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Editorial

Palabras del Presidente

Tal como lo hice al inaugurar mi gestibn como presidente de la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes
(SOCHED), agradezco la oportunidad que el Editor de la Revista SOCHED me ha otorgado para dirigirme a sus
lectores.

Estos dos afios han visto el desarrollo de acontecimientos que han provocado cambios vertiginosos y muy
significativos en el quehacer del pais y de nuestra Sociedad Cientifica, que solo el paso del tiempo permitira evaluar
adecuadamente.

Los desafios que hemos enfrentado, nos han permitido reflexionar sobre el sentido de nuestra sociedad en general,
y también en el rol que SOCHED debe desempenar en los procesos que nos atafien directamente.

Durante mi gestién, y con el apoyo constante de la Directiva y del Directorio de SOCHED, se han desarrollado
iniciativas inclusivas destinadas a favorecer la participacion de las distintas areas que convergen en nuestra Sociedad.
Esto se ha hecho realidad en las tareas de Educaciéon Continua para profesionales especialistas y no especialistas,
en las actividades con becados de especialidad, en las iniciativas originadas en el seno de SOCHED frente a las
autoridades de Salud, y en la participacion de sus socios en distintas instancias gubernamentales que tienen por
objetivo primordial el intentar mejorar la salud de nuestra poblacion.

Un ejemplo de los esfuerzos por mantener las actividades de Educacion Continua fue el inédito desarrollo de
nuestro XXX Congreso SOCHED, que pese a las dificultades por todos conocidas, pudo llevarse a cabo exitosamente
gracias a la enorme colaboracion de los asistentes, docentes e investigadores, que depositaron su confianza en
SOCHED para llevar a cabo esta dificil tarea. Un reconocimiento especial por esta gran labor es el que merece quien
fue su Secretario Ejecutivo, el Dr. Félix Vasquez.

Las lecciones aprendidas en este proceso sin duda permitiran que nuestro XXXI Congreso SOCHED, a realizarse
en noviembre y encabezado por su Secretaria Ejecutiva la Dra. Carolina Pérez, sea de alta calidad y aun mas
interactivo, permitiendo un contacto virtual pero mas cercano entre sus asistentes.

Otro aspecto que me permito resaltar ha sido el desarrollo de la interaccion tanto con profesionales no especialistas
como con pacientes a través de nuestras redes sociales, las que han permitido mantener el contacto mas cercano con
ellos en estos dificiles tiempos de distanciamiento fisico. En esta labor se ha destacado también nuestra Secretaria
General, la Dra. Maria Isabel Hernandez y el Comité de pagina web.

Las actividades de investigacion financiadas por SOCHED han permitido el desarrollo de numerosos proyectos,
donde la labor del Comité de Investigacién encabezado por la Dra. Cecilia Johnson ha sido fundamental. Sin
duda el desarrollo futuro de estos proyectos colaborara en la formacion de un sélido nucleo de investigadores en
Endocrinologia y Diabetes de gran importancia a nivel nacional.

Como una forma de ampliar los horizontes de nuestros Socios fuera de nuestras fronteras, se han mantenido
los apoyos para asistencia a Congresos y Estadias Breves en el extranjero, creandose ademas la categoria de
Estadias Prolongadas. Pese a las dificultades actuales en los desplazamientos internacionales, estas iniciativas
beneficiaron a muchos socios durante 2019. De la misma forma, se han reforzado los contactos internacionales con
otras Sociedades Cientificas y Federaciones como IDF, ISE, IOF, FELAEN y SEEN

Pese a los dificiles momentos que vive nuestro pais, la solidez de las bases de SOCHED y una dedicada gestion
de su Tesorera Dra. Maria Soledad Hidalgo, han permitido mantener la sustentabilidad y crecimiento de nuestra
Sociedad.

La labor ha sido intensa, pero llena de satisfacciones, lo que permite augurar y desear el mayor de los éxitos en
su gestion al futuro presidente de SOCHED, German ifiiguez. Sin duda sabra recibir el testigo de tantos y tantos que
me han precedido y conducir a SOCHED a un promisorio futuro.

Un gran abrazo a todos

Dr. Pedro Pineda B.
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CASO CLINICO

Neoplasia folicular tiroidea no invasiva con caracteris-
ticas nucleares de tipo papilar (Noninvasive follicular
thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features o
NIFTP). En qué estamos hoy, a propésito de un caso

Patricio Salman M", Ivan Salazar S?, Antonieta Solar®.

Resumen: Es bien conocido que ha existido en las ultimas décadas un incremento
en los casos de cancer diferenciado de tiroides, especialmente los microcarcinomas.
Diversos factores han contribuido a pesquisar pequenos canceres como el aumento
de la disponibilidad de examenes imagenoldgicos. Estos pequerios canceres tiroi-
deos pueden tener un comportamiento no agresivo y no producir letalidad, esto
es lo que se conoce como sobrediagndstico. Esto ultimo tiene implicancias tanto
médicas como econdémicas por terapias agresivas. Asi, desde el afio 2015, un grupo
de expertos cambia la nomenclatura en anatomia patoldgica del carcinoma papilar
tiroideo variante folicular encapsulado (NIEFVPTC de sus siglas en inglés) por
Neoplasia folicular tiroidea no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar
(NIFTP de sus siglas en inglés). Este cambio se basé en un estudio de Nikiforov
donde los NIEFVPTC no tenian efectos adversos ni mortalidad en su seguimiento.
Asi, la intencion inicial del cambio de nomenclatura es eliminar la palabra cancer
y evitar los sobretratamientos innecesarios. Presentamos un caso clinico de una
paciente que se sometio a cirugia por un nodulo tiroideo clasificado Bethesda Il
donde la biopsia definitiva posterior a cirugia evidencio que se trataba de un NIFTP.
A raiz de este caso analizamos la literatura hasta la fecha de esta nueva entidad y
hacemos un repaso historico de los carcinomas papilares tiroideos variante folicular.
Ademas, desarrollamos nuevas interrogantes que se plantean desde este nuevo
diagndstico anatomopatoldgico, de como sospecharlo previo a una cirugia, cual es
la cirugia de eleccion, y como debiera ser el seguimiento una vez diagnosticado.

Palabras clave: Carcinoma papilar tiroideo; Microcarcinoma,; NIEFVPTC; NIFTP.

Abstract: It is well known that there has been an increase in cases of differentiated
thyroid cancer in recent decades, especially microcarcinomas. Several factors have
contributed to diagnose small cancers such as the increased availability of imaging
tests. These small thyroid cancers can have a non-aggressive behavior and not
cause lethality, this is what is known as overdiagnosis. The latter has medical as
well as economic implications for aggressive therapies. Thus, since 2015, a group
of experts has changed the nomenclature in pathological anatomy of encapsulated
variant papillary thyroid carcinoma (NIEFVPTC) for non-invasive thyroid follicular
neoplasia with papillary nuclear characteristics (NIFTP). This change was based on
a Nikiforov study where the NIEFVPTC had no adverse effects or mortality in their
follow-up; thus, the initial intention of the nomenclature change is to eliminate the
word cancer and avoid unnecessary over-treatments. We present a clinical case of
a patient who underwent surgery for a thyroid nodule classified Bethesda Ill where
the definitive biopsy after surgery showed that it was a NIFTP. Following this case,
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CASO CLIiNICO

we analyze the literature to date of this new entity and make a historical review of the
follicular variant papillary thyroid carcinomas. In addition, we develop new questions
that arise from this new pathological diagnosis, how to suspect it prior to surgery,
what is the surgery of choice, and what should the follow-up once diagnosed.
Keywords: Microcarcinoma,; NIEFVPTC; NIFTP; Papillary thyroid carcinoma.

Introduccién

Existe evidencia de un aumento de pesquisa de carcinomas
papilares diferenciados. Muchos de ellos, son microcarcinomas
que pueden tener un comportamiento no agresivo y no producir
letalidad; esto es lo que se conoce como sobrediagnéstico.
El 2015 se cambio la nomenclatura del NIEFVPTC por NIFTP
para eliminar la palabra céancer y evitar sobretratamientos
innecesarios. Presentamos el caso clinico de una paciente
con este Ultimo diagnéstico y desarrollamos los desafios
diagndsticos y terapéuticos de esta nueva entidad.

Caso clinico

Paciente género femenino, 36 afos, enfermera. Consulta el
afio 2018 por aumento volumen cervical indoloro, lateralizado
a izquierda, de un mes de evolucion. Sin antecedentes
personales morbidos previos, sin exposicion a radioterapia
externa previa. Hermana con hipotiroidismo primario. Sin uso
de medicamentos. Al examen fisico destacaba nddulo tiroideo
palpable, moévil, no doloroso, no adherido a planos profundos,
sin adenopatias palpables. Resto del examen fisico normal.
Se realiz6 ecograffa tiroidea que evidencié “un nédulo tiroideo
izquierdo con transformacion quistica excéntrica la cual posee
otra imagen nodular en su interior parcialmente vascularizada
de 20x12x19 mm” (Figura 1). Bioquimica con TSH 0,33 (VN
0,3-5,0), T4 libre 0,92 (VN 0,7-2,0), anticuerpo AntiTPO < 60,
anticuerpo antitiroglobulina < 30. Se realizé biopsia PAF con
resultado “Hallazgos corresponden a atipias de significado
indeterminado (Bethesda Ill)". Se discuti¢ alternativas a seguir
con paciente, y debido a una alta aprehension personal quiso
someterse de una tiroidectomia total. Un primer informe de la
biopsia definitiva mostré “lesion quistica de pared fibrosa de
2x1,7 cmy con nodulo central de 1,3 cm correspondiente a
Tumor bien diferenciado de potencial maligno incierto”. Una
segunda revision de la biopsia la reclasificé en “Neoplasia
folicular tiroidea no invasiva con caracteristicas nucleares de
tipo papilar (NIFTP)” (Figura 2). La paciente evoluciona en forma
favorable posterior a cirugia, con sustitucion de levotiroxina, y
no recibi6 yodo radioactivo.

Discusion

Existe un importante incremento en las Ultimas décadas
de céancer de tiroides, especialmente de microcarcinomas.
Son diversos factores los que han hecho pesquisar pequefios
canceres asintomaticos, muchos de ellos no letales, lo que
se conoce como sobrediagndstico. En global se estima un
sobrediagnéstico de 470 mil mujeres y 90 mil hombres en 2
décadas en 12 paises estudiados. Algunas consecuencias
del sobretratamiento en cancer de tiroides son altos costos

economicos, stress psicolégico/Qol, seguimientos prolongados
y terapias agresivas (tiroidectomias totales, hipoparatiroidismos
post quirdrgicos, lesion de nervio recurrente, efectos secundarios
del yodo radioactivo). Varios paises tienen documentado el
aumento del diagnoéstico de cancer de tiroides por mayor
screening, siendo el caso de Korea del Sur el de mayor
demostracion de ello, pero la literatura muestra que paralelo
a esta mayor pesquisa, la mortalidad se mantiene estable!?3,

Figura 1: Ecografia tiroidea paciente. Nédulo tiroideo izquierdo con transformacion
quistica excéntrica la cual posee otra imagen nodular, de 20x12x19 mm.

Figura 2: Biopsia paciente. Tincién Hematoxilina Eosina. Aumento 400 X.
Descripcion: Se observa una lesion de patron folicular con nucleos con
caracteristicas de tipo papilar.



Historia del Cancer Papilar Tiroideo Variante Folicular
(FVPTC)

Hacia el afio 2000, el FVPTC fue reconocido como una
entidad “problematica” dada la falta de criterios claros para las
caracteristicas nucleares requeridas para hacer el diagnoéstico,
y ademas, una escasa reproducibilidad entre patélogos para
una misma muestra (10-53%). The Chernobyl Pathologists
Group propuso una clasificacion para tumores encapsulados
con caracteristicas nucleares cuestionables: “tumor bien
diferenciado de potencial maligno incierto™.

