos en la hiperglicemia e hiperinsulinemia postprandial,
reduciendo el peso corporal, aumentando la lipoproteina HDL,
con poder antioxidante y prebiético®'. En estudios preliminares
en seres humanos, la D-tagatosa ha mostrado una disminucion
de la glicemia postprandial y de la respuesta insulinémica.
Los mecanismos de accion propuestos para D-tagatosa son
escasos, uno de ellos senala una interferencia en la absorcién
de H de C mediante la inhibicién de las enzimas sacarasa y
maltasa, inhibicion de la glicogendlisis y/o competencia por
los transportadores de glucosa®2. En 1999, Donner y sus
colaboradores demostraron los efectos sobre la respuesta
glicémica de la D-tagatosa con o sin glucosa oral en seres
humanos. Este estudio incluy6 ocho sujetos no diabéticos y
ocho con DM2. Los pacientes recibieron D-tagatosa, primero
en dosis de 5 g, luego en dosis de 10 g y finalmente en dosis
de 25 g para la adaptacion y minimizacion de los efectos
secundarios gastrointestinales durante un total de 3 dias. Los
16 pacientes recibieron por separado 75 g de glucosa oral o
D-tagatosa oral, después de lo cual se realizaron pruebas de
tolerancia de 3 horas. Ademas, se les dio 75 g de D-tagatosa
30 min antes de una carga de 75 g de glucosa. Los resultados
demostraron que no hubo un aumento en los niveles de glucosa
o insulina en el grupo D-tagatosa, independientemente de que
el paciente tuviera DM2. El pre tratamiento con D-tagatosa
atenud de manera significativa el aumento de los niveles de
glucosa basal en plasma en el grupo de sujetos con DM2. Esta
atenuacion no fue estadisticamente significativa en el grupo
de individuos sanos®.

Otro estudio que considerd ocho sujetos no diabéticos, a
quienes se les administré 30 g de D-tagatosa en agua, 30 g
de fructosa en agua, o agua pura como control, demostré que
los niveles de glucosa post agua se atenuaron en el grupo
D-tagatosa. La fructosa también demostré dicha atenuacion,
pero en menor medidaZ.

Respecto a la variable apetito-saciedad, en un estudio con
19 hombres normopeso se investigoé la ingesta de alimentos
ad libitum luego de consumir 29 g de sacarosa con 29 g de
D-tagatosa en un desayuno. La ingesta de alimentos fue medida
en diferentes tiempos de comida. El almuerzo fue medido 4
horas después del desayuno, durante la tarde tuvieron acceso
a bocadillos abundantes y 9 horas después del desayuno se
les ofrecié un buffet. Dentro de los resultados obtenidos se
encontro que la ingesta al almuerzo y cena fue un 15% menor
con D-tagatosa en comparacion con la sacarosa* Factores
gastrointestinales como los efectos osmoticos de la D-tagatosa
no absorbida que causan distension del intestino podrian
mediar la supresion aguda del apetito®s.



Efectos sobre el metabolismo del acido urrico

Se ha documentado aumentos variables de los niveles
de &cido urico sérico con distintas dosis de D-fructosa. Dosis
mayores a 100 y 200 g aumenta 0,5 mg dI-1 y entre un 6-24%
los niveles séricos basales de acido urico, respectivamente®.

Tal como se menciond anteriormente, D-tagatosa se
metaboliza en el higado a través de una ruta similar a la de
la D-fructosa. Durante su metabolizacion se observa una
disminucion transitoria de las concentraciones de fosfato
inorganico (Pi) en higados de rata y humanos sanos, como
consecuencia de su participacion en la reposicion de ATP y
posterior captura en la formacion de fructosa-1-fosfato®. Por
lo tanto, se propone que la ingesta de D-tagatosa también
causa una reduccion del Pi hepatico, particularmente porque
la degradacion de D-tagatosa-1- fosfato ocurre a un ritmo mas
lento que la degradacion de D-fructosa-1- fosfato. De esta forma,
la D-tagatosa-1- fosfato puede acumularse transitoriamente y
mantener capturado el Pi durante un tiempo mas prolongado
que D-fructosa-1- fosfato?®2°,

De esta forma, la reduccién hepatocelular de Pi conduce
a un aumento de la actividad de la adenosina desaminasa y
AMP desaminasa, enzima que participa en la desaminacion de
AMP a fosfato de inosina-mone (IMP) limitante en la velocidad
de degradacion de AMP que es inhibida por el Pi. Ademas,
el aumento de la desfosforilacion de ATP a ADP aumenta
directamente el suministro de nucleétidos de purina para la
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degradacion. Los efectos anteriores desencadenan un aumento
de la activacion de la ruta de degradacion de nucleétidos de
purina que genera un aumento de la liberacién de acido Urico
plasmatico (Figura 1),

Un estudio en hombres sanos reporté que una carga de
30 g de D-tagatosa resulté en una acumulacion intracelular
significativa de D-tagatosa-1- fosfato del orden de 1 mmol L-1
en el higado humano luego de 30 min tras su ingesta. Ademas,
el peak de D-tagatosa-1-fosfato coincidié con una disminucion
de ATP hepatico del 12%, que corresponde a aproximadamente
0,30 mmol L-1 ATP%. En otro estudio similar se observé una
disminucion leve y transitoria del Pi sérico solo a los 50 y 400
min. post ingesta de 30 g de D-tagatosa®. Sin embargo, en
otro estudio el nivel de fésforo plasmatico no fue significativa
tras la ingesta de 75 g de D-tagatosa®.

Se ha reportado que la ingesta de aproximadamente 1 g
kg-1 de peso corporal de compuestos como fructosa, sorbitol
y xilitol producen un efecto hiperuricémico en humanos®.

El efecto agudo del consumo de D-tagatosa sobre acido
urico sérico fue evaluado hace algunos afios por cuatro estudios.
Todos incluyeron en su muestra adultos sanos y sélo uno de
ellos sujetos con DM2. Las dosis de consumo evaluadas se
encontraban en un rango de 15 a 75 g por tiempo y los controles
eran fructosa o sacarosa en cantidades equivalentes. Tres
de ellos encontraron efectos significativos2®2°3” y s6lo uno no
observo efectos sobre el acido urico®®.

D-fructosa-1-fosfato

Rapido Lento

D-gliceraldehido + dihidroxiacetona fosfato

!
!
l

piruvato

uric acid concentration. Metabolism 2000;49(8):969-76.

D-fructosa D-tagatosa
"t ADP ¢
‘ﬁ ATP ‘( ATP . P _/()
Fructoquinasa AMP 1
P, ADP P, ADP "'-:;MP desaminasa t l, \

D-tagatosa-1-fosfato

Adaptado de: Buemann B, Toubro S, Holst JJ, Rehfeld JF, Bibby BM, Astrup A.

IMP adenosina
& ,l, .......... / adenosina desaminasa {
inosina

|

hipoxantina

‘

xantina

!

acido drico t

Aldolasa B

D-Tagatose, a stereoisomer of D-fructose increases blood

ATP: adenosin trifosfato. ADP: adenosin difosfato. AMP: adenosin monofosfato. IMP: inosine monofosfato. Pi: fésforo inorganico.

Figura 1. Mecanismo de D-Tagatosa en la sintesis de acido urico.
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Un ensayo clinico encontrd que la concentracion maxima
y el area bajo la curva (ABC) de &cido urico sérico en cuatro
horas fue significativamente mayor cuando ocho hombres
sanos ingirieron 30 g de D-tagatosa, a diferencia de 30 g de
D-fructosa disuelto en 400ml de agua o solo agua pura?®. Esto
concuerda con los resultados de otros dos estudios?®®. Sin
embargo, en un estudio cruzado doble ciego la concentracion
de acido urico plasmatico no se vio afectada cuando 12
hombres sanos ingirieron un desayuno estandarizado con
15 g de tagatosa para evaluar su efecto postprandial en un
periodo de 7 horas, a diferencia del consumo de 15 g de
sacarosa®.

El efecto crénico del consumo de D-tagatosa sobre acido
urico sérico en humanos ha sido evaluado por dos estudios?3,
por un maximo de 8 semanas y ninguno encontro efectos. Uno
de ellos evalu¢ la ingesta de tres dosis altas de D-tagatosa
(25 g/dia) durante ocho semanas, sin embargo, no se reporta
informacidon sobre seguimiento de ingesta de pruebas, fuentes
adicionales de ingesta de sacarosa y monitoreo del tratamiento
farmacoldgico de algunos sujetos con DM22°. Al igual que el
estudio anterior, la concentracion de acido urico plasmatico
no se vio afectado cuando 12 hombres sanos ingirieron dosis
moderadas de D-tagatosa (3x15g/dia) durante 28 dias, a
diferencia del consumo de sacarosa®®.

Estudios sugieren que el aumento agudo de acido urico
sérico no posee relevancia clinica?®, no obstante, otros
autores indican que si bien, el efecto puede ser clinicamente
insignificante en sujetos sanos, puede ser perjudicial en estados
hiperuricémicos como en sujetos con gota o resistencia a la
insulina, especialmente si en este Ultimo se ha observado una
respuesta exagerada de acido urico sérico ante la ingesta
de fructosa®®.

Conclusion

Se ha demostrado, en modelos animales y humanos, el
efecto positivo agudo de la ingesta de diferentes dosis de estevia
sobre parametros asociados al metabolismo de la glucosa y
sobre el apetito y la saciedad, especialmente en presencia
de DM2. Sin embargo, los estudios realizados a largo plazo
han reportado nulos efectos sobre esos mismos parametros.

Laingesta de D-tagatosa ha demostrado efectos positivos
agudos sobre el metabolismo de la glucosa tanto en sujetos
sanos como con DM2. Se recomienda su evaluacion en términos
cronicos. La D-tagatosa podria tener un efecto beneficioso al
suprimir el apetito, causando mayor saciedad, sin embargo,
los estudios son auin escasos en este Ambito. Por otro lado, la
ingesta de D-tagatosa aumenta transitoriamente los niveles de
acido urico sérico en sujetos sanos y con DM2, sin embargo,
al no sobrepasar los valores de normalidad, no se considera
un efecto clinicamente significativo. No obstante, este aumento
transitorio podria ser relevante en sujetos con alteracion del
metabolismo del acido uUrico considerando que se declara una
IDA “no especificada” para este edulcorante.

Debido a que el uso de ENN ha cobrado relevancia en el
mercado alimenticio, con esta revision se plantea la necesidad
de continuar con el estudio de los efectos tanto agudos como
cronicos de la ingesta de estevia y D-tagatosa, considerando
una evaluacion diferenciada dependiendo del modelo, la dosis

y mezcla de ENN utilizada, puesto que los efectos metabdlicos
observados son distintos dependiendo de los parametros
mencionados anteriormente.
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Encefalopatia asociada a Enfermedad Tiroidea, un diagnostico a

tener en mente

Maria Victoria Figueroa F', Carolina Villalobos R, Cristobal Heskia V?, Ledn Raposo S'3, Eduardo Schulz G'°.

Encephalopathy associated with thyroid disease, a diagnosis to take into

account

Resumen. Mujer de 54 afios con antecedentes de Hipertension arterial e Hipotiroidismo.
Historia de aproximadamente 3 meses de evolucion caracterizado al inicio por animo bajo,
cambios en el comportamiento con aparicion progresiva de conductas extrafia, ideas delirantes
y alucinaciones visuales y auditivas, junto con disminucion en requerimientos de hormonas
tiroideas hasta la suspension. Consulta en varios centros donde se cataloga como Trastorno
depresivo severo con sintomas psicdticos, Sindrome confusional, Sindrome Psicdtico. En
este contexto se pesquisa Hipertiroidismo con titulos elevados de Anticuerpos Antitiroideos e
inicia tratamiento con Metimazol y Betabloqueo. Tras extenso estudio que descartan causas
infecciosas, neoplasicas y autoinmunes; se inicia tratamiento con pulsos de Metilprednisolona
con excelente y rdpida respuesta clinica, la cual mantiene durante el curso del seguimiento
con dosis decrecientes de corticoides.

Palabras clave: Anticuerpos antitiroideos, Corticoides, Encefalopatia.

Abstract. A 54-year-old woman with a history of arterial hypertension and hypothyroidism.
History of approximately 3 months of evolution characterized at the beginning by low mood,
changes in behavior with progressive appearance of bizarre behaviors, delusional ideas and
visual and auditory hallucinations. Consultation in several centers where it is classified as severe
Depressive disorder with psychotic symptoms, Confusional syndrome, Psychotic syndrome.
Hyperthyroidism is investigated with high titers of Antithyroid Antibodies and initiates treatment
with Methimazole and Betablock. After extensive study that ruled out infectious, neoplastic and
autoimmune causes; Treatment with Methylprednisolone pulses is initiated with excellent and
rapid clinical response, which is maintained during the course of follow-up with decreasing
doses of corticosteroid.

Keywords: Antithyroid antibody, Encephalopathy, Steroids.

Introduccion

Objetivo: Reportar un caso clinico de STREAT (Encefalopatia respondedora a corticoides
asociadas a Tiroiditis Autoinmune) que consulta por cuadro psicético.

Las encefalopatias autoinmunes son causadas por inmunidad celular o humoral contra
antigenos presentes en el parénquima cerebral'. Existen anticuerpos contra antigenos de
superficie celular y contra antigenos intracitoplasmaticos. En el caso de los anticuerpos contra
antigenos de superficie, éstos tienen un rol patogénico por si mismos, produciendo alteracion
funcional de los receptores, como en la encefalitis por anticuerpos anti receptor de N-metil-D
aspartato (R-NMDA) una de las mas reportadas?. También se describen las encefalitis por
inmunidad contra antigenos no esclarecidos aun como la encefalomielitis, la encefalitis lupica
y la encefalitis de Hashimoto'2.
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Caso clinico

Mujer 55 afios con antecedentes de Hipotiroidismo 10 afios
de evolucion en tratamiento con Levotiroxina 75 mcg. En marzo
2018 inicia tratamiento con Sertralina por cuadro de Trastorno
del animo por 6 meses que abandona por no notar mejoria
del cuadro, junto a lo cual también suspende Levotiroxina por
indicacion médica (normalizacion de la funcidn tiroidea); familia
relata que las alteraciones eran mas bien discretas, y del tipo
falta de animo que no limitan sus actividades laborales como
asesora del hogar. Desde diciembre 2018 las alteraciones se
exacerban e inicia cuadro larvado de alteraciones conductuales
que motivan el abandono de su trabajo. En enero 2019, persiste
cuadro depresivo, alteraciones conductuales, caracterizadas
por fallas de la memoria, desorientacién témporo-espacial
ideas delirantes con tintes conspiratorios, alucinaciones
visuales y auditivas e intranquilidad psicomotora hasta la
agitacion con agresividad e insomnio. Consulta en Centro
de salud cercano, donde se hace diagnostico de Episodio
Depresivo con sintomas psicéticos, inicia tratamiento con
Risperidona y se deriva a Hospital de mayor complejidad
donde estudio muestra TSH: 0,0038 Uui/ml - T4: 17,2 ug/dl; dg:
Hipertiroidismo y Sindrome Confusional de origen organico,
inicia tratamiento con Thyrozol. Al alta, se reagudiza cuadro
psicotico agregandose conductas obsesivo-compulsivas
por la limpieza y movimientos estereotipados complejos,
consulta nuevamente donde se prescriben Benzodiazepinas 'y
corticoides en bajas dosis por 7 dias. Evoluciona sin mejoria.
Se traslada de ciudad, donde consulta en reiteradas ocasiones,
hospitalizandose para estudio diagndstico; ingresa con alteracion
de cualitativa de consciencia, movimientos estereotipados,
temblor fino de extremidades y exoftalmo. Diagndstico: Psicosis
Aguda v/s Sindrome confusional Agudo e Hipertiroidismo en
tratamiento. Evaluada en primera instancia por Psiquiatra a
quien le impresiona cuadro de etiologia organica. Analitica
inicial con perfil bioquimico completo no muestra alteraciones
salvo alteracion del perfil tiroideo. TSH<0,01 — T4 Libre 1,5 U/
ml - AntiTPO: 552 IU/ml - Antitiroglobulina: 778 IU/ml — TRAb:
13,4 UI/L. Neurdlogo solicita descartar causas estructurales/
paraneoplasicas. Se realiza TC Cerebro sin lesiones. RM ¢/
Gadolinio sin hallazgos patolégicos. Cintigrama tiroideo: “Bocio
difuso hiperfuncionante”. TAC TAP sin hallazgos patolégicos.
EEG: “con trazado de somnolencia y fragmento de vigilia,
con exceso de actividad beta y asimetria en arrastre occipital.
Sin actividad epileptiforme. Hallazgos inespecificos” LCR:
normal. Se realizé Panel de encefalitis autoinmune (Tabla
1). Cultivos y estudio VIH, VDRL, Virus Hepatitis By C,
Varicela Zdster, Herpes Simple 1y 2, Herpes Virus humano
6, Complejo Mycobacterium Tuberculosis, Virus Epstein Barr
y Citomegalovirus todos Negativos. Habiendo descartado
causas infecciosas y neoplasicas, se plantea STREAT y se
inicia tratamiento con 1 gramo de Metilprednisolona por 3 dias,
con excelente respuesta clinica y remision de la mayoria de
las alteraciones descritas en la fase aguda del cuadro ya al
4° dia de inicio de corticoides. Una vez terminadas las 3 dosis
de Metilprednisolona ev, se cambia a Prednisona oral a dosis
de 1 mg/d + Thyrozol 10 mg/d.