En las décadas anteriores la manera de diagnosticar cancer
papilar de tiroides (PTC) y cancer folicular de tiroides (FTC)
cambié de un patrén arquitectutal a uno de caracteristicas
nucleares. Asi, cada vez cobré mas importancia los cambios
nucleares para el diagndstico de cancer papilar tiroideo®.

El FVPTC fue descrito inicialmente por Lindsay en 1960
como un tumor de crecimiento folicular, con caracteristicas
nucleares similares a PTC y diseminacion linfatica similar a
PTC. En las siguientes décadas, el grado de atipia nuclear
para hacer diagnéstico de FVPTC se fue volviendo menos
estricto, apareciendo tumores con el patron nuclear de FVPTC
pero sin invasion o infiltracion. Asi, el nimero de FVPTC se
incrementd dramaticamente (en algunos estudios pasoé de un
10 a un 25% de todos los PTC)®.

En el afio 2006 Liu et al publicé un estudio que categorizd
al FVPTC en IFVPTC (infiltrativo) y en EFVPTC (encapsulado),
y su vez el EFVPTC fue subclasificado en EFVPTC invasivo y
en EFVPTC no invasivo*s.

¢C6mo surge y qué significa NIFTP?

En el afio 2015, un grupo de expertos en tiroides (24
patodlogos, 2 endocrindlogos, 1 cirujano, 1 bioestadistico y 1
representante de los pacientes y 1 psiquiatra) se reunieron
para revisar la nomenclatura del EFVPTC. Asi, en el afio
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2016 publicaron su articulo donde evaluaron 109 pacientes
en forma retrospectiva con EFVPTC que fueron tratados con
cirugia sin tratamiento con yodo radioactivo y con seguimiento
promedio de 13 afios. En este trabajo se establecieron criterios
diagnosticos para EFVPTC (criterios mayores, menores y de
exclusion del punto de vista histoldgico) y ademas evaluaron
en 2 grupos los EFVPTC (EFVPTC invasivo y en EFVPTC no
invasivo) su comportamiento y prondstico. En este Ultimo punto
se demostré que durante el seguimiento no hubo efectos
adversos ni mortalidad en el grupo EFVPTC no invasivo, a
diferencia del grupo EFVPTC invasivo. Por tanto, sugirieron
el cambio de nomenclatura de EFVPTC no invasivo a NIFTP
y ademas crearon los primeros criterios histolégicos para
NIFTP y ademas de un score nuclear para tipo papilar (score
de 0 a 3)°. Al afio siguiente, en el 2017 la WHO incorpora al
NIFTP dentro de la clasificacion de tumores tiroideos’ (Tabla 1).
Finalmente, lo que se busca con la nueva clasificaciéon es que
si un EFVPTC invade vasos o infiltra la capsula se denomine
EFVPTC, pero si no lo hace cambie a NIFTP, eliminando la
palabra cancer del diagndstico histologico®.

Implicancias del NIFTP

El cambio de NIEFVPTC por NIFTP es eliminar la palabra
céancer y disminuir los sobretratamientos innecesarios, por
tratamientos mas proporcionales. Asi, distintos autores han
evaluado cémo cambia el riesgo de cancer de las biopsias de
nodulos tiroideos con el sistema Bethesda en las categorias
indeterminadas y malignas. Una revision evalué que en el caso
de la “atipia de significado indeterminado/lesion folicular de
significado indeterminado” (AUS/FLUS) su riesgo de cancer
baja entre un 4,9-45%. En el caso de “sospecha de lesion
folicular/lesion folicular” (SFN/FN) baja el riesgo de céancer
entre un 10-36%. Incluso la categoria “sospecha malignidad”
(SM) baja su riesgo de cancer entre un 13,5-48%°.

Tabla 1. Clasificaciéon de la WHO 2017 de tumores tiroideos foliculares.

Invasién vascular/capsular
Presente Cuestionalble/ Ausente
incompleta
Presente PTC variante
folicular Tumor bien
diferenciado NIFTP
Rasgos de potencial
nucleares Cuestionable/ Carcinoma bien maligno incierto
tipo PTC incompleta diferenciado, NOS (WDT-UMP)
Carcinoma Tumor folicular de Adenoma
Ausente folicular potencial maligno folicular
incierto (FT- UMP)
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Uno de los aspectos controversiales con NIFTP es si
es posible diseminacién con este diagndstico. Una revision
vio que esta posibilidad se podia dar entre un 0% a 8%,
principalmente compromiso nodal metastasico'™. No obstante,
estos compromisos han sido cuestionados dado que €sos
estudios no todos evaluaron en forma completa el tumor (por
tanto, no pudiendo descartar en alguna parte algun tipo de
invasion), uno de los estudios mostré un caso que tenia margen
de reseccion positivo, otro caso ocurrié con la mutacion BRAF
VB00E y en otros casos habian metastasis nodales en un
cancer concomitante a un NIFTP en la misma muestra. Por
tanto, algunos autores sugieren que las metastasis linfonodales
o a distancia son incompatibles con el diagnéstico de NIFTP?,

Dado lo anterior, el NIFTP Working Group propone
una modificacién a los criterios originales de Nikiforov,
fundamentalmente que no debe haber papilas verdaderas y
reemplazar “true papillae <1%” por “no true papillae”. Con esto se
busca criterios mas estrictos en términos que no se clasifiquen
tumores como NIFTP con un potencial de agresividad mayor.

Finalmente, si se excluye como carcinoma a los NIFTP,
podria aumentar la tasa de parametros histolégicos de mayor
riesgo en los PTC restantes®*. Asi, un estudio evidencié que
después de eliminar los NIFTP de los PTC hay una disminucion
del grupo de bajo riesgo segun ATA!. Por tanto, los restantes
FVPTC podrian en conjunto no tener un comportamiento
necesariamente indolente o de baja agresividad dado que si
se excluyen los NIFTP disminuye en este grupo un ndmero
de tumores que son en si mMismos No agresivos y en teoria no
cancer como son los NIFTP. Esto debera aclararse con nuevos
estudios, ahora prospectivos.

Diagnostico de NIFTP ¢ Puede realizarse previo a
la cirugia?

EINIFTP es un diagndstico quirdrgico, por tanto, el desafio
es intentar predecirlo previo a la cirugia. Las herramientas para
el diagnéstico preoperatorio son la ecografia preoperatoria,
PAF y estudios moleculares. Si bien, ninguna herramienta
por si sola 0 en conjunto puede asegurar el diagnéstico de
NIFTP, el estudio integrado pudiera entregar una conducta
quirdrgica razonable™.

a) Ecografia tiroidea: en general, los NIFTP son ndédulos de

sospecha ecografica de malignidad baja-intermedia, hipo
0 isoecogénicos, bordes bien circunscritos y ausencia
de calcificaciones. Algunos NIFTP pueden tener halo
hipoecogénico completo'™®.

b) Citologia (PAF): Segun la 4ta edicién de la clasificacion
de la WHO no se puede establecer una distinciéon
completa entre NIFTP y PTC. No obstante, la mayoria
de los NIFTP caen en categorias de riesgo Bethesda
intermedio. AUS/FLUS (Bethesda Ill) corresponde a
un 15% de los NIFTP, FN/SFN (Bethesda IV) un 56% y
SUS (Bethesda V) un 27%’. Por otro lado, no se puede
hacer una diferencia categérica entre NIFTP e IEFVPTC
dado la similitud nuclear. No obstante, un estudio analizé
una serie de casos de NIFTP y IEFVPTC encontrando
que los nucleos de los NIFTP fueron mas pequefios y

menos irregulares que IEFVPTC™. Un score nuclear 3
(rasgos nucleares pronunciados de PTC) es muy poco
probable de ser un NIFTP™,

c) Marcadores moleculares: de poder contar con ellos, en
particular en biopsias de riesgo intermedio (Bethesda
[1I/IV) pudieran ayudar a una aproximacion. Esto es
porque los NIFTP tienen genes asociados principalmente
a RAS, y otros como PAX8-PPARg, TERTp y BRAF
K601E; mientras que el PTC clasico esta asociado a
BRAFVE00E®®.

Conducta frente el NIFTP

Tal como se menciond, lo ideal y el desafio es intentar predecir
el NIFTP antes de la cirugia. Hasta ahora no hay evidencia
sobre el manejo de esta neoplasia dado que la literatura en
su mayoria es retrospectiva y faltan estudios prospectivos.
No obstante, se pueden sacar algunas recomendaciones de
la literatura existente.

Respecto al tipo de cirugia, la lobectomia o hemitiroidectomia
es razonable, evitando cirugias mas invasivas con mayor
riesgo quirdrgico.

Por otro lado, no estaria indicada la terapia con yodo
radioactivo posterior.

Si el NIFTP mide méas de 4 cm la conducta debiera ser la
misma, dado que hay reportes con ese tamafio y no cambia
la evolucion.

Hay pocas recomendaciones oficiales en la literatura, la
ATA el 2017 propone que “el diagnostico de NIFTP es una
neoplasia de excelente prondstico, pero que no hay claridad
de cémo el paciente debiera ser monitorizado y recomienda
que debiera ser como de un cancer de bajo riesgo, hasta
no tener estudios prospectivos”®. La AACE/ACE el 2017
propone “que se debe explicar al paciente que el diagndéstico
de NIFTP no significa “tumor benigno” sino una “neoplasia de
bajo riesgo” y que una hemitiroidectomia es adecuada como
cirugia, y en cuanto al seguimiento dado la falta de datos no
propone recomendaciones basadas en evidencia y cada caso
ser evaluado en forma individual”®. Recientemente, Ferris et al
propone que el paciente todavia debiera seguirse anualmente
con medicion de marcadores tumorales (tiroglobulina y
anticuerpos antitiroglobulina) y ocasionalmente a ecografia
cervical para deteccién de recurrencia tumoral®™. Esta ultima
postura, va en cierta manera en contra del sentido del cambio
de nomenclatura eliminando la palabra cancer y evitar tanto
tratamientos agresivos como seguimientos intensivos, tal como
lo expresan algunos autores'®.

En resumen, presentamos el caso de una paciente con
un NIFTP que plantea a la fecha varios desafios diagndsticos
y de manejo, y que se necesitan estudios prospectivos para
aclarar la significancia de esta nueva neoplasia.
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Adenoma hipofisario ectopico del seno esfenoidal persistente
tras cirugia manejado con tratamiento conservador

Maria Martinez G, Pablo Trincado A?, Maria Elena Lépez A2.

Resumen: Los adenomas hipofisarios ectépicos (EPA) constituyen un reto diagnos-
tico, dada su escasa prevalencia y variada presentacion en la que puede incluirse
un sindrome de hipersecrecion de hormonas hipofisarias. La clinica suele ser lar-
vada e inespecifica, no presentan ninguna caracteristica radioldgica diferencial y
el diagndstico habitualmente es anatomopatoldgico. Sin embargo, a pesar de ser
tumores benignos, pueden presentar un comportamiento agresivo, con invasion ésea
y dificil reseccion completa, por lo que un diagndstico de sospecha precoz podria
resultar en un tratamiento mas eficaz y con un menor nimero de complicaciones.
Presentamos el caso de una paciente con un adenoma hipofisario ectdpico silente
en el seno esfenoidal con inmunohistoquimica positiva para Hormona de crecimiento
(GH) y prolactina que presentaba restos tumorales tras la intervencion quirdrgica
y ha sido manejada con tratamiento médico conservado, con buenos resultados.

Palabras clave: Adenoma hipofisario; Cabergolina; Seno esfenoidal; Tumor ectdpico.

Abstract: Ectopic pituitary adenomas constitute a diagnostic challenge, given their
low prevalence and varied presentation in which a pituitary hormone hypersecretion
syndrome may be included. Clinical symptoms are usually latent and nonspecific,
they have no differential radiological characteristics and the diagnosis is usually ana-
tomopathological. However, despite being benign tumors, they can exhibit aggressive
behavior, with bone invasion and difficult complete resection, so a diagnosis of early
suspicion could result in more effective treatment and fewer complications. We
present the case of a patient with a silent ectopic pituitary adenoma in the sphenoid
sinus with positive immunohistochemistry for Growth Hormone (GH) and prolactin
who had tumor remnants after surgery and was managed with conservative medical
treatment, with good results.