Alta a los 16 dias del ingreso. Evoluciona satisfactoriamente,
volviendo a su estado basal segun lo referido por familiares
cercanos. Se disminuyen los corticoides gradualmente, bajando la
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Tabla 1. Panel para Encefalitis Autoinmune en LCR.

1gG anti NMDAR
(Receptor de Glutamato
tipo NMDA)

Negativo

1gG anti AMPAR 1
(Receptor de Glutamato
tipo AMPA, sub 1)

Negativo

1gG anti AMPA 2
(Receptor de Glutamato
tipo AMA, sub 2)

Negativo

lgG anti CASPR2
(Proteina asociada a Contactina 2,
del complejo VGKC)

Negativo

1gG anti LGI1
(Proteina Inactivada del glioma
Rica en Leucina 1, complejo VGKC)

Negativo

1gG anti GABAb R1/R2
(Receptor de GABA tipo B,
sub 1y 2)

Negativo

dosis inicial a 0.7 mg/kg/d a los 25 dias de iniciado el tratamiento.
(También se disminuye el tratamiento con Metimazol a 5 mg/d)
A las 10 semanas del inicio del tratamiento esteroidal, se
encuentra en buenas condiciones y ha mantenido la remision
de clinica neuropsiquiatrica, Niveles de TSH frenados con T4
L: 1,7 ng/dl, sin infeccion intercurrente. Se indica terapia 1131
y disminucién de Prednisona a 0,3 mg/kg/d (Tabla 2).

Discusion

La Encefalopatia respondedora a esteroides asociada a
Tiroiditis autoinmune (STREAT) es un desorden infrecuente
reportado por primera vez el afio 1966 por Brain et al.® y
denominado Encefalopatia de Hashimoto.

La prevalencia estimada es de 2,1/100.000 personas y la
edad promedio de aparicidn esta entre los 45 y 55 afos, con
claro predominio femenino (5/1)*.

Se plantean como claves diagndsticas la encefalopatia
asociada a crisis convulsivas, mioclonus, alucinaciones y/o
episodios stroke-like, enfermedad tiroidea sutil o subclinica,
con neuroimagenes normales o inespecificas, presencia de
anticuerpos antitiroideos (Anti TPO o Antitiroglobulina), y
ausencia de otro anticuerpo neuronal®.

La relacion entre la Encefalopatia de Hashimoto y
autoinmunidad del SNC no es clara, aunque roles contribuyentes
de varios autoanticuerpos han sido propuestos. Alta reactividad
contra el Antigeno Alfa-enolasa humano fue descrito en pacientes
con Encefalopatia de Hashimoto comparado con controles
sanos y con pacientes portadores de otras enfermedades
neuroldgicas®.
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Tabla 2. Evolucion del perfil tiroideo y Anticuerpos durante el seguimiento.

04/02/2019 22/02/2019 18/04/2019
TSH (uUl/ml) <0.01 0.01 0.01
T4L (ng/dl) 15 0.69 1.79
T4 (ug/dl) 7.59 4.48 9.54
Anti TPO (Ul/ml) 552 508 <5
Anti TG (Ul/ml) 830 778.2 <10
TRAD (UI/L) 13,4 - -

Los anticuerpos antitiroideos en el LCR son propuestos,
como un mecanismo para el desarrollo de la Encefalopatia
de Hashimoto; sin embargo la ausencia de anticuerpos
antitiroideos en el LCR de nuestro paciente asi como en el
de otros reportados, no soporta la teoria que una sintesis
intratecal de anticuerpos antitiroideos y complejos inmunes
circulantes en el LCR cause encefalopatia; la evidencia es
insuficiente para determinar la relacion causal entre la presencia
de anticuerpos antitiroideos en LCR y la presentacion clinica
de la enfermedad; asi como tampoco existe una relacion en
términos de titulos de anticuerpos.

Hallazgos histolégicos de biopsias cerebrales en adultos con
Encefalopatia de Hashimoto son sugerentes de una vasculitis
del SNC y muestran inflamacidn de pequefio y mediano vaso de
sustancia blanca y gris e infiltracion linfocitaria transmural’. El
uso de técnicas histoldgicas para distinguir la Encefalopatia de
Hashimoto de una vasculitis primaria de SNC es controversial
ya que existe una sobre posicién de caracteristicas histoldgicas
que quiza constituyan parte del mismo proceso patoldgico.

La presentacién clinica del cuadro de nuestra paciente,
es concordante tanto en extensién de tiempo como en las
manifestaciones iniciales con lo descrito en la literatura.
Fueron llamativos las alteraciones del discurso, los delirios
religiosos, la confusion y el deterioro de la memoria como
también un cuadro larvado de trastorno del &nimo. Dentro
de los diagndsticos diferenciales a considerar, se menciona
la Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, Accidente Isquémico
Transitorio y/o Enfermedad de Alzheimer; mientras que, dentro
del grupo de las Encefalitis, lideran la Encefalitis infecciosa,
Encefalitis Limbica Paraneoplasica y Encefalitis anti receptor
NMDAE,

En cuanto a la funcidn tiroidea, nuestra paciente se
presentd como una Enfermedad de Graves, una manifestacion
atipica de la Encefalopatia, ya que, en la mayoria de los casos
descritos, los niveles de TSH suelen ser normales 'y 1/3 de los
pacientes tiene enfermedad preexistente siendo la Tiroiditis
de Hashimoto, la mas frecuente.

El LCR puede presentar® una leve a moderada
hiperproteinorraquia, lo cual estuvo ausente en el andlisis de
LCR de nuestra paciente.

Anormalidades del EEG estan descritas hasta en el
82% de los casos con enlentecimiento difuso y sin actividad
epiléptica consistente con encefalopatia en la mayoria de los
casos. La RM muestra alteraciones en el 52% de los casos del
tipo hiperintensidades inespecificas de la sustancia blanca.
Ninguna de estas alteraciones se present6 en nuestro caso.

En relacidn al tratamiento y resultados, la mayoria de
los casos descritos, han sido tratados con corticoides como
primera linea de tratamiento en infusidon endovenosa durante
los tres primeros dias y luego Prednisona oral en dosis de 60
mg/dia. Terapias inmunosupresoras de segunda linea como
Inmunoglobulina endovenosa, Azatioprina, plasmaféresis,
Metrotexato, Rituximab, Ciclofosfamida o Micofenolato son
usadas en un 25% de los pacientes por respuesta insuficiente,
recaida, dependencia de esteroides o eventos adversos.

Segun la revisién de Laurent®, respuestas neuroldgicas
completas o parciales estan descritas hasta en el 93% de los
casos dentro de los primeros 3 meses y se correlaciona con la
caida en el nivel de anticuerpos. En el seguimiento a 12 meses,
el 91%, mostro respuesta neurolégica completa o parcial. Los
respondedores completos y parciales o NO respondedores,
no difirieron en sus caracteristicas basales al inicio, asi como
tampoco en el tiempo de inicio de los sintomas al inicio de
tratamiento, la presentacion clinica o los titulos de anticuerpos.
De todos los pacientes tratados el 16% tuvo al menos un
episodio de recaida; mas frecuente en aquellos pacientes que
debutaron con coma y no se observo diferencias en la via de
administracion del corticoide

Las causas de muerte mas frecuentemente observadas
son infeccion, infarto cardiaco/ miocarditis o de origen incierto.

Conclusion

El Sindrome STREAT es una entidad cuya existencia
estad aun en discusion pero que deberia ser considerado en
cualquier paciente con Encefalopatia aguda o subaguda, con
deterioro cognitivo progresivo y signos de la esfera psiquiatrica
sin etiologia evidente. Los esteroides siguen siendo la primera
linea de tratamiento con tasas de respuesta similar ya sea de
manera endovenosa u oral y deben ser iniciados precozmente.
En relacion al tiempo de tratamiento, diversos estudios muestran



que

resulta prudente prolongarlo por un afo con disminucion

progresiva, de manera de evitar las recaidas. La mayor parte
del tiempo, el tratamiento, conduce a una mejoria marcada.
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Hipotiroidismo refractario idiopatico: Un caso clinico

Héctor Santana S."", Anabel Bate F.2, Victoria Novik A.3, Osvaldo Alvarez V.*

Resumen: Introduccion: El hipotiroidismo constituye una patologia frecuente, y su tratamiento
habitual es el suplemento de levotiroxina (LT4) oral (VO). Sin embargo, existen casos inhabituales
donde no es posible corregir esta condicion a pesar de la utilizacion de LT4 en dosis alta. El
hipotiroidismo refractario se define como la persistencia del hipotiroidismo a pesar del uso de
LT4 > 1,9 ug/kg/dia. La prevalencia del hipotiroidismo refractario no ha sido suficientemente
documentada hasta ahora. Descripcion del caso: Mujer de 53 afios con antecedentes de hi-
potiroidismo, obesidad, dislipidemia, hipertension arterial e insulinorresistencia. Fue derivada
desde APS a nivel terciario por hipotiroidismo persistente a pesar del uso de LT4 800 ug/dia y
liotironina 80 ug/dia. En forma ambulatoria se descartaron distintas causas, como mala adhesion
al tratamiento, pseudo-malabsorcion, sindromes de malabsorcion; interacciones farmacoldgicas
o interacciones alimentarias. Ante esto, y manteniéndose en su condicion, se decide hospitali-
zar. Durante la hospitalizacion se prueban distintas formulas de administracion. Finalmente, se
logra respuesta adecuada con LT4 por via rectal 100 ug/dia asociado a 100 ug ¢/12 horas VO.
Discusion: A pesar de no contar con herramientas dptimas para enfrentar este caso, se logro
aplicar una estrategia sistematica especializada, que permitié un buen manejo de la paciente.
Luego de probar distintas formulaciones de hormonas tiroideas, se logro respuesta mediante
la administracion por via rectal, lo cual sugiere que esta paciente presentaba algun trastorno
celular/bioquimico intestinal alto, que impedia la absorcion dptima de LT4 VO. Conclusiones:
La principal fortaleza de este trabajo consiste en la demostracion de la utilidad practica, en
un contexto de recursos limitados, de una estrategia de estudio y tratamiento sistematico del
hipotiroidismo refractario, lo cual ha sido escasamente publicado en la literatura internacional.
Ademads, se recalca la importancia de una intervencion especializada oportuna para evitar los
riesgos sistémicos asociados a dosis altas de hormonas tiroideas.

Palabras clave: Enfermedades tiroideas, Hipotiroidismo primario, Levotiroxina, Sindromes de
malabsorcion.

Abstract. Introduction: Hypothyroidism is a common condition, and its usual treatment is the
supplement of oral levothyroxine (po). However, there are unusual cases where it is not possible
to correct this condition despite the use of high-dose levothyroxine. Refractory hypothyroidism
is defined as the persistence of hypothyroidism despite the use of levothyroxine > 1.9 ug/kg/
day. The prevalence of refractory hypothyroidism has not been sufficiently documented so far.
Case description: 53 year old woman with a history of hypothyroidism, obesity, dyslipidemia,
hypertension and insulin resistance. She was sent from primary care to tertiary level due to
persistent hypothyroidism despite the use of 800 ug/day levothyroxine and liothyronine 80 ug/
day. On an outpatient basis, different causes were excluded as poor adherence to treatment,
pseudo-malabsorption, malabsorption syndromes; drug interactions or food interactions. Given
this, and staying on her condition, it was decided to hospitalize. Different forms of administration
were tested during hospitalization. Finally, got adequate response with levothyroxine rectally
100 ug/day associated with 100 ug po bid. Discussion: Despite not having optimum tools to
deal with this case, it was succeeded thanks to the implementation of a specialized systematic
strategy. After testing different formulations of thyroid hormones, a positive response by rectal
administration was achieved, which suggests that this patient presented any high intestinal cell/
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biochemist disorder that prevented the optimal absorption of levothyroxine po. Conclusions: The
main strength of this work consists in demonstrating the practical utility, in a context of limited
resources, of a study and systematic treatment strategy of refractory hypothyroidism, which
has barely been published in the international literature. It is also highlighted the importance
of an early specialized intervention to prevent the systemic risks associated with high doses

of thyroid hormones.

Keywords: Malabsorption syndromes, Primary hypothyroidism, Sodium levothyroxine, Thyroid

diseases.

Introduccion

El hipotiroidismo en el adulto, ya sea de origen autoinmune
o posterior a una tiroidectomia o tratamiento con yodo 131,
es una patologia frecuente y facil de tratar mediante la
administracion de tiroxina sintética (levotiroxina, LT4) via
oral (VO)™,

La dosis sustitutiva media diaria de LT4, necesaria para
normalizar la TSH, es de 112 +/- 19 ug (1,63 +/- 0,42 ug/kg).
Asi, el 90% de los pacientes que siguieron a una tiroidectomia
total, vieron su TSH normalizada con 100-200 ug de LT4®,

Alrededor del 81% de la dosis de LT4 oral es absorbida
en el tracto gastrointestinal, con un pico de absorcion entre
la primera y la tercera hora post-administracién?3,

Un estudio se intereso por los sitios de la LT4 marcada
con yodo 131; éste puso en evidencia que el 15 +/- 5% de
la dosis administrada oralmente era absorbida a nivel del
duodeno, 29 +/- 14% a nivel de yeyuno-ileon superior y 24
+/- 11% a nivel de yeyuno-ileon inferior®,

La absorcion de LT4 en el ser humano es mayor en ayuno,
principalmente por la importancia de la acidez gastrica®®7”.

La absorcion es seguida de una metabolizacion hepatica,
con excrecion de T4 y T3 conjugadas en la bilis, que son
desconjugadas y parcialmente reabsorbidas por el intestino®.

El hipotiroidismo refractario es una condicion clinica cuyo
reconocimiento ha aumentado en todo el mundo. Su prevalencia
no ha sido suficientemente documentada. El hipotiroidismo
primario se considera refractario a LT4 oral cuando existe
evidencia clinica o bioquimica de hipotiroidismo a pesar del
aumento de dosis de LT4 mas alla de 1,9 ug/kg/dia y/o, un
nivel de TSH > 4,5 mU/L luego de 6 semanas desde el ultimo
aumento de dosis®.

Cuando se enfrentan casos en los cuales se requieren
altas dosis de LT4 oral, es necesario confirmar la adhesién
al tratamiento y luego buscar causas de malabsorcién o
aumento de la demanda de LT4®,

Entre las causas de hipotiroidismo refractario se debe
considerar: mala adherencia al tratamiento, deficiencia de
deiodinasa, malabsorcion, entre otras. Existen muy pocos
casos reportados en la literatura en los cuales el hipotiroidismo
refractario responde sélo a LT4 parenteral, sin existir evidencia
alguna de un trastorno relacionado con malabsorcién®.