Keywords: Cabergoline; Ectopic tumor; Pituitary adenoma; Sphenoid sinus.

Caso clinico

Mujer de 70 afios, con antecedentes de hipertension arterial, dislipemia e
hipotiroidismo primario en tratamiento sustitutivo con levotiroxina. Acude a su
médico por sensacion de mareo e inestabilidad de larga evolucion, con aumento
de intensidad en los ultimos meses, asi como dolor peri orbitario derecho de un
afo de evolucion, sin disminucion de la agudeza visual, nauseas ni vomitos. La
paciente no referia galactorrea ni presentaba fenotipo de acromegalia. Dada la
persistencia de la clinica y la ausencia de mejoria tras tratamiento con sulpirida y
betahistina, se solicita TAC cerebral, en el que se objetiva una ocupacioén del seno
esfenoidal derecho, de morfologia nodular, que podria corresponder a un pdlipo.
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La TAC de senos paranasales confirma una tumoraciéon de
13x10x15 mm en seno esfenoidal derecho, en intimo contacto
con carétida interna supraclinoidea, con erosion de pared
posterior de seno esfenoidal, sin invasion intracraneal.

Posteriormente, la resonancia magnética (RM) muestra
una silla turca “parcialmente vacia”, elongacion de la carétida
interna derecha en el segmento cavernoso, y por delante
de la elongacion y de la silla turca, una formacién nodular
de partes blandas, isointensa en T1y T2, de 13x10x10 mm.
Su morfologia es regular, estructura homogénea y se realza
también de forma homogénea tras la inyeccién del contraste,
con una base de implantacion sobre el tabique interesfenoidal
y crecimiento en el interior del seno esfenoidal derecho sin
extension hacia la silla turca ni senos cavernosos (Figura 1).
Se decide reseccion endoscoépica nasosinusal de la lesion
realizando previa esfeinoidotomia.

El diagndstico anatomopatolégico fue de adenoma
hipofisario ectépico, de 12 mm, que contactaba con bordes
y con inmunohistoquimica positiva frente a prolactina y HGh-
GH, ademas de a CKAE1-AE, CK8/18, CD56, cromogranina
y sinaptofisina.

Es derivada a Endocrinologia donde se realiza estudio
hormonal hipofisario que no demuestra alteracion: TSH 1,09
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pU/mL (0,38-5,33), T4 Libre 0,75 ng/dL (0,58-1,64), LH 27,41
mUIl/mL (postmenopausia 10,87- 58,64), FSH 86,25 mUl/
mL (postmenopausia 16,74-113,59), prolactina 8,91 ng/mL
(2,74-19,64), cortisol 17,14 pgr/dL (5-25), ACTH 28,6 pg/mL
(7,5-63,3), GH 0,028 ng/mL (0,01-3,607), IGF-1 86,5 ng/mL
(35,1-216) y osmolaridad en orina 734 mOsm/kg (300-900).

A los 5 meses, la RM de control objetiva cambios
postquirdrgicos sin poder descartar restos tumorales. Una
gammagrafia con receptores de somatostatina 99™Tc muestra
una hipercaptacion focal de intensidad superior a la esperable
para la actividad fisiolégica normal hipofisaria en la regiéon
del seno esfenoidal, anterior e inferior a hipdfisis, donde se
ubicaba el EPA, pudiendo corresponder a restos tumorales
(Figura 2).

Ante estos hallazgos, y dada la expresién de prolactina 'y
GH en el tejido tumoral, se inicia tratamiento con cabergolina
a dosis bajas (medio comprimido de 0.5 mg, 2 veces por
semana) y somatulina 60 mg subcutanea profunda cada 28
dias para evitar el crecimiento de restos tumorales, siendo
este Ultimo suspendido por mala tolerancia. Actualmente la
paciente se encuentra asintomatica 30 meses después de
la cirugia y no se ha objetivado crecimiento tumoral en los
controles radiolégicos realizados periédicamente.

Figura 1: Resonancia magnética de senos paranasales con contraste. En corte axial (1A) se observa formacién nodular, isointensa en T1 con el parénquima cerebral,
situada por delante de elongacion de la arteria carétida derecha y de la silla turca. También se observa en corte coronal (1B), con base de implantacion sobre el
tabique interesfenoidal y sin extension a senos cavernosos, asfi como en corte sagital (1C), presentando crecimiento en el interior del seno esfenoidal derecho.
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Figura 2: Gammagrafia de receptores de somatostatina con 99mTc. Se observa en ambas imagenes (2A y 2B) hipercaptacion focal en region de seno esfenoidal
derecho, anterior e inferior a hipdfisis, en el territorio en el que se ubicaba el adenoma ectépico biopsiado, pudiendo corresponder a restos del adenoma ectépico.

Discusion

Los adenomas hipofisarios representan un 10% de los
tumores cerebrales y suponen los tumores mas habituales
de la silla turca. Sin embargo, también se han descrito casos
de adenomas hipofisarios ectépicos (EPA), definidos asi
cuando su crecimiento se produce fuera del area selar y sin
continuidad con la glandula hipofisaria. Descritos por primera
vez por Erdheim en 1909, su prevalencia es extremadamente
baja, con 85 casos reportados en una revision publicada en
2019". Este hecho, asi como su muy variada presentacion y
la coexistencia de sindromes de hipersecreciéon hormonal,
conllevan un dificil diagndstico.

Se desconoce con exactitud el origen de la existencia de
estos adenomas ectdpicos, aunque se han propuesto varias
explicaciones. La primera de ellas, y mas aceptada, consiste
en gue constituyen una persistencia de células hipofisarias
residuales tras el proceso de migracion embrionaria de la bolsa
de Rathke desde el techo faringeo. Otra hipdtesis relaciona su
origen con la presencia de células aberrantes de la porcion
supra diafragmatica del pars tuberalis ubicado en la region
selar. Cualquiera de los dos supuestos explicaria que las
localizaciones mas habituales de EPA sean seno esfenoidal y
region supraselar con un 34% cada una?3, aunque es cierto
que en una cuarta parte de los casos pueden presentarse
también en otras localizaciones como clivus, nasofaringe, seno
cavernoso y tercer ventriculo'2. Otras posibles causas incluyen
la presencia de células migratorias aberrantes del conducto
craneofaringeo (en el caso de los adenomas localizados en el

tercer ventriculo) y la diseminacién de un adenoma intraselar
primario que, en rigor, no constituiria un verdadero EPA*. Por
otra parte, no es descartable una predisposicion genética
como factor determinante en la transformacion neoplasica de
estas células, pues durante la embriogénesis se ha descrito
un depdsito de células fuera de la silla turca en el 75% de los
cerebros normales®S.

Su presentacion clinica se correlaciona con la localizacion
del tumor y el posible exceso de produccién hormonal'. Las
principales manifestaciones clinicas debidas a la localizacion
incluyen cefalea en tumores del clivus, congestion sinusal si
existe invasion del seno esfenoidal, epistaxis en los tumores
nasofaringeos y paralisis de un nervio craneal en los EPA del
seno cavernoso’. En comparacién con los de ubicacion selar,
se ha descrito un mayor porcentaje de tumores que presentan
secrecion hormonal, con evidencia inmunohistoquimica en
un 85% y expresion clinica en un 50% de los casos'. Otros
autores describen cifras similares, con un 75.6% de secrecion
hormonal en una serie de 75 casos revisados®. A diferencia
de los eutdpicos, en los que predominan los prolactinomas y
los adenomas no funcionantes, en los EPA es mas frecuente
la produccion de ACTH (37,2%), seguidos por prolactinomas
(25,6%), adenomas inactivos (23,3%) y secretores de GH
(10,5%)?38. Curiosamente, ademas de ser mas prevalente la
secrecion hormonal, también se ha descrito una relacion con
la localizacion, de forma que los tumores de seno esfenoidal
son mas propensos a producir ACTH, los del clivus, prolactina
y los nasofaringeos, TSH. Otra diferencia descrita con respecto



a los adenomas eutdpicos, tal y como sucede en el caso
descrito, se relaciona con la mayor frecuencia de secrecion
bihormonal, incluyendo frecuentemente la TSH'. Por ello,
ante la sospecha de un EPA, y dada la alta probabilidad de
que sea funcionante, deberfa realizarse un estudio hormonal
hipofisario completo.

Radiolbgicamente estos tumores pueden imitar otras lesiones
de la base del craneo, mostrandose isodensos o ligeramente
hiperdensos en la TC’. La RM es Util para evaluar la extension,
la integridad de la duramadre y confirmar la presencia de
glandula hipofisaria normal?, mostrandose isointensos en las
imagenes T1y con realce uniforme isointensos o ligeramente
hiperintensos en T2, un patrén similar al observado en los
meningiomas esfeno-orbitales’. Aunque se desconoce el
mecanismo y a pesar de tratarse de tumores benignos,
también se ha objetivado un comportamiento mas agresivo
en comparacion con los localizados en la zona selar y
presentando invasion 6sea en mas de un tercio de los casos,
asi como focos de necrosis y transformacion maligna en 6 de
85 casos'. Debido a su escasa prevalencia, el diagndstico
preoperatorio es dificil de establecer, especialmente en los
EPA no funcionantes asintomaticos, ya que los procedimientos
diagnésticos habitualmente sugieren en primer lugar otro tipo
de neoplasias, como cordomas, carcinoma nasofaringeo,
tumores salivales o tumor metastasico”8°.

Por tanto, para el diagnéstico de estos tumores se
requiere el estudio histopatolégico del tumor, incluyendo
una inmunohistoquimica con marcadores neuroendocrinos y
hormonas hipofisarias, siendo recomendable afiadir al estudio
estructural de las células tumorales un analisis genético
o gendmico adicional®’. Generalmente estdn compuestos
por células monomorficas cromofébicas, sin atipia nuclear,
de tamafio pequefio a mediano con reducido recuento
mitético y dispuestas en un patron sinusoidal. El diagndstico
diferencial histolégico incluye tumores carcinoides, carcinoma
neuroendocrino, paraganglioma y carcinomas del tracto
respiratorio superior®.

La transformacion maligna es muy rara, y el tratamiento
principal es la reseccién quirdrgica por lo que es fundamental un
diagndstico precoz, valorando la administracion de radioterapia
postoperatoria en los casos en los que la reseccion no puede
realizarse o ha sido incompleta®. No obstante, algunos autores
recomiendan de forma rutinaria realizar una evaluacion hormonal
en presencia de cualquier lesion paraselar, de modo que se
pueda llevar a cabo un diagndstico precoz y evitar en algunos
casos una biopsia o una intervencion quirdrgica. De hecho,
en los ultimos afios, algunos casos de EPA productores de
Prolactina, han sido eficazmente manejados con tratamiento
médico con agonistas dopaminérgicos™, y EPAS productores de
GH o TSH podrian beneficiarse de tratamientos con analogos
de somatostatina''2. Asi, en el caso que presentamos, la
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evolucién con tratamiento con cabergolina ha permitido
una estabilizaciéon de la enfermedad, sin precisar nuevos
tratamientos adicionales.

En conclusion, el EPA se debe tener en cuenta dentro del
diagndstico diferencial de los tumores de seno esfenoidal,
siendo recomendable la realizacion de RM, asi como biopsia
esfenoidal previas al tratamiento quirdrgico, ya que pese a tratarse
de tumores benignos, pueden presentar un comportamiento
agresivo, con invasion 6sea vy dificil reseccion completa en
los que un diagnéstico de sospecha precoz podria resultar en
un tratamiento mas eficaz y con menos complicaciones. En
caso de comprobarse anatomopatolégicamente la presencia
de un EPA, deberia realizarse un estudio hormonal completo y
segun los resultados, podria manejarse la posible persistencia
o recidiva tumoral con tratamiento conservador segun la
secrecion hormonal.
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Hiperkalemia postoperatoria en sindrome de hueso hambriento
post-paratiroidectomia por hiperparatiroidismo secundario en

enfermedad renal cronica terminal

Magdalena Fuenzalida P!, Dalay Purto H', Clara Rioseco R', Sofia Kutscher C', Maria Paz Amenabar M', Rodrigo

Tagle VZ', Aquiles Jara C°.

Resumen: Introduccién: El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una com-
plicacion de la enfermedad renal cronica terminal (ERCT). A pesar de nuevas
terapias médicas como calcimiméticos, en HPTS refractarios la paratiroidectomia
(PTX) continua siendo necesaria. Una complicacion frecuente en estos pacientes
posterior a la PTX es el sindrome de hueso hambriento (SHH), caracterizado por
una profunda y prolongada hipocalcemia asociada a hipofosfatemia, secundaria a
un excesivo aumento de su captacion 6sea. Una complicacion menos descrita, pero
con consecuencias graves e incluso fatales, es la hiperkalemia. El proposito de este
trabajo consiste en enfatizar el riesgo de hiperkalemia por SHH a partir de un caso
clinico, sefalar los mecanismos fisiopatologicos, factores de riesgo y consideraciones
terapéuticas. Caso clinico: Mujer de 35 anos, con ERCT de causa desconocida,
HPTS refractario con PTX total e implante de glandulas en antebrazo hace 9 afios.
Ingresa por recurrencia de HPTS. Cintigrama MIBI SPECT/CT® evidencio implante
hiperfuncionante, indicandose PTX del injerto. Examenes preoperatorios: calcemia
8.6 mg/dL, fosfatasas alcalinas 1115 UI/L (VN <100), PTH intacta (PTHi) 3509 pg/ml
y kalemia 4.8 mEq/L. Biopsia: hiperplasia paratiroidea nodular. En postoperatorio
inmediato presento hiperkalemia de 7.1 mEq/L con cambios electrocardiograficos,
requiriendo hemodiélisis de urgencia. Posteriormente desarroll6 hipocalcemia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia, de dificil control. Discusion: EI SHH post HPTS
puede coexistir con hiperkalemia postoperatoria inmediata grave, incluso fatal si
no se identifica y corrige a tiempo. El mecanismo fisiopatologico atin no esta bien
dilucidado. Varios factores pudieran intervenir, incluyendo aumento del metabolismo
celular, traumatismo tisular, farmacos anestésicos, fluidos perioperatorios y flujo de
iones transmembrana. El nivel de potasio previo a la cirugia, menor edad, género
masculino, tiempo entre la ultima hemodialisis y la cirugia, y duracion de la PTX, son
factores de riesgo para hiperkalemia postoperatoria. El conocimiento de esta grave
complicacién permitira estar preparado para monitorizar y eventualmente tratar.
Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario; Hiperkalemia; Hipocalcemia, Insu-
ficiencia renal crénica; Paratiroidectomia.

Abstract: Introduction: Secondary Hyperparathyroidism (SHPT) is a complication of
End-Stage Renal Disease (ESRD). Although new medical therapies (i.e.calcimimetics,)
parathyroidectomy (PTX) continues to be necessary in refractory cases. A well-known
complication after PTX is an entity called Hungry Bone Syndrome (HBS), charac-
terized by deep and prolonged hypocalcemia associated with hypophosphatemia,
secondary to an excessive increase in bone formation. A less reported complication,
but with severe or even fatal consequences, is hyperkalemia. The purpose of this
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work consists of emphasizing the risk of hyperkalemia in HBS, reporting a clinical
case that points out the physiopathological mechanisms, risk factors, and therapeutic
considerations. Clinical case: 35-year-old woman with ESRD of unknown cause
with refractory SHPT with total PTX and forearm gland grafts nine years ago. She
presented SHPT recurrency. MIBI SPECT/CT® scan showed a hyperfunctioning
implant, indicating graft PTX. Preoperative tests: calcemia 8.6 mg/dL, phospha-
temia 7.3 mg/dL, alkaline phosphatases 1115 Ul/L (VN<100), intact PTH (iPTH)
3509 pg/ml and kalemia 4.8 mEq/L. Biopsy: parathyroid nodular hyperplasia. In
the immediate postoperative period, she presented hyperkalemia at 7.1 mEq/L
with electrocardiographic changes, requiring emergency hemodialysis. Later she
developed hypocalcemia, hypophosphatemia, and hypomagnesemia of difficult
control. Discussion: HBS post PTX can coexist with severe immediate postope-
rative hyperkalemia, which can be even fatal if not detected and corrected. The
physiopathological mechanism is still not entirely elucidated. Various factors could
interfere, including an increase in cell metabolism, tissue traumatism, anesthetic
drugs, intraoperative fluids, and transmembrane ion flow. Preoperative potassium
levels, younger age, male gender, the time elapsed between last hemodialysis
and surgery, and duration of PTX are risk factors for post-surgical hyperkalemia.
Knowing this severe complication will allow the medical team to be prepared for
monitoring and eventually treating it.

Key words: Chronic Renal Insufficiency,; Hyperkalemia; Hypocalcemia; Parathyroi-
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dectomy; Secondary hyperparathyroidism.

Introduccion

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una complicacion
frecuente de la enfermedad renal crénica terminal (ERCT)"2.
Constituye el principal trastorno éseo-mineral en la poblacion
chilena en hemodiélisis crénica, donde el 67% tiene niveles de
hormona paratiroidea intacta (iPTH) sobre los niveles maximos
recomendados por KDOQI, y un 19% presenta HPTS grave
(iPTH > 1.000 pg/ml)3. La terapia actual consiste en dieta baja
en fésforo, quelantes de fésforo, optimizacion de la didlisis,
calcitriol y calcimiméticos. Sin embargo, la paratiroidectomia
(PTX) contindia siendo un procedimiento necesario en HPTS
refractarios?.

Comunmente, se produce un descenso leve a moderado en
la calcemia luego de la PTX en pacientes con HPTS. Algunos
pacientes desarrollan una disminucion pronunciada y persistente
de la concentracién de calcio sérico, asociado a hipofosfatemia,
lo que se denomina sindrome de hueso hambriento (SHH), el
cual requiere importantes aportes de calcio y fésforo. Ocurre
a consecuencia de una rapida remineralizacion ¢sea debido al
descenso abrupto de la iPTH, luego de un periodo sostenido de
estimulacion de la resorcion y formacion 6sea’. La incidencia
comunicada del SHH es variable y oscila entre un 27,4% y un
86,6%*. Contribuye a la mortalidad y morbilidad asociada a la
PTX por arritmias y convulsiones'. Se han estudiado distintos
marcadores que pueden predecir mayor riesgo de desarrollar
SHH. Estos pacientes generalmente presentan niveles de
fosfatasas alcalinas tres veces superior al limite normal y
niveles de iPTH mayor a 1.000 pg/ml. Sin embargo, ain no
se han establecido puntos de corte para estos parametros?.

La hiperkalemia post PTX es otra complicacion descrita,
pero poco conocida. La incidencia reportada oscila entre un

25y 80%?°y se asocia a mortalidad si no se identifica y corrige
a tiempo. Los factores de riesgo y mecanismos subyacentes
no se han establecido claramente®.

El propdsito de este trabajo consiste en enfatizar el
riesgo de hiperkalemia asociada a SHH posterior ala PTX en
pacientes con HPTS en ERCT. Sefialar los posibles mecanismos
fisiopatolégicos, factores de riesgo y algunas consideraciones
del manejo perioperatorio.

Caso clinico

Mujer de 35 afios, con antecedente de ERCT de causa
desconocida, en hemodidlisis desde hace 19 afios. A los
6 afios de ERCT, desarrollé HPTS requiriendo PTX parcial.
Luego de 4 afios requirié una PTX total con autoimplante de
glandulas en antebrazo.

Nueve afios después, presentd ascenso progresivo y
persistente de iPTH refractario a terapia con dieta baja en
fésforo, optimizacion de la didlisis, calcimiméticos (cinacalcet)
y calcitriol. El cintigrama MIBI SPECT/CT® reveld un implante
hiperfuncionante (Figura 1). Por lo anterior, se indicé PTX del
injerto.

Examenes preoperatorios: calcemia 8.6 mg/dL, fosfatemia
7.3 mg/dL, fosfatasas alcalinas 1115 UI/L (VN <100), iPTH 3509
pg/ml, bicarbonato plasmatico 20.8 mEg/L y kalemia 4.8 mEq/L.

Al dia siguiente de su ultima sesion de hemodidlisis, se
realizé implantectomia con reimplante de 4 fragmentos. La
iPTH disminuyd en el intraoperatorio (iPTH 4255 pg/ml post
incisiony 915, 551, 425y 368 pg/ml alos 5, 10, 15y 20 minutos
respectivamente), considerandose una PTX exitosa'. Biopsia
intraoperatoria informé hiperplasia nodular paratiroidea, que
posteriormente se confirma.
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En el postoperatorio inmediato cursé con hiperkalemia hasta
7.1 mEg/L con cambios electrocardiograficos, que requirid
traslado a Unidad de Cuidados Intensivos y hemodidlisis de
urgencia.

Posteriormente, persistié con tendencia a la hiperkalemia y
precozmente desarrolld SHH con hipocalcemia, hipofosfatemia
e hipomagnesemia de dificil manejo (Tabla 1).

Tras 3 semanas con infusiones endovenosas de calcio,
hemodidlisis frecuentes con calcio alto en el dializado (4.0
mEg/L), elevados aportes orales de calcio elemental (12 gr/
dfa), fosforo (19 gr/dia), y calcitriol (4 ug/dia), logré estabilizar
parametros y fue dada de alta.

Figura 1: Cintigrama SESTAMIBI® implantes paratiroides de antebrazo.

Tabla 1. Examenes preoperatorios, postoperatorios y al alta.

Discusion

ElI' SHH aumenta la morbimortalidad asociada al procedimiento,
prolonga la estadia hospitalaria y puede coexistir con hiperkalemia
grave?s.

Estos pacientes pueden presentar grados variables de
hipocalcemia, por lo que seria éptimo contar con protocolos
de suplementacion de calcio individualizados. Yang y col
proponen 4 ecuaciones que permiten predecir la velocidad
media de descenso en la calcemia postoperatoria y la
dosis de suplementacion de calcio a partir de parametros
preoperatorios: fosfatasas alcalinas, iPTH y hemoglobina®. Sin
embargo, resultan dificiles de aplicar en la practica clinica.
La suplementacion de magnesio debe ser considerada segun
los niveles plasmaticos y los quelantes de fosforo en general
deben suspenderse, pues la fosfatemia disminuye. Incluso,
se debe considerar suplementar fésforo cuando desciende
bajo 1 mg/dl.

La hiperkalemia es una complicacién de aparicion mas
precoz que la hipocalcemia. Factores de riesgo tradicionalmente
descritos en pacientes en hemodidlisis son: kalemia mayor
a 4,4 mEg/L previo a la cirugia®, edad menor de 50 afios,
género masculino®, uso de inhibidores de enzima convertidora
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina
Il (ARAIl), tiempo transcurrido entre la ultima hemodiélisis y
la cirugia®, duracion de la PTX” y un aumento mayor a 0.5
mEq/L de la kalemia posterior a la induccion anestésica®.
Adicionalmente, aumentan el riesgo tanto de SHH e hiperkalemia
los niveles preoperatorios de fosfatasas alcalinas y la dosis
total de suplemento de calcio endovenoso®. En consecuencia,
los pacientes con mayor riesgo de SHH tienen también mayor
riesgo de hiperkalemia. Esto ultimo, de gran relevancia clinica
para el control y seguimiento de pacientes post PTX.