Entre las causas de malabsorcion se deben considerar
factores dietarios, interacciones medicamentosas, trastornos
gastrointestinales e incluso edema de la mucosa intestinal
por hipotiroidismo grave(®,

La LT4 esta disponible tanto por VO, intravenosa,
intramuscular o subcuténea; sin embargo, la administracion
parenteral esta reservada a hipotiroidismo grave, coma

mixedematoso o hipotiroidismo refractario®. Ademas, es
necesario destacar que en Chile la LT4 parenteral es escasa
Yy, por ende, representa un alto costo, de poca disponibilidad.

Se presenta una paciente que tenia hipotiroidismo que
solo respondid a la administracion por enema rectal de LT4.

Caso clinico

Mujer de 53 afios con antecedentes de hipotiroidismo,
obesidad mérbida, insulinorresistencia, hipertension arterial
y dislipidemia. En tratamiento con LT4 800 ug/dia y liotironina
80 ug/dia fraccionada. Fue derivada desde APS al Hospital
Dr. Gustavo Fricke de Vina del Mar por TSH persistentemente
elevada.

En la anamnesis inicial se descarté consumo de alimentos,
cirugias o farmacos sospechosos de afectar la absorcién del
medicamento.

Se descartd pseudo-malabsorcion con test de absorcion
para LT4. Los examenes complementarios mostraron déficit
de vitamina B12, déficit de vitamina D y presencia de
Helicobacter pylori en endoscopia alta, el cual fue erradicado.
Se descartaron otras patologias.

Se cambid tratamiento a liotironina VO y luego a sublingual,
sin respuesta. Luego se realiz6 test de absorcion para
liotironina, el cual resultdé negativo (no absorbié en forma
adecuada) (Tabla 1).

Se us6 LT4 en supositorios rectales y posteriormente
vaginales, sin éxito (Tabla 1).

Se investig6 la posibilidad de adquirir LT4 inyectable;
sin embargo, ante su alto costo, y no disponibilidad en
nuestro pais, se decide la hospitalizaciéon para tratamiento
con esquema intensificado por sonda naso-enteral y LT4 en
enema rectal (Tabla 1). Con estas ultimas medidas adoptadas,
se logré una excelente respuesta, con ascenso de T3y T4
a niveles supra-terapéuticos. Posteriormente se ajusta la
dosis, llegando finalmente a LT4 100 ug c/12 hrs VO y 100
ug/dia en enema rectal.

En el control al alta, a la semana y al mes se mantuvo la
respuesta favorable (Tabla 1).

Discusion

El hipotiroidismo refractario, aunque infrecuente, representa
un desafio para los diferentes profesionales encargados
de controlar y tratar los casos en que es necesario utilizar
dosis altas de LT4, lo cual constituye una situacion altamente
riesgosa, dada la alta probabilidad de aparicion de eventos
adversos asociados, especialmente cardiovasculares y dseos.

En el presente caso, se observd que la paciente fue
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Tabla 1. Intervenciones terapéuticas y valores de laboratorio en paciente con hiporitoidismo refractario.

LT4 800 ug, T3 80 ug oral

Test absorcion LT4 inicial

Test absorcion LT4 final

Liotironina100 ug ¢/ 8 hrs oral

Test absorcion liotironina inicial

Test absorcion liotironina final

Liotironina 100 ug c/ 8 hrs SL.

Liotironina 100 ug c/ 8 hrs + supositorios LT4 200
LT4 200 ug c/ 8hrs 6vulos vaginales

H: LT4 200 ug ¢/ 6 hrs SNE + liotironina 100 ug ¢/ 12 SNE
+LT4 200 ug c/ 8 enema

H: LT4 100 ug ¢/ 8 hrs enema + liotironina 100 ug VO
H: LT4 50 ug ¢/ 8 hrs VO+150 ug enema

H: LT4 50 ug ¢/ 8 VO+LT4 100 ug enema

H: LT4 100 ug ¢/ 12 hrs VO, 100 ug enema

LT4 100 ug c/12 hrs VO + T4 100 ug/enema

LT4 100 ug ¢/12 VO + T4 200 ug/enema

TSH T4T T3
(uUI/mL) (N 5.53-11) ug/dl) | (VN 0.97-1.69 ng/dl)

373 0.73

323 0.44

322

332

356 0.31

371

323

313 0.30

348 05 0.3

11.5 0.4 7.19

3.98 18 5.74

2.82 15 5.69

2.38 13.3 2.89

2.08 14.4 2.07

10.3 10.9

7.73 8.78 1.4

H: Hospitalizada. VO: Via oral SNE: Sonda naso enteral LT4: levotiroxina.

derivada a Endocrinologia luego de haberse aumentado la
dosis de LT4 a niveles superiores a los recomendados para
iniciar un estudio y manejo especializado, con el consiguiente
riesgo asociado al hipertiroidismo iatrogénico.

Luego, encontrandose ya en control ambulatorio de
Endocrinologia, se inicié un estudio y manejo sisteméatico
tendiente a descartar causas de refractariedad, incluyendo
en primer lugar la certificacion de una buena adhesion al
tratamiento; descarte de factores no patoldgicos de malabsorcion
tales como medicamentos, dieta, etc; factores personales
relacionados a una absorcidn optima de LT4, como horario y
tolerancia; ademas del descarte de formulaciones genéricas.

Posteriormente, se realizd un test de absorcién de LT4
y liotironina, los cuales, aunque no estan estandarizados,
permiten descartar pseudo - malabsorcion mediante la
administracion de altas dosis de hormonas tiroideas y
seguimiento posterior de TSH.

Dado que se mantuvo la condicién de hipotiroidismo
refractario, se intentd posteriormente la prueba de distintos
modos de administracion de hormonas tiroideas, tales como
T3 sublingual, ademas de LT4 en 6vulos vaginales y en
supositorios rectales, sin obtenerse una respuesta favorable.

Tras estos intentos fallidos, se decidio hospitalizar a la
paciente con el fin de efectuar pruebas especificas para
encontrar causas de malabsorcion verdadera, como test de
ureasa; estudio bidpsico y seroldgico de esprue; descarte
de patologias infecciosas y descarte de otras enfermedades
sistémicas. Las causas de hipotiroidismo refractario son
muchas, y en esta paciente de descartaron razonablemente
todas (Tabla 2)®,

Una vez que se completd el estudio y se confirmé la

Tabla 2 (modificado de referencia 8). Causas primarias de
hipotiroidismo refractario.

Biodisponibilidad disminuida

1. Mala adherencia o intolerancia al tratamiento

2. Mala digestién por factores relacionados con el paciente
- Inhibidores de bomba de protones
- Infeccién por Helicobacter pylori
- Malabsorcién intestinal de LT4

Factores luminales
Comidas, café, medicamentos.

Factores intramurales

Sindrome de intestino corto, intolerancia a la lactosa,
enteropatia por gluten, enfermedad inflamatoria intestinal,
enteropatia infiltrativa, infeccién por Giardia.

LT4: levotiroxina.

malabsorcién, se decide probar distintas alternativas de
administracién de hormonas tiroideas. Finalmente, se
logra una respuesta terapéutica favorable luego del uso de
liotironina y LT4 oral en dosis altas asociado a LT4 en enema.
Posteriormente se redujo progresivamente hasta obtener una
respuesta cercana a lo éptimo mediante el uso de LT4 oral
asociado a enema con LT4.

Segun lo anterior, estariamos en presencia de una
malabsorcion verdadera, ya que todas las formas de
administracion por via oral o enteral, que son fisiologicamente



activas en la absorcion especialmente de LT4, fracasaron. Es
posible entonces, que la paciente tenga una alteracion en la
absorcion a nivel intestinal alto. Lamentablemente, no podemos
conocer de manera exacta la causa de esta alteracion, la cual
probablemente se encuentra a nivel celular/bioquimico.

En la literatura se describe una falla en la identificacion de
la causa de hipotiroidismo refractario, a pesar de un estudio
exhaustivo, de aproximadamente 10-20%, lo cual es posible
que se haya reducido en el ultimo tiempo®.

Actualmente en el mundo se encuentran disponibles
formulaciones alternativas de LT4 que son menos susceptibles a
intolerancia o malabsorcion, como la forma liquida y en softgel,
cuya eficacia ha sido recientemente reportada.