Preoperatorio Postoperatorio Postoperatorio Alta
inmediato Dia0 Dia1l Dia2 Dia 22

Sodio (mEg/L) 142 136 136 142 128 135
Potasio (mEg/L) 4.8 6.9 741 4.6 54 5.6
Cloro (mEg/L) 96 106 93 99 90 96
Calcio total (mg/dL) 8.6 - - 8.2 - 9.4
Albumina (g/dL) 4.1 - - - - 4.4
Calcio ibnico (mg/dL) - 3.8 3.6 4.0 3.2 4.6
Fosfatemia (mg/dL) 7.3 - - 4.4 - 1.8
Magnesemia (mg/dL) 1.8 - 1.6 1.6 - -
Nitrégeno Ureico (mg/dL) 40 - 63 21 46 23
Fosfatasas Alcalinas (UI/L) 1115 - - - - 1548
iPTH (pg/ml) 3509 368 N.E - - 79

N.E: No efectuada



Se plantea que el mecanismo fisiopatolégico detras de la
hiperkalemia en estos pacientes es multifactorial, incluyendo:
aumento del metabolismo celular con acidosis metabdlica
y respiratoria que afecta la redistribucion del potasio,
traumatismo tisular, farmacos anestésicos, manejo de fluidos
intraoperatorios y flujo de iones transmembrana’.

Unavez realizada la PTX, se produce un secuestro del calcio
por parte del hueso. La hipocalcemia generada promoveria la
entrada de sodio en células del musculo esquelético, mediante
la bomba Na-K ATPasa, con la subsiguiente salida de potasio
y aumento de la kalemia durante y después de la PTX®.

Cabe destacar que la hiperkalemia post PTX puede ocurrir
en el intraoperatorio, postoperatorio inmediato o hasta dentro
de 24 horas luego de la cirugia'™. Debido a esto, es oportuno
realizar un monitoreo precoz y frecuente de la kalemia en
estos pacientes. En contraparte, la hipocalcemia comienza
a manifestarse desde el dia 1 posterior a la cirugia™.

La hiperkalemia post PTX en este caso podria atribuirse
a los siguientes factores: a) traumatismo tisular, b) inductor
anestésico, c) fluidos perioperatorios, d) acidosis metabdlica.

En cuanto al traumatismo tisular, los implantes de paratiroides
se encontraban en los musculos del antebrazo, tejido con
alto contenido en potasio.

Respecto al manejo anestésico de pacientes con ERCT
y considerando el riesgo de desarrollar hiperkalemia, se
recomienda el uso de propofol y relajantes musculares no
depolarizantes por sobre otros anestésicos'?'31415, En cambio,
el uso de succinilcolina se asocia a un aumento de la kalemia
en 0,5a 1 mEg/Ly no esrecomendado de primera linea'®. En
nuestro caso, no puede atribuirse la hiperkalemia al uso de
inductores anestésicos, pues se utilizé propofol y atracurio.

En relacién a la volemizaciéon perioperatoria existe
evidencia contradictoria respecto a su rol en las variaciones
plasmaticas de potasio. Diversos autores sefialan que el uso
de suero Ringer Lactato (SRL) no se asocia a un aumento
de la kalemia en pacientes con ERCT''8° E| volumen de
distribucion se equilibrara entre el espacio intra y extracelular,
por lo que el aporte con una infusién de 4 mEg/L de potasio
no generaria un efecto acumulativo en el extracelular'”819,
Adicionalmente, se menciona que la volemizacién con NaCl
0,9% se asocia a mayor incidencia de hiperkalemia, ya que la
soluciéon potencia la generacion o perpetuacion de acidosis
metabdlica' 8%, Por el contrario, Gkotmi y col sefialan que
el SRL si generarfia un efecto aditivo en la concentraciéon de
potasio extracelular en pacientes con ERCT?°. Es importante
destacar que en pacientes con ERCT el aporte de volumen
estéa restringido, y en este caso se aportaron 500 mL SRL (2
mEq totales de potasio), por lo que el trastorno determinado
por volemizacién es menos probable.

Respecto a la acidosis metabdlica, tal como se menciond
en el caso, previo al procedimiento la paciente cursaba con
leve acidosis, propia de los pacientes en hemodialisis, pero
con normokalemia. Durante el intraoperatorio no hubo cambios
en su estado 4cido base (Tabla 1). Por ende, este mecanismo
no influyé en el desarrollo de hiperkalemia.

Por dltimo, la paciente no recibié ARAII ni IECA.
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En definitiva, el grave trastorno electrolitico tuvo relacion
directa con el desarrollo de SHH, como ha sido descrito en
la literatura.

En conclusién, el SHH es un trastorno que aumenta
la morbimortalidad asociada a la PTX, cuyas alteraciones
metabodlicas (hipocalcemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia e
hiperkalemia) pueden tener repercusiones clinicas graves. La
hiperkalemia es una complicacién poco conocida, que ocurre
precozmente en el postoperatorio inmediato. Para prevenirla
es importante tener en cuenta los factores predisponentes,
realizar una adecuada didlisis preoperatoria, estudiar el
potasio preoperatorio y considerar los farmacos anestésicos
y fluidos perioperatorios. Se debe monitorizar rigurosamente
la kalemia de estos pacientes en el postoperatorio inmediato
y estar preparado para tratar esta complicaciéon de manera
oportuna.
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Variacion de dosis de radioyodo en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides post implementacién de guias

ATA 2015

Lucas Fuenzalida M', Tomas Gonzalez A', Marcelo Portilla R', Patricio Gac E?,
Cabané T3, Daniel Rappoport W.2%

Resumen: Introduccién: El cancer diferenciado de tiroides (CDT), es actualmente
la neoplasia endocrina mas frecuente. Su tratamiento estandar es la resolucion
quirdrgica, asociado a ablacion con radioyodo (RI) segun la clasificacion propuesta
por la American Thyroid Association (ATA). Las indicaciones y dosis de este ultimo,
han ido variando en los Ultimos afios segun avanzan las investigaciones en este
ambito. Objetivo: En el siguiente estudio se compararon las dosis de Rl utilizadas
previo y posterior a la implementacion de las Gltimas guias de la ATA. Materiales
y métodos: Estudio retrospectivo observacional de 70 pacientes con diagndstico
de CDT del Hospital Clinico de la Universidad de Chile entre 2012 y 2017. Se
agruparon los pacientes en dos cohortes, los operados entre los afios 2012-2015
y los 2016-2017 clasificandolos segun riesgo ATA, TNM y riesgo de recurrencia. Se
consignaron las dosis de Rl utilizadas y se compararon entre las cohortes. Anélisis
estadistico: Mann Whithney. Resultados: Al comparar la dosis de Rl entre ambas
cohortes, segtin TNM y riesgo ATA, se obtuvo los siguientes resultados: los pacientes
T1b de la cohorte 2012-2015 presentaron dosis de Rl significativamente mayores
que los de la cohorte 2016-2017; también se evidencio que en pacientes NO hubo
una diferencia estadisticamente significativa, mostrando una tendencia a disminuir
la dosis de RI; ademas, en los pacientes de la cohorte 2012-2015 con riesgo ATA
intermedio, se obtuvo que las dosis de Rl fueron significativamente mayores que
las utilizadas en la cohorte 2016-2017. Conclusion: Se concluye que las variacio-
nes de las dosis de Rl utilizadas en pacientes con CDT en un hospital universitario
van acorde a las recomendaciones internacionales actuales, particularmente la
publicacion de la guia ATA 2015, aplicandose radioablacion con menor dosis de
RI. Dado este cambio, se ha evidenciado igualdad de efectos con dosis menores
de Rl y consecuentemente menos efectos adversos.

Palabras clave: Cancer diferenciado de tiroides; Radioyodo.

Abstract: Introduction: Differentiated thyroid cancer (CDT) is currently the most
frequent endocrine neoplasia. Its standard of care is surgical treatment, associated
with radioiodine ablation (IR) according to the classification proposed by the American
Thyroid Association (ATA). The indications and doses of the latter have changed in
recent years as research in this area advances. Objective: In the following study,
the doses of IR used before and after the implementation of the latest ATA guideli-
nes were compared. Materials and methods: Retrospective observational study of
70 patients with a diagnosis of CDT from the Clinical Hospital of the University of
Chile between 2012 and 2017. Patients were grouped into two cohorts, those sur-
gically intervened between the years 2012-2015 and 2016-2017, classifying them

Francisco Rodriguez M?, Patricio

1. Interno de Medicina, Universidad de
Chile. Santiago, Chile.

2. Unidad de Cirugia de Cabezay Cuello,
Hospital Clinico Universidad de Chile.
Santiago, Chile.

3. Departamento de Cirugia, Clinica
Alemana de Santiago. Santiago, Chile.

*Correspondencia:

Daniel Rappoport Wurgaft.
dr.rappoport@gmail.com
Teléfono: +56992360724.

Recibido: 08-05-2020
Aceptado: 26.06-2020

159



Rev Chil Endo Diab 2020; 13(4): 159-165.

ARTICULO ORIGINAL

according to ATA risk, TNM and recurrence risk. The IR doses used were reported
and compared between the cohorts. Statistical analysis: Mann Whithney. Results:
When comparing the IR dose between both cohorts, according to TNM and ATA
risk, the following results were obtained: T1b patients in the 2012-2015 cohort had
significantly higher IR doses than those in the 2016-2017 cohort; It was also evi-
denced that NO patients showed a statistically significant tendency to decrease the
IR dose; In addition, the 2012-2015 cohort with intermediate ATA risk, revealed IR
doses significantly higher than those used in the 2016-2017 cohort. Conclusion: It is
concluded that the variations in IR doses, used in patients with CDT in a university
hospital, are in accordance with current international recommendations, particularly
the publication of the ATA 2015 guidelines, applying radioablation with a lower dose
of IR. Given this change, equality of effects has been evidenced with lower doses

of IR and consequently fewer adverse effects.
Key words: Differentiated thyroid cancer; Radioiodine.

Introduccién

Se estima que un 5% de los nédulos tiroideos puncionados
corresponden a cancer de tiroides, siendo actualmente la
neoplasia endocrina mas frecuente'. De ellos, el cancer
diferenciado de tiroides (CDT) representa el 95% del total,
pudiendo identificarse dos subtipos histolégicos principales
en este grupo: papilar (92%) y folicular (5%)2. En menor
proporcion, pueden corresponder a cancer medular de tiroides
o tumores anaplasicos (2-3% y 2% respectivamente), sin olvidar
la existencia de linfomas y metastasis en menor frecuencia?.

El tratamiento estandar del CDT corresponde a la resolucion
quirdrgica con posterior ablacion con radioyodo (RI) en caso
de requerirse®. Lo anterior es definido mediante la clasificacion
propuesta por la American Thyroid Association (ATA), la cual
estratifica a los pacientes en 3 grupos (alto, intermedio y
bajo riesgo) segun el riesgo de recurrencia o persistencia de
enfermedad (Tabla 1)*. El RI, continta siendo el tratamiento
adyuvante de eleccion para el CDT, en los casos necesarios.
Las indicaciones y dosis, han ido variando el los ultimos afios
segun avanzan las investigaciones en este ambito, con una
tendencia a menores dosis®¢”.

Esto debido en parte, a que en la dltima guia ATA publicada
el 2015, se postulan los grupos de riesgo, y que en el grupo de
bajo riesgo, dosis menores de hasta 30 mci, podrian ser igual
de efectivas que las dosis mayores utilizadas previamente en
este grupo de pacientes*.

En el siguiente estudio se compararon las dosis de Rl
utilizadas previo y posterior a la implementacion de las ultimas
gufas de la ATA%.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo observacional, entre los afios 2012
y 2017, tratados en el Hospital Clinico de la Universidad de
Chile (HCUCH) con el diagnéstico de cancer diferenciado
de tiroides (CDT).
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Como criterios de inclusion del estudio se utilizé: diagnostico
de CDT operado y que hayan recibido adyuvancia con radioyodo
en nuestra institucion. Ademas, que tuvieran al menos una
toma de valores plasmaticos de pTg, TSH y valores de Anti
Tg. Se excluyeron los pacientes con titulos de anticuerpos
antitiroglobulinas positivos (>20 ng/mL).

Se agruparon los pacientes en dos cohortes, los operados
entre los afios 2012-2015 y los 2016 y 2017 clasificandolos segun
riesgo ATA, TNM y riesgo de recurrencia®. Se consignaron la
edad, el sexo de los pacientes, la histologia y el tipo de cirugia.
De la misma manera se consignaron las dosis de radioyodo
utilizadas y se compararon entre las cohortes.

Analisis estadistico: Mann Whithney. Se considerd un
p-value 0.05 como valor significativo.

Resultados

De los 700 pacientes recopilados, solo 70 cumplieron los
criterios de inclusion. En la tabla 2. Se exponen las caracteristicas
de los pacientes separados por cohortes.

Se agruparon los pacientes segun la clasificacion TNM y
etapa, separados por cohorte. Es importante considerar que
las etapas cambian segun si los pacientes son menores 0
mayores de 45 afios. En nuestra muestra, en ambas cohortes
los menores de 45 afios fueron clasificados como etapa | ya
que ninguno de ellos presentd metastasis a distancia (Tabla 3).

Se agruparon los pacientes segun riesgo de recurrencia
de acuerdo a la clasificacion de la guia ATA y segun las dosis
de Rl utilizadas (Tabla 4).

Se analizaron las dosis de radioyodo utilizadas en
ambas cohortes segun la clasificacion TNM para CDT de
forma separada segun T (tamafio tumoral), N (metéstasis
linfonodal) y M (metéstasis a distancia)*. En los pacientes
con T1a no hubo diferencias significativas entre las dosis de
Rl administradas (p-value: 0,31) (Grafico 1). Por el contrario,
los pacientes T1b de la cohorte 2012-2015 presentaron



Tabla 1. Estratificacion de riesgo de recurrencia. Adaptado de 2015 American Thyroid Association Management Guidelines
for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid.

Riesgo ATA bajo — Cancer papilar con todas estas condiciones:
eReseccion tumoral completa
e Ausencia de metéstasis locales o a distancia, invasion loco-regional, histologia
agresiva o invasion vascular.
*Si recibe 1-131, ausencia de captacion fuera del lecho tiroideo en la exploracion
sistémica
eCompromiso ganglionar ausente o hasta 5 ganglios con micrometastasis
— Cancer papilar variedad folicular encapsulado, intratiroideo
— Cancer folicular intratiroideo, con hasta 4 focos de invasion vascular
— Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni o multifocal

Riesgo ATA intermedio Presencia de cualquiera de las siguientes:

— Extension extra-tiroidea microscopica

— Captacion de 1131 cervical en la exploracion sistémica

— Histologia agresiva (células altas, variante hobnail, células columnares, etc.)

— Cancer papilar con invasion vascular

— Compromiso ganglionar clinico o méas de 5 ganglios de hasta 3 cm

— Microcarcinoma papilar con extension extratiroidea y BRAFV600E mutado (si se sabe)

Riesgo ATA alto Presencia de cualquiera de las siguientes:

— Invasion extratiroidea macroscopica

— Reseccioén tumoral incompleta

— Metéstasis a distancia

— Tiroglobulina sérica post operatoria sugerente de metastasis a distancia
— Compromiso ganglionar con nédulos > 3 cm

— Cancer folicular con mas de 4 focos de invasion vascular

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes. TT+V: Tiroidectomia total més vaciamiento de algun grupo ganglionar.

Cohorte 2012-2015 Cohorte 2016 y 2017

Total de pacientes 26 44
Edad (promedio) 47 afios 46,4 afios

<45 afos 46,2% 6,8%

> 45 afios 53,8% 93,2%
Sexo femenino 80,7% 93,1%
Histologia

Folicular 7,7% 2,3%

Papilar 92,3% 97,7%
Cirugia

TT 23,1% 29,5%

TT+V 76,9% 70,5%
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Tabla 3. TNM y etapa TNM.

Cohorte Cohorte

2012-2015 2016 y 2017
TNM
T1a 42,3% 27,3%
T1b 26,9% 45,4%
T2 23,1% 27,3%
T3 7,7% 0%
T4 0% 0%
NO 65,4% 54,5%
N1 34,6% 45,5%
MO 100% 100%
M1 0% 0%
Etapa TNM
[ 50% 65,9%
Il 15,4% 9,1%
My v 34,6% 25%
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Tabla 4. Riesgo de recurrencia segun la ATA y dosis de

radioyodo. S/d: sin datos.

Cohorte Cohorte
2012-2015 2016y 2017
Riesgo ATA
Alto 3,8% 0%
Intermedio 50% 54,5%
Bajo 38,5% 43,2%
s/d 7.7% 2,3%
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Grafico 1: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes estadio
T1a, segln cohortes.

dosis de Rl significativamente mayores que los de la cohorte
2016-2017 (p-value: 0,02) (Grafico 2). Por otro lado, en los
pacientes con tumores T2 no hubo diferencias significativas
entre ambas cohortes (p-value: 0,47) (Grafico 3). Dado que
en la muestra no hubo los suficientes pacientes T3 y T4 no
se realiz6 el anélisis correspondiente.

Analizando la presencia de metastasis linfonodal se evidencio
que en pacientes NO hubo una diferencia estadisticamente
significativa de la dosis de Rl entre las cohortes con un p-value:
0,0001 (Grafico 4). Por el contrario, se compararon los pacientes
N1 entre ambas cohortes, sin resultados estadisticamente
significativos (p-value: 0,08) (Grafico 5).

Se analizaron las dosis de radioyodo entre ambas cohortes
segun la clasificacion de riesgo ATA*. En el grupo de pacientes
de bajo riesgo, se obtuvo que a pesar de que en la cohorte
2012-2015 se utilizaron mayores dosis de Rl esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p-value: 0,16) (Gréafico
6). En cambio, en los pacientes de la cohorte 2012-2015 con
riesgo intermedio se obtuvo que las dosis de Rl fueron mayores
y estadisticamente significativas (p-value: 0,006) (Gréafico 7).
Dado que en la muestra solo existe un paciente con riesgo
alto, no se pudo realizar el andlisis estadistico correspondiente.



Rev Chil Endo Diab 2020; 13(4): 159-165.

ARTICULO ORIGINAL
T1b NO
200+ 150-
E 1504 E
= — 100+
o o
T 400+ b
q 2 |
= o 50+
3 ™ 3
0= "l o= T
R m, w3 .
-\"':f) "{F g ""b’p
P s° & s
“D{@ nﬁ-h di"e n*"
¢ S S &

Grafico 2: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes estadio
T1b, segln cohortes.

Grafico 4: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes NO,
segun cohortes.
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Grafico 3: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes estadio
T2, segun cohortes.

Grafico 5: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes N1,
segun cohortes.
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Grafico 6: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes de bajo
riesgo, segun cohortes.

Riesgo intermedio

g

i

3

3

Radioyodo (mci)
g

T

Grafico 7: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes de riesgo
intermedio, segun cohortes.
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Discusion

En la literatura se describe una serie de recomendaciones
generales para la indicacion de ablacion con RI, dependiendo
del riesgo, con dosis entre 30 y 150 mci, evidenciandose en
distintos articulos rangos variables en las dosis administradas?.
En la actualidad, destaca la tendencia a la utilizacién de dosis
cada vez menores de RI, particularmente en individuos de bajo
riesgo, donde se ha evidenciado igualdad de efectos con dosis
menores de Rl y menos efectos adversos*s.

La publicacion de las guia ATA 2015, en donde se cambia
el andlisis de los grupos de riesgo y por consiguiente se cambia
la mirada de estos pacientes, incorporando otros factores a
la evaluacion multidisciplinaria post operatoria, para definir la
necesidad y dosis de la ablacion con Rl.

En nuestro estudio se analizaron cohortes de pacientes con
CDT previos ala guia ATA 2015 y posterior a ésta, considerando
los cambios previamente descritos con respecto a las dosis
de radioyodo a utilizar. Como era de esperar, en el grupo de
pacientes de la cohorte 2012-2015 la dosis de Rl fue superior a
la de la cohorte 2016 'y 2017 independiente del tamafio tumoral
(T), siendo significativamente mayor en los T1b. De la misma
manera, en pacientes de la cohorte pre guia ATA 2015 se
utilizaron dosis mayores de Rl independiente de la presencia
de metastasis linfonodal, siendo significativamente mayores en
pacientes NO pre guia ATA 2015.

Vemos en nuestros resultados, que el mayor cambio se
observa en los pacientes con enfermedad menos agresiva (T1b
y n0), lo que podria explicarse por una mayor resistencia a la
disminucion de las dosis de Rl, en pacientes con mayor carga
tumoral o enfermedad mas agresiva.

En los pacientes de cohorte 2012-2015 se utilizaron dosis
mayores de Rl independiente del riesgo de recurrencia, siendo
significativamente mayores en el grupo de riesgo intermedio.

Al comparar las dosis de RI, se observa un aumento de la
utilizacion de dosis de 30 y 50 mci, en la cohorte 2016 y 2017, lo
sigue la relacion observada al analizar los diferentes subgrupos
entre las cohortes.

Llama la atencion que de nuestra base de datos de 700
pacientes, solo 70 cumplieran los criterios de inclusion. Esto podria
explicarse, por un numero elevado de casos que completan
su tratamiento adyuvante en otras instituciones y a la falta de
mayor prolijidad, en el registro clinico.

Se concluye que las variaciones de las dosis de Rl utilizadas
en pacientes con CDT en un hospital universitario van acorde
a las recomendaciones internacionales actuales; utilizando
radioablacion con menor dosis de RI.
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Hipertiroidismo en personas mayores de 65 anos. Serie de

casos de un hospital universitario

Alejandra Lanas M"", Macarena Yevenes O*, Gabriel Ramirez L*, Valeria Cepeda O¢, Natalia Garcia S', Daniela Avila O',
Angela Garrido M', Cristian Aguilar D', Francisco Cordero A', Gabriel Castro M?, Ademir Estrada F°, Pedro Pineda B'.

Resumen: Introduccion: En Chile en las Gltimas décadas ha aumentado la poblacion
de personas mayores de 65 afios. La tirotoxicosis en este grupo esta asociada a
complicaciones como fibrilacién auricular (FA), insuficiencia cardiaca (ICC), os-
teoporosis y aumento de la mortalidad. En algunos casos puede presentarse con
sintomas no especificos, cuadro conocido como hipertiroidismo apatico. Objetivos:
Evaluar las caracteristicas clinicas de la tirotoxicosis en personas mayores. Método:
Serie de casos retrospectiva. Se analizaron fichas clinicas de pacientes mayores
de 65 anos con el diagndstico de tirotoxicosis controlados en nuestro centro entre
enero de 2012 y mayo de 2018. Resultados: En el periodo estudiado 54 pacientes
fueron diagnosticados de tirotoxicosis. Se excluyen 4 por datos incompletos. El
80% corresponden a mujeres. La mediana de edad fue 71 afios (rango 65-94),
sin diferencias por género (p=0,61). La etiologia mas frecuente fue enfermedad
de Graves (EG) en 64%, seguido por bocio multinodular hiperfuncionante en 20%,
adenoma toxico en 10% y asociada a farmacos en 6%. De los pacientes con EG,
28% presento orbitopatia distiroidea (OD) clinicamente evidente. Un 30% se diag-
nostico en contexto de baja de peso, deterioro cognitivo o patologia cardiovascular,
sin presentar sintomas clasicos de hipertiroidismo. Un 16% presento FA, 14% ICC
y 6% fractura osteopordtica. El 28% fue diagnosticado durante una hospitalizacion
o requirio ser hospitalizado durante los meses siguientes. Los mayores de 75
arnios presentan una mayor probabilidad de hipertiroidismo apatico (OR 5,1, IC95%
1,15-22,7 p=0,01). Ademas, las complicaciones aumentan en mayores de 75 anos,
encontrandose en este grupo todos los casos de FA. Conclusiones: La etiologia mas
comun de tirotoxicosis fue la EG, a diferencia de lo reportado en otras poblaciones.
Un numero importante de pacientes debuto sin sintomas clasicos de hipertiroidismo,
principalmente mayores de 75 afos, por lo que se debe tener una alta sospecha
en este grupo etario.