En conclusidn, el hipotiroidismo refractario, aunque infrecuente,
constituye un desafio clinico importante, el cual requiere un
enfoque sistematico de estudio, con el objetivo de lograr una
respuesta clinica favorable y evitar una exposicion riesgosa
del paciente a altas dosis de hormonas tiroideas exdgenas,
ademas de evitar un gasto innecesario en farmacos de alto
costo. La fortaleza de este trabajo fue demostrar la factibilidad
y utilidad practica, en un contexto de recursos limitados, de
realizar un estudio acucioso y una busqueda de distintas
alternativas terapéuticas.
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A vueltas con la autonomia

José Carlos Bermejo

Los actuales planes de humanizacion de la asistencia sanitaria insisten todos —como si
de una novedad se tratara- en la necesidad de promover la autonomia de las personas. Casi
como unica herencia del boom de la reflexidn bioética iniciada a fines del siglo XX, como una
conquista o una forma de libertad frente al asi llamado “paternalismo médico”. Y se construyen
expresiones y dichos en torno a férmulas del “modelo de atencién centrado en la persona”.

Babel de significados

Hablar de “centrarse en la persona” y respetar el “principio de autonomia” se han convertido
en claves para desplegar el aun poco definido significado de “humanizar la asistencia sanitaria”.

El Convenio de Oviedo sobre Derechos Humanos y Biomedicina de 1997, del Consejo de
Europa, sanciond con su autoridad, la necesidad de respetar en la relacion clinica, la autonomia
de las personas, en particular en relacién con el significado del consentimiento informado.

Como tal principio, hoy referido solo con la expresién “principio de autonomia”, se formulaba
como “principio de respeto a las personas, con la consiguiente obligacion de tratar a los
sujetos humanos implicados en la experimentacion como sujetos auténomos, y de tutelar a las
personas cuya autonomia se ve menoscabada o limitada”. La socializacion y popularizacion
del concepto, ha ido llevando a formularlo como “principio de autonomia” y, a veces, a reducir
el concepto al significado de mera eleccién segun deseos y preferencias.

La autonomia del paciente se ha configurado desde los inicios de la bioética como un
principio basilar de toda propuesta ética. Se coloca como pieza fundamental de la relacion
médico-paciente, como el modo de superar el paternalismo médico de épocas anteriores, y
se declina fundamentalmente a través del consentimiento informado.

Como principio de la bioética, aparece por primera vez en el Informe Belmont, y se difunde
rapidamente en la nueva disciplina gracias al libro de Beauchamp y Childress “Principios de
ética médica”.

Hay que reconocer que hoy puede estarse exagerando por el otro extremo del paternalismo,
convirtiendo al profesional de la salud en un mero dispensador de servicios que no se implica
minimamente en las decisiones, justo por ser auténomas.

Este entusiasmo autonomista puede ser, en el fondo, una nueva forma de paternalismo. Al
otro lado del péndulo de la exasperacion del colectivismo (y del paternalismo), nos estamos
encontrando el individualismo. Un extremo y el otro debilitan el concepto de alianza terapéutica
o0 “proceso decisional compartido”. Un suelo arenoso en uno y otro extremo, donde se amplifica
el poder del yo de una forma idolatrica.

Hay que tener en cuenta que la autonomia del sujeto es mas una condicion sine qua non
de la accién moral, mas que una herramienta para la buena eleccion. Que una decision sea
tomada de manera auténoma nos habla de la libertad de quien la toma, no de la bondad
de la eleccion realizada y del proceso seguido para llegar a la misma. También puede ser
auténoma una decisién inmoral, para entendernos.

Por eso, hacen falta otros elementos para guiar al sujeto en la eleccién. Una persona
podra decirle al arquitecto que le proyecte una casa con mas o menos habitaciones, mas o
menos ventanas, segun su gusto personal. Pero nunca le podra decir, alegando a la autonomia
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personal, que no le haga los cimientos porque encarece
demasiado el proyecto, por ejemplo.

Autonomia y control total del morir

Un punto de llegada maximo de la exaltacién del principio
de autonomia no es solo promover la legalizacién, sino hacer
deseable la eutanasia. No solo hacerla posible, sino hacerla una
forma mas de expresion de la autonomia llevada al limite como
un valor que refuerza un tipo de libertad total, posiblemente
sin discernimiento. Podria llegar a pensarse que tal opcion
fuese una obligacion voluntaria para no cargar con el cuidado,
y como sentido ultimo de la autonomia. El deslizamiento del
significado de la autonomia hasta este limite se produce en
el siglo XX, pues es sabido que el concepto de eutanasia,
previamente desafiaba el buen morir, excluyendo lo que hoy
entendemos por eutanasia. No es desdefiable cuanto se esta
usando un lenguaje deliberadamente equivoco, también con
la palabra “dignidad”.

Bajo apariencia de promover un bien supuestamente
individual, se puede colar una practica pseudopiadosa que
lleve a una situacion social que beneficie econdmicamente a
unos pocos. La moda de la eutanasia puede derivar, mas que
en una oleada de compasion y de respeto de la autonomia, en
el derrumbamiento de esa cultura humanistica que sostiene
las relaciones de cuidado en la sociedad. Aunque las personas
podemos tener ideas divergentes, podemos alcanzar consensos
através de didlogos libres y abiertos, sin imposicion de valores,
por el camino de la alianza terapéutica basada en la confianza
reciproca.

El conocido analista contemporaneo Zygmunt Bauman,
autor de “La sociedad liquida”, escribe: “Los individuos entran
hoy en el agora solo para encontrarse en compania de otros
individuos solitarios como ellos, y regresan a sus casas con
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una soledad corroborada y confirmada”. Todos mas libres y
auténomos, pero todos mas solos, es la consecuencia. “La
vida solitaria puede ser alegre, y es probable que sea muy
ajetreada, pero también esta destinada a ser arriesgada y
temerosa”.

Tenemos ante nosotros la necesidad de profundizar
en la antropologia que sustenta estas miradas cambiantes
y pretendidamente humanizadoras, considerando la
interdependencia radical como valor que define al ser humano.
Empiezan a surgir, en efecto, movimientos y programas que
pretenden hacernos caer en la necesidad de construir ciudades,
sociedades... de cuidados. Somos no solo auténomos,
sino interdependientes, necesitados unos de otros, para
sobrevivir, para tomar decisiones, para realizarnos en libertad
y responsabilidad.

Libertad no es sinénimo de autonomia. Hay un “nosotros”
que reconstruir en los procesos de humanizacion y de ayuda
mutua. Los modelos de relacion de ayuda y counselling han de
actualizar también sus planteamientos en este momento histdrico,
ajustando las derivaciones en que ha ido considerandose el
concepto de autonomia a algo que supere la mera referencia
a deseos, preferencias que nacen de emociones 0 gustos,
a veces lejos del compromiso desde los valores profesados
0 que tedricamente se quieren realizar. Un camino se abre,
por ejemplo, al aceptar la licitud de la persuasion dentro del
modelo de counselling integrativo y centrado en la persona.

Llama la atencidn, dice el obispo italiano Vincenzo Paglia,
gue mientras tratamos de elaborar leyes para un final de la
vida digno, deberiamos tener mas anticuerpos frente a la
muerte indigna de millones de personas a causa del hambre,
de la guerra, de la esclavitud, del abandono terapéutico, etc.
Un gran desafio para combinar lo individual y lo colectivo, la
defensa de la autonomia y la justicia.
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La exposicion materna a edulcorantes no nutritivos, afectan el

metabolismo y el microbioma de la descendencia

Verénica Sambra’, Francisca Concha’, Gabriel Cavada Ch?, Martin Gotteland'.

Olivier-Van Stichelen S, Rother Kl, Hanover JA. Maternal Exposure to Non-nutritive
Sweeteners Impacts Progeny’s Metabolism and Microbiome. Front Microbiol 2019;
https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.01360

Como una forma de frenar el incremento de los indices de obesidad y diabetes en el
mundo y mas particularmente en Chile, las empresas de alimentos estan incorporando cada
vez mas edulcorantes no caléricos (ENCs) a los alimentos y bebidas procesados, en remplazo
de la sacarosa. En consecuencia, muchas mujeres en edad fértil consumen estos productos
durante los periodos de embarazo y amamantamiento, sin que se conozca el impacto real de
dicha exposicion sobre la salud del feto y lactante. El estudio de Olivier-Van Stichelen y cols.
investiga esta situacion, utilizando ratones hembras que, durante su gestacion y lactancia, son
alimentadas con una dieta estandar adicionada con una mezcla de sucralosa y acesulfamo-K
en cantidades equivalentes a su ingesta diaria admisible (IDA) o 2 veces esta. Observan que
ambos ENCs son detectados en la leche de las madres y que la sucralosa y el acesulfamo-K
también pueden ser encontrados en deposiciones y orinas, respectivamente, de las crias a los
14 dias post-parto. Estos autores confirman, por lo tanto, que la madre puede transmitir ENCs
a su progenie a través de la lactancia. Una primera consecuencia de dicha exposicién (con la
dosis 2xIDA) es que la ganancia de peso y la glicemia en ayuna de las crias durante el periodo
de amamantamiento son menores que las de aquellas crias no expuestas. Ademas, los higados
de las crias expuestas muestran un aspecto similar a lo reportado en enfermedades hepaticas
como el higado graso no-alcohdlico. La presencia de inflamacion hepatica, previamente
reportada en animales consumiendo sucralosa, ha sido relacionada con alteraciones de la
funcién mitocondrial, formacion de acidos biliares, vias de detoxificacion y del balance oxidativo'.
El estudio de los metabolomas plasmaticos y fecales realizado en el presente estudio apoya la
existencia de alteraciones similares. En efecto, el metaboloma plasmatico y, en mayor grado, el
metaboloma fecal de las crias expuestas a ENCs (cualquiera sea la dosis) difieren de aquellos
de las no expuestas, siendo mas especificamente afectadas las vias metabdlicas implicadas
en el metabolismo de aminoacidos, en particular de la glicina (implicada en la formacién de
glutatién y de sales biliares), y en los sistemas de detoxificaciéon (enzimas de fase Il). Dichos
cambios producen la acumulacion de ciertos intermediaros metabdlicos capaces de dafar el
higado. Se asocian, ademas, con una disbiosis caracterizada por un aumento considerable
del filo Firmicutes (Lachnospiraceae, Oscillospira) a expensa del filo Verrucomicrobia,
representando por Akkermansia muciniphila. Esta ampliamente aceptado que este simbionte
actia como un regulador de la sintesis/degradacion de mucus y de la funcion intestinal de
barrera, ademas de regular fendmenos inflamatorios, probablemente a través de la proteina
de adhesion Amuc_11002. Su presencia es menor en pacientes con obesidad y diabetes de
tipo 2, mientras es estimulada por metformina®. Su disminucion en las crias expuesta a los
ENCs puede, por lo tanto, ser considerado como un efecto negativo de estos aditivos. Las
alteraciones del microbioma observadas en el presente estudio son clinicamente relevantes
y han sido asociadas con una mayor incidencia de obesidad y/o sindrome metabdlico tanto
en roedores como en humanos*. A pesar de las limitaciones asociadas al uso de un modelo
animal y a la extrapolacion de los resultados obtenidos al ser humano, este estudio es relevante
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ya que evalua el impacto de ENCs en un grupo etario poco
estudiado hasta el momento, pero de alto riesgo, los lactantes.
El periodo perinatal es un periodo de alta vulnerabilidad para
el ser humano y la exposicion a ciertos factores ambientales
puede incrementar el riesgo de desarrollar enfermedades
metabdlicas e inflamatorias durante la infancia y luego en la
vida adulta, un riesgo que incluso podria ser transmitido a las
siguientes generaciones. Este periodo es por lo tanto clave
para realizar intervenciones destinadas a reducir el impacto
negativo de dichos factores. Los hallazgos reportados por los
autores se suman a una larga lista de evidencias publicadas
en los ultimos afios y que cuestionan la inocuidad del consumo
crénico de ENCs y su uso indiscriminado en alimentos y
bebidas. En un contexto en que el consumo de ENCs ha
aumentado en forma considerable en Chile y el mundo, estos
resultados indican que es crucial realizar estudios similares
en madres y lactantes que permitan hacer recomendaciones
basadas en evidencias sobre el consumo de ENCs durante
la gestacion y lactancia.

Analisis Estadistico

Este articulo pone de manifiesto un tema importante,
dada la fuerte discusion acerca de la nutricion humana,
acercandonos a algunas luces en cuanto al uso de edulcorantes
en la dieta, comenzando por este estudio experimental en
ratas de laboratorio.

El andlisis estadistico ocupado, si bien es tradicional
en el ambiente estadistico, no es demasiado conocido en
la literatura biomédica, salvo en las ultimas publicaciones
relacionadas con los anadlisis genéticos. Para leer este articulo
e intentar una comprensidn mas plena de sus preceptos, hay
que tener cierto conocimiento de métodos multivariantes
descriptivos que se mencionan en el analisis estadistico,
cito: “Biostatistics Spearman correlation, t-test and ANOVA
analysis, Principal Component Analysis and Volcano plots were
performed and plotted using R. The scripts for the analysis
were posted in GITHUB1.” Muy probablemente el lector del
ambiente médico le parezcan novedosas las metodologias de
Andlisis de Componentes Principales y los graficos de volcan;
obviamente en nuestro ambiente nos parecen ultra familiares
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el test t-Student, la correlacién de Spearman o el test ANOVA,
sin embargo, no el Andlisis de Componentes Principales. Al
respecto es bueno ilustrar que dicha metodologia se utiliza
para la generacion de scores con la pretension de reducir la
dimensionalidad de la informacién recolectada, sobre todo si
hay fuertes indicios que dicha informacion esta fuertemente
correlacionada (es decir hay una fuerte dependencia de la
informacion que se considera causal), esto siendo tan importante
en la comprension del analisis s6lo se menciona y no se
expone en profundidad de cual es el cimulo de informacion
que fue reducida mediante esta técnica y cuales fueron los
motivos para introducir la técnica, en la figura 4 B, se muestra
un leve resultado de la metodologia, pero se descifra luego
de una lectura muy acuciosa del articulo.

Se menciona que el andlisis de datos se realizé en
el programa R, cuyo uso es ampliamente practicado por
comunidades del ambiente docente de la estadistica, pero
aun carece de una validacion por los grandes organismos
rectores de la investigacion biomédica (FDA por ejemplo),
por lo que el articulo parece mas un ejercicio docente que
una comunicacion cientifica, afadiendo el hecho de que los
resultados no se dan en el mismo orden que la profesién
de objetivos, lo que dificulta su lectura. Parti calificando el
tema como relevante, sin embargo me deja la sensacion de
conclusiones débiles respecto a las expectativas que puede
hacerse el lector.
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Instrucciones a los autores

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 Bésicas 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 funcion
es fomentar la revista en medios regionales e
internacionales. El proceso de revision se realiza con
dos expertos ajenos al Comité Editorial. Ademas,
en caso de evaluaciones no concordantes, la
Revista recurre a un tercer revisor como arbitraje.

Forma y preparacion de manuscritos

Los trabajos enviados a la Revista Chilena
de Endocrinologia y Diabetes deberan cumplir
cabalmente con las instrucciones que se detallan
a continuacion, que consideran la naturaleza de
la Revista y los “Requisitos Uniformes para los
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”, tamafo
de 12 puntos y justificado a la izquierda. Las
Figuras que muestren imagenes (fotografias,
radiografias, histologia, etc.) deben adjuntarse
en copias de buena calidad fotografica (ver
3.10).

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

Tablas y Figuras.

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

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

El trabajo debe enviarse por via electronica
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”, segun 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 deberé respetar la siguiente
secuencia:

3.1 P4agina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

1) Titulo del trabajo, que debe ser un enunciado
conciso, pero informativo sobre lo medular
del contenido de la publicacion; no emplee
abreviaturas y use mayusculas sélo para el
inicio de las palabras importantes. Agregue
en rengléon 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) Identificacion del o de los autores con su nombre
y apellido paterno; la inicial del apellido materno
queda al criterio del autor de incluirla o excluirla.
Se recomienda que los autores escriban su
nombre en un formato constante en todas sus
publicaciones en revistas indexadas en el Index



3)

5)

Medicus u otros indices, especialmente si se trata
deapellidos compuestos; cada identificacién de
autor debe completarse con un numero arabico
en ubicacidn 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; sefale con
letras minusculas en superindice a los autores
que no sean médicos para identificar su titulo
profesional, grado de doctorado en ciencias (PhD)
o la calidad de alumno de una determinada escuela
universitaria.