Palabras clave: Hipertiroidismo,; Persona mayor; Tirotoxicosis.

Abstract: Introduction: Hyperthyroidism in the elderly can produce severe compli-
cations such as atrial fibrillation (AF), heart failure (CHF) and osteoporosis. In the
elderly, thyrotoxicosis may have only nonspecific symptoms, known as apathetic
hyperthyroidism. Objective: To evaluate the clinical characteristics of thyrotoxicosis
in the elderly. Methods: Retrospective case series. We reviewed clinical records of
patients with thyrotoxicosis older than 65 years, between January 2012 and March
2019. Results: During this period, 54 patients were diagnosed with thyrotoxicosis. Four
patients were excluded due to incomplete data. 80% were women. The average age
was 73 years (range 65-94), without age difference between gender (p=0,61). The
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most frequent etiology was Graves’ disease in 64%. Hyperfunctioning multinodular
goiter was confirmed in 20%, toxic adenoma in 10% and drug-associated in 6%.
Twenty eight percent of Graves’ disease patients had dysthyroid orbitopathy. Thirty
percent presented as apathetic hyperthyroidism. Sixteen percent of the patients
presented AF, 14% CHF, and 6% osteoporotic fracture. Twenty-eight percent were
diagnosed during hospitalization or required hospitalization in the following months.
Those older than 75 years had a greater probability of presenting apathetic hyper-
thyroidism (OR 5.1, 95% CI 1.15- 22.7 p=0.01). Complications increase in this age
group, with all cases of AF. Conclusions: The most common etiology of thyrotoxico-
sis in this group was GD. This differs from other populations. A significant number
of patients presented without classic symptoms of hyperthyroidism, especially in
people older than 75 years. Special attention should be paid to atypical symptoms

Rev Chil Endo Diab 2020; 13(4): 166-169.

ARTICULO ORIGINAL

of hyperthyroidism in this group.
Keywords: Hyperthyroidism; Elderly; Thyrotoxicosis.

Introduccién

En las ultimas décadas Chile se encuentra en una transicion
demogréfica, aumentado la poblacién de personas mayores
de 65 afios. Segun datos del Instituto Nacional de Estadisticas
se estima que para el 2031 existan 102 personas mayores de
65 afios y mas, por cada 100 menores de 15 afios'. Es por
esto que resulta importante conocer la realidad nacional de
la patologia endocrinolégica en este grupo etareo?s.

La tirotoxicosis es una condiciéon caracterizada por un
excesivo efecto de las hormonas tiroideas a nivel tisular. El
hipertiroidismo es el cuadro resultante del exceso de sintesis
de hormonas a nivel tiroideo. Por fines practicos en este
articulo se utilizarg este ultimo termino de manera indistinta.

El hipertiroidismo es una patologia endocrinoldgica
frecuente, con una prevalencia reportada en nuestro pais de
1,2% de la poblaciéon general y de 1,53% en adultos mayores
de 65 afios. La prevalencia es mas alta en mujeres, llegando
al 2,17% y en mujeres mayores de 65 afios a alcanza un
2,46%*. Estos resultados son similares a lo descrito en la
literatura internacional.

Respecto a la etiologia, se ha descrito como la principal
causa de hipertiroidismo en adultos mayores a la presencia
de ndédulos tiroideos autbnomos, aunque la distribucion
depende del estatus de yodo de la poblacion en estudio®.
En zonas con deficiencia de yodo la patologia nodular es
la principal causa de hipertiroidismo, la cual disminuye en
frecuencia luego de la aplicacién de un programa nacional
de yodacion, disminuyendo la frecuencia de hipertiroidismo®®.
A pesar de esto el bocio multinodular hiperfuncionante y el
adenoma téxico permanecen como la causa mas frecuente
en las personas mayores®.

El hipertiroidismo en el adulto mayor puede manifestarse con
sintomas inespecificos, como anorexia, depresion, debilidad
muscular o baja de peso, en ausencia de sintoras adrenérgicos
clasicos como temblor, ansiedad y sudoracion’®®. Este cuadro
se ha denominado hipertiroidismo apatico, el cual puede ser
confundido con otras patologias o atribuido al envejecimiento

per se, llevando a un retraso en el diagnostico.

En personas mayores de 60 afios el hipertiroidismo esta
asociado a complicaciones severas y a un aumento en la
mortalidad®'°. Las complicaciones cardiovasculares son mas
frecuentes en el adulto mayor, con un aumento en el riesgo de
arritmias, infarto al miocardio, enfermedad tromboembdlica y
accidente cerebrovascular'. Particularmente existe un aumento
en la fibrilaciéon auricular (FA) con una frecuencia de 35% en
mayores de 70 aflos en comparacion al 2% en jovenes’. El
hipertiroidismo subclinico también se asocia a un aumento en
el riesgo de FA'2'3, aumentando también la mortalidad global
y especialmente de causa cardiovascular'.

Ademas es conocido que el hipertiroidismo produce un
aumento en el recambio 6seo y una disminucién de la densidad
mineral 6sea, particularmente en mujeres post menopausicas'.
Esto aumenta el riesgo de osteoporosis y fracturas en este
grupo etario, y este riesgo se eleva a mayor edad y a medida
que aumenta el tiempo en que se mantenga la TSH baja’® .

En este estudio caracterizamos la presentacion clinica,
etiologia y el desarrollo de complicaciones en un grupo de
pacientes adultos mayores que cursan con tirotoxicosis,
evaluados en nuestro centro.

Pacientes y Método

Estudio de serie de casos retrospectiva. Se realiza revision
de fichas clinicas electrénicas de pacientes mayores de 65
afios que se controlan en un hospital clinico universitario, con
el diagnostico de tirotoxicosis entre enero de 2012 y marzo
de 2019. Para la inclusién de pacientes se evaluaron todos
aquellos con el diagndéstico registrado como: tirotoxicosis,
hipertiroidismo, bocio multinodular hiperfuncionante, adenoma
téxico y enfermedad de Graves.

Se evaluan variables demogréficas, etiologia, caracteristicas
clinicas, forma de presentacion, comorbilidades, niveles de
TSH, T4L, T3, la presencia de anticuerpo antireceptor de TSH
(TRAD) y anticuerpos antitiroperoxidasa (TPQO), la frecuencia
de orbitopatia distiroidea (OD), el tratamiento efectuado y
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sus complicaciones. Se excluyen del andlisis a pacientes
con fichas clinicas incompletas. El diagndstico etiolégico fue
definido por un médico especialista de acuerdo al cuadro
clinico, ecografia tiroidea, captacion de radioyodo y siendo
confirmado por la presencia de TRAb positivos y/o cintigrama
tiroideo compatible.

La descripcién de la poblacion se realizé por medio de
frecuencias, se realizé calculo de promedios 0 medianas en
caso de que las variables no presentaran distribuciéon normal
y se calcula OR para la asociaciéon de complicaciones segun
grupo etario mayor o menor de 75 afios. Para el andlisis se
utiliza el programa estadistico STATA.

Resultados

Se revisaron fichas clinicas de 54 pacientes mayores de
65 afios que se controlaron por tirotoxicosis en el periodo
estudiado. Se excluyeron del andlisis 4 pacientes por presentar
datos incompletos en registro clinico. De los pacientes
estudiados, el 80% (n=40) correspondian a sexo femenino y
la mediana de edad fue de 71 afios (rango 65-94 afios), sin
diferencias por género (p=0,61). Como se ve en la tabla 1, la
etiologia mas frecuente fue Enfermedad de Graves (EG) en
64% (n=32), seguido por bocio multinodular hiperfuncionante
(BMN) en 20% (n=10), adenoma toxico en 10% (n=5) y por
farmacos 6% (n=3).

En cuanto a la presentacion clinica, un 30% (n=15)
se manifestd con cuadro compatible con hipertiroidismo

Tabla 1. Causas de Hipertiroidismo en personas mayores.

apatico, con sintomas como baja de peso, deterioro cognitivo
0 patologia cardiovascular aislada, sin exhibir sintomas
clasicos de hipertiroidismo. Un 16% (n=8) de los pacientes
presentaron FA y 14% (n=7) insuficiencia cardiaca (ICC).
El 6% (n=3) presentd fractura osteopordtica. El 28% (n=14)
fue diagnosticado durante una hospitalizacion o requirié ser
hospitalizado durante los meses siguientes. De los pacientes
con EG, un 28% presentd compromiso ocular clinicamente
evidente. Al ser un estudio retrospectivo no todos los pacientes
contaban con densitometria 6sea, por lo que no fue posible
analizar la frecuencia de osteoporosis.

En relacion a las diferencias segun rango de edad, en
los pacientes mayores de 75 afios, se encontré una mayor
probabilidad de presentar hipertiroidismo apatico (OR 5,1, IC95%
1,15-22,7), comparado con los menores de 75 afios (Tabla
2). Ademas, se evidencio un aumento de las complicaciones
de hipertiroidismo en este grupo etario, encontrandose todos
los casos de FA en este grupo (n=9), una mayor frecuencia
de ICC (28,5 vs 9%), pero no significativa estadisticamente
(OR 3.1 1C95% 0,4-23 p=0,1). También se observaron mas
casos que requirieron de hospitalizacion (18,1 vs 47%) pero
esta diferencia tampoco fue estadisticamente significativa
(OR 4.0, 1C95% 0.9-19.9 p=0.03). En el grupo de mayor
edad se presentd el Unico caso de infarto a miocardio, el cual
posteriormente fallece.

Respecto al tratamiento del hipertiroidismo segun etiologia,
se encontré que en EG el 34% (n=19) recibié tratamiento con

Etiologia Hipertiroidismo

Numero de casos n =50 (%)

Enfermedad de Graves

Bocio multinodular hiperfuncionante
Adenoma toxico

Farmacos

32 (64%)

10 (20%)
5 (10%)
3 (6%)

*Total de la muestra n =50

Tabla 2. Presentacion clinica de los pacientes con hipertiroidismo segin edad (Expresado en porcentaje).

65-75 ahos n=33 75 anos n=17 OR o]
Fibrilacion auricular 0 47 _
Insuficiencia cardiaca 3 23,5 3.1 0,04
Infarto al miocardio 0 5,8 _
Hipertiroidismo apatico 6 52,9 51 0,01
Demencia 0 35,3 _
Fractura por fragilidad 6 58 1 1
Hospitalizacion 18,1 47 4,6 0,03
Muerte 0 5,8 _
Orbitopatia distiroidea 24,2 58 0,26 0,23
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radioyodo, en el 12,5% (n=4) se realiz6 tiroidectomia y en los
restantes se manejé exclusivamente con farmacos antitiroideos.
Los pacientes con BMN hiperfuncionante y adenoma téxico
fueron tratados en su mayoria con radioyodo (78,6%) y el
resto con tiroidectomia (21,4%).

Discusion

Este estudio incluye el mayor niumero de personas
mayores de 65 afios publicado en nuestro pais. En Chile se
realiza yodacion de la sal como politica de salud publica.
En la poblacién general con suficiencia de yodo la principal
causa de hipertiroidismo es la EG™. En el presente estudio
también observamos que la EG fue la causa mas frecuente
de hipertiroidismo. Esto difiere con lo reportado en otras
poblaciones con aporte suficiente de yodo, en donde a
pesar de aumentar la frecuencia de EG, se mantiene la
patologia nodular auténoma como la primera causa de
hipertiroidismo®.

Un porcentaje importante de nuestros pacientes se
presentd con sintomas inespecificos, lo que es compatible
con el cuadro conocido como hipertiroidismo apatico’®°. Esto
fue mas frecuente en mayores de 75 afios, alguno de los
cuales debutaron con complicaciones cardiovasculares. Esto
es concordante con lo ya descrito en la literatura, donde se
ha observado de manera consistente en los distintos reportes
un aumento en el riesgo de FA, enfermedad tromboembdlica,
infarto al miocardio y muerte cardiovascular®™. Estas
complicaciones aumentan a mayor edad, y en el presente
estudio todos los casos de FA se observaron en mayores
de 75 afios. A pesar de que encontramos mas casos de
ICC y hospitalizaciones, no se encontraron diferencias
estadisticas probablemente por el tamafio insuficiente de
la muestra.