Nombre y direccion del autor con quien establecer
correspondencia 0 a quién solicitar separatas.
Debe incluir numero de fax y correo electrénico.
Origen del apoyo financiero, si lo hubo, en forma
de subsidio de investigacion (“grants”), equipos,
drogas, o todos ellos. Debe mencionarse toda
ayuda financiera recibida, especificando si la
organizacion que la proporciond tuvo o no influencia
en el disefo del estudio, en la recoleccion, analisis
o interpretacion de los datos y en la preparacion,
revision o 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 versién
en espanol del formulario se puede obtener en el
sitio web www.soched.cl

Al pie de pégina 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 propdsitos del estudio, los sujetos o el
material, los métodos empleados y los resultados
y conclusiones mas importantes. Se recomienda
utilizar el modelo de resumen «estructurado». No
emplee abreviaturas que no estén estandarizadas.
Al final de este instructivo se listan las abreviaciones
mas corrientes aceptados por la Revista Chilena
de Endocrinologia y Diabetes.

Es recomendable que los autores proporcionen
una 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 traduccion. Los Editores podran modificar la
redaccién del resumen entregado si estiman que ello
beneficiara la comprension y difusion del trabajo,
pero solicitaran su aprobacion a los autores. Los
autores deben seleccionar 3 a 5 «palabras clave»
en inglés y espanol, las cuales deben ser elegidas
desde la lista del Index Medicus (Medical Subjects
Headings), accesible en www.nlm.nih.gov/mesh/.
Las cartas al editor no requieren resumen.

3.3 Introduccion

Describa la razén que motivd la ejecucion del
estudio y exprese claramente su propdsito. Cuando
sea pertinente, haga explicita la hipdtesis cuya
validez pretendi6 analizar. Revise el tema en lo
esencial y cite soélo las referencias bibliograficas
gue 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, 6rganos, 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 Declaracion
de Helsinki (actualizada en 2008) y si fueron
revisados y aprobados por un Comité de Etica
de la institucion en que se efectué 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.
Sefale 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 nimeros
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de sus fichas clinicas.
Indique siempre el nimero de pacientes o de
observaciones, los métodos estadisticos empleados
y el nivel de significacion elegido previamente para
evaluar los resultados.

3.5 Resultados

Presente sus resultados siguiendo una secuencia
l6gica que facilite su comprensién 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
discusidn de su significado, la cual debe incluirse
en la seccién de Discusion, propiamente tal.

3.6 Discusion

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

Relacione sus conclusiones con los propdsitos del
estudio segun lo que sefiald en la «Introduccion».
Evite formular conclusiones que no estén respaldadas
por sus hallazgos, asi como apoyarse en otros
trabajos aun no terminados. Plantee nuevas hipétesis
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 mencion 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 uUltima de la secuencia
separadas con un guién.

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

Se pueden incluir como referencias trabajos
que estén aceptados por una revista, aunque
no publicados; en este caso, se debe anotar la
referencia completa, agregando a continuacion del
nombre abreviado de la revista con la expresién
“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
publicacion”, 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 inclusidn
del apellido materno es variable), con la primera
letra de cada palabra en mayuscula; no coloque
punto después de cada letra de abreviacién del
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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
aparecio, abreviado segun el estilo usado por el
Index Medicus: afio de publicacion con el volumen
de larevista y luego los nimeros de la pagina inicial
y final del articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Maragafo
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 electrénico: citar autores,
titulo del articulo y revista de origen tal como si
fuera para su publicacién en papel, indicando a
continuacion el sitio electrénico donde se obtuvo
la cita y la fecha en que se hizo la consulta. Ej.:
Rev Med Chile 2007; 135: 317-325. Disponible en:
www.scielo.cl [consultado el 14 de mayo de 2009].
Para otros tipos de publicaciones, aténgase a los
ejemplos dados en los “Requisitos Uniformes para
los Manuscritos Sometidos a Revistas Biomédicas”
del ICMJE.

Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

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 numeros arabigos en orden consecutivo
y coloque un titulo breve para cada tabla que
sea explicativo de su contenido. (Titulo de la
Tabla). Como cabeza de cada columna ponga
una descripcién 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 aparicion en el texto del

Rev Chil Endo Diab 2019; 12(4).

Instrucciones a los autores

trabajo.

3.10 Figuras

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

Los gréaficos e imagenes entregados en MS Word,
Power Point, Excel o WordPerfect son inadecuadas
por su baja resolucion (72 dpi). La excepcion son los
graficos construidos en arte lineal. Tome en cuenta
que las figuras con baja 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
graficos. Alternativamente, utilice barras o sectores
en negro sélido, blanco sdlido o texturizados. Los
graficos de linea deben diferenciar sus series con
figuras geométricas como circulos, cuadrados,
asteriscos o rombos. Las lineas deben ser negras
y solidas.

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 cdmaras
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 reproduccion de
preparaciones microscopicas, explicite la ampliacion
usada y los métodos de tincion empleados.

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

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

La publicacion de Figuras en colores debe ser
consultada con la Revista; su costo es fijado por los
impresores y 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 comunicacion
oficial de aceptacion del trabajo. Su costo debe ser
cancelado por el autor.
Guia de exigencias para los trabajos (Descargar
aqui) y Declaracion de responsabilidad de autoria
(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 afo), 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 Declaracién de
Responsabilidad de Autoria para indicar su acuerdo
con la nueva version a publicar.

Declaracion de Potenciales Conflictos de Intereses.
Todos y cada uno de los autores de manuscritos
presentados a la Revista Chilena de Endocrinologia 'y
Diabetes deben llenar el formulario “Updated ICMJE
Conflicto of Interest Reporting Form” disponible
en la pagina Web www.icmje.org, cuya version en
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.
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Guia de exigehvsdmupaiaries 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.

11.

<  Este trabajo (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 esta escrito usando espacios de 1,5 pts., letra
Time New Roman, tamafio 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 electronica.

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

17.

18.

19.

<& Las citas bibliograficas, libros, revistas o informa-
cidn electrdnica, 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 sélo 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 resiumenes.

<& a) Si este estudio comprometié a seres humanos o
animales de experimentacion, 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 aprobd la ejecucion del protocolo.

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

<& Las Tablasy Figuras se prepararon considerando
la cantidad de datos que contienen y el tamafo de letra
que resultara después de la necesaria reduccién en
imprenta.

<& Sise reproducen Tablas o Figuras tomadas de otras
publicaciones, se adjunta autorizacién escrita de sus
autores o de los duefios de derechos de publicacién,
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 telefénicos, de fax y el correo
electrénico del autor que mantendra contacto con la
Revista.

Teléfono

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

Fax:

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

TITULO DEL MANUSCRITO

BECLARACION: 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 cddigos que identifican mi participacion
en este trabajo, segun la Tabla siguiente:

Tabla: Codigos de Participacion

Concepcion y disefio del trabajo

Aporte de pacientes o material de estudio
Recoleccion y/o obtencidén de resultados
Obtencién de financiamiento

Analisis e interpretacion de los datos
Asesoria estadistica

Redaccién del manuscrito

Asesoria técnica o administrativa
Revisién critica del manuscrito

Otras contribuciones (explicitar)
Aprobacion de la version final

T T ST@Too00

Nombre y firma de cada autor Cddigos de Participacion

Envio de manuscritos:
Los trabajos deben enviarse por via electrénica a revendodiab @ soched.cl
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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 aparicion en el resumen use la denominacion

completa y no su abreviacion.

Acido desoxi-ribonucleico
Acido ribonucléico

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

Adenosina 5 monofosfato, bifosfato, trifosfato

Adrenocorticotropina

Adrenalina, Epinefrina

Andlisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacion Estdndar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina
Ensayo inmuno enzimético 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
dps
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

Interferon

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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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

Subcutdneo

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)
Organizacion Mundial de la Salud
Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

FAl
CBG
SHBG
TBG
°C

sem
SIDA
SNC

SS

sc
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv

VN
VHS
vs

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
oMs
OPS

SOCHED

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

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

PCR
om
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