Una limitacion de nuestro estudio es que los datos se
obtienen de manera retrospectiva, lo que puede producir
pérdida de informacién. Por este motivo no fue posible
establecer la frecuencia de osteoporosis, ya que no todos
los pacientes contaban con una densitometria 6sea. Ademas,
existe un sesgo en nuestra poblacién, al ser personas que
se atienden en un hospital universitario, donde la poblacion
puede ser distinta a la poblacién general.

Con nuestros resultados podemos concluir que la principal
etiologia en nuestro grupo fue la EG, dato que es relevante
y que se debe confirmar con nuevos estudios. Ademas, en
nuestra poblacién se confirma que numero importante de
pacientes debutd sin sintomas cléasicos de hipertiroidismo,
principalmente los mayores de 75 afios. Esto nos debe llevar
a estar atentos a esta forma de presentaciéon en personas
mayores, particularmente considerando que ellos son los
que tienen una mayor probabilidad de complicaciones.
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Diabetes mellitus y Covid-19. Epidemiologia, fisiopatologia,
manejo ambulatorio e intrahospitalario. Revision

Patricio Salman M", Patricia C. Gémez G?2, Néstor Soto 1.*

Resumen: La diabetes mellitus ha sido asociado a una mayor probabilidad de
enfermedad mas grave por Covid-19. Los estudios epidemioldgicos evidencian que
los pacientes diabéticos tienen un riesgo mayor de un cuadro grave que requiera
UCI, ventilaciéon mecanica y probabilidad de morir. Un buen control metabdlico pa-
rece fundamental para disminuir este riesgo. En el caso del manejo ambulatorio es
importante asegurar la continuidad de los tratamientos cronicos, medir los niveles
de glicemia capilar y minimizar la posibilidad de infeccion. En caso de infeccion
por SARS-Cov2 el paciente diabético debera hacer los ajustes necesarios en su
tratamiento tanto para lograr un control glicémico adecuado como para disminuir
los riesgos de algunos farmacos antidiabéticos. El uso de telemedicina constituye
una excelente herramienta para facilitar el logro de los objetivos terapéuticos. En
caso de requerir hospitalizacion, se ha evidenciado que los pacientes diabéticos
tienen altos requerimientos de insulina y rapida tendencia a producir cetosis. Con-
siderando la situacion actual de pandemia las metas intrahospitalarias pueden ser
mas laxas y seguras, en especial en pacientes no criticos. En caso de pacientes
criticos idealmente se debe mantener las metas glicémicas entre 140-180 mg/dL.
Palabras clave: Covid19; Diabetes; Hiperglicemia; SARS-Cov2.

Abstract: Diabetes mellitus has been associated with a higher probability of severe
disease due to Covid-19. Epidemiological studies show that diabetic patients have
an increased risk of a serious condition requiring ICU, mechanical ventilation and
of course the probability of dying. Good metabolic control seems essential to re-
duce this risk. In the case of outpatient management, it is very important to ensure
the continuity of chronic treatments, measure capillary blood glucose levels and
minimize the possibility of infection. In case of SARS-Cov2 infection, the diabetic
patient should make the necessary adjustments in their treatment, both to achieve
adequate glycemic control and to reduce the risks of some antidiabetic drugs. Te-
lemedicine is an excellent tool to facilitate the achievement to therapeutic goals. In
case of requiring hospitalization, it has been shown that diabetic patients have high
insulin requirements and rapid tendency to produce ketosis. Considering the current
situation of a pandemic, intrahospital goals may be laxer and safer, especially in
non-critically ill patients. In the case of critically ill patients, the glycemic goals should
ideally be maintained between 140-180 mg/dL.

Keywords: SARS-Cov2, Covid19, Diabetes, Hyperglycemia.
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Introduccién

Desde la aparicion del Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-Cov?2) causante de la pandemia
denominada Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), la Diabetes
Mellitus (DM) ha sido descrita como una de las comorbilidades
que se asocia a mayor morbilidad y mortalidad por esta
enfermedad. El objetivo de esta revision es evidenciar la
epidemiologia, fisiopatologia entre la DM y SARS-Cov2, ademas
del manejo ambulatorio € intrahospitalario. Esta revision nace
del trabajo realizado para una actividad webinar on-line de la
Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes (SOCHED)
que abordé este tema.

Epidemiologia

Es conocido que los pacientes diabéticos tienen un mayor
riesgo de infecciones, tanto por bacterias, hongos vy virus,
debido a alteraciones en la inmunidad innata. En el caso de
COVID-19 no hay evidencia que los diabéticos tengan mayor
riesgo de infeccion, pero si desde los primeros informes se ha
puesto en manifiesto que hay mayor riesgo de morbimortalidad.
No obstante, este mayor riesgo podria ser reflejo de la mayor
prevalencia de DM en adultos mayores (este Ultimo grupo
también conocido con mayor riesgo de morbimortalidad) y
que los diabéticos adultos tienen mayor carga de enfermedad
cardiovascular, que también es conocido factor de riesgo
para morbimortalidad. Por tanto, si bien puede ser dificil aislar
a la DM como factor de riesgo independiente, la literatura
hasta ahora es consistente en poner a la DM como uno de
los principales factores de riesgo para enfermedad grave
por COVID-19. Es mas, en pandemias y virus anteriores la
DM se mostré también como un factor de riesgo relevante.
En la pandemia por HIN1 del 2009 la DM triplico el riesgo
de hospitalizacion y cuadruplico el riesgo de ingreso a UCI,
y en la infeccion por MERS-Cov la DM fue el mayor factor de
riesgo para enfermedad grave y muerte (OR 7,2-15,7) con
una mortalidad del 35%'.

En el caso de la infeccion por SARS-Cov2 ya los
primeros estudios mostraban esta mayor relacion entre DMy
morbimortalidad. Un estudio de un hospital de Wuhan, China,
evidencio que, entre 191 pacientes, la prevalencia de DM era
mayor en los que fallecian (31%) versus los que sobrevivian
(14%) con p 0,00512. Otro estudio de Wuhan, China, de 201
pacientes hospitalizados la prevalencia de DM fue mayor
(19%) en quienes cursan con distress respiratorio versus
quienes no la hacen (5,1%) con p 0,002%. En otro estudio
chino, en 552 hospitales, la prevalencia de DM fue mayor en
quienes cursaron con una enfermedad mas grave (16,2%)
versus quienes no la cursaron (5,7%) y ademas en el end
point primario (ingreso a UCI, uso de ventilacion mecanica
y muerte) la prevalencia de DM fue mayor (26,9%) versus
quienes no cumplieron con el end point primario (6,1%)*.
En otro estudio chino, los pacientes diabéticos versus no
diabéticos tienen mayor riesgo de neumonia severa, menor
recuento de linfocitos, mayor recuento de neutréfilos, mayor
proteina C reactiva, mayor ferritina, mayor dimero D y mayor
IL-65. Un estudio chino evidencié que la mortalidad de los
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diabéticos fue mayor (7,8%) que en los no diabéticos (2,7%)
con HR 1,49, y ademas interesantemente, entre los diabéticos
la mortalidad fue mayor (11%) en quienes tenian un control
metabdlico intrahospitalario deficiente (considerado >180 mg/
dL) versus la mortalidad (1,1%) en quienes tenian un control
aceptable (<180 mg/dL)®. Una revision recientemente publicada
que agrupa diferentes revisiones sistematicas, metaanalisis y
estudios de cohortes muestran que la DM consistentemente
se asocia a mayor morbimortalidad’. En el caso de Chile,
la Sociedad Chilena de Medicina Intensiva (SOCHIMI) en
su ultimo reporte epidemiolégico evidencia que el segundo
antecedente morbido mas frecuente en las UCI en Chile es
la DM (23%)8.

Respecto a la diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) y SARS-
Cov2 la literatura es escasa, con algunos reportes de casos
ambulatorios con buena evolucion®, debut asociado a
cetoacidosis diabética (CAD)°y el estudio con mayor nimero
de casos de DM-1 con Covid (+) se publicé recientemente
en el cual se agrup¢ a 33 casos, donde en un 27,3% fue de
manejo ambulatorio, necesidad de UCI en un 30,3%, curso
de CAD en un 45,5% y mortalidad de un 3%

Fisiopatologia

En la actualidad se sabe que el SARS-Cov2 ocupa como
receptor a la proteina Enzima Convertidora de Angiotensina
2 (ACE2). Esta enzima convierte a la Angiotensina Il (Agll)
en Angiotensina 1-7 (esta Ultima con efectos antiinflamatorios
y vasodilatadores). EI SARS-Cov2 ocupa como receptor a
la ACE2 reduciendo sus niveles haciendo sobreexpresar
los niveles de Agll (que tiene efectos proinflamatorios y
vascontrictores) induciendo dafio celular, hiperinflamacion y
falla respiratoria. En el caso de los diabéticos, la hiperglicemia
cronica produce un down-regulation de la expresion de la
ACE2, con el consiguiente teérico mayor dafio a nivel celular.
Las células B pancreéticas expresan ACE2 lo que puede traer
como consecuencia un dafio directo por el SARS-Cov2 al
ocupar ACE2 como receptor e infectar a la célula 3'2.

SARS-Cov2 como causa de nueva diabetes y como
causa de futura DM-1

Recientemente se han publicado reportes de pacientes
previamente sin antecedentes de DMy que han cursado con
COVID-19 tanto en ambulatorio como hospitalizados y han
presentado un debut de diabetes habitualmente sintomaticos
con hiperglicemia marcada. Se ha descartado DM-1 con
anticuerpos negativos y se ha atribuido a esta nueva forma
de diabetes a la infeccion por SARS-Cov2. La plausibilidad
fisiopatoldgica es lo mencionado previamente donde las células
B pancreaticas expresan en forma importante el receptor para
el SARS-Cov2 (ACE?2) lo que podria generar un dafio masivo e
irreversible de la masa celular B pancreatica con la consiguiente
diabetes. Esto es algo que estéa recién en investigacion y se
requiere mayores datos de casos similares™ ™,

Otro aspecto distinto es si la infeccion por SARS-Cov2
pudiera generar o gatillar una autoinmunidad contra la célula
B que se traduzca en la aparicion a futuro de una DM-1 (como
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si esta descrito para otras infecciones virales de este tipo
como fue el SARS-Cov1 y el HIN1), por lo que habra que
estar atento a la aparicion de debut de DM-1 (a cualquier
edad) en los tiempos que vienen'™,

Recomendaciones de manejo ambulatorio

Entre los factores que pueden tener impacto en los resultados
de lainfeccion por SARS-Cov2 en pacientes con diabetes, esta
la coexistencia de comorbilidades tales como hipertension
arterial, obesidad y apnea de suefio. También influye la presencia
de complicaciones crénicas de la diabetes, especialmente
insuficiencia renal, asi como el grado de control metabdlico
logrado, tanto previo, al momento de la admisiéon, como durante
la hospitalizacion. De ahi que resulte muy importante que el
paciente ambulatorio con diabetes y Covid-19 pueda lograr un
buen control metabdlico™.

En nuestro pais aproximadamente un 5.0% de los pacientes
infectados presentan diabetes mellitus sin requerir hospitalizacion,
siendo la segunda comorbilidad mas frecuente después de la
hipertension arterial’. El tratamiento ambulatorio se ha visto
dificultado porque los controles regulares se han suspendido
como parte de las medidas de control de la infecciéon en la
comunidad. Las atenciones médicas ambulatorias cayeron un
60-70% desde el inicio de la pandemia.

Dentro de las consideraciones preventivas de COVID-19 para
personas con diabetes a nivel individual y desde la perspectiva
de un servicio de salud, es necesario continuar con la terapia
hipoglicemiante en uso, medir los niveles de glicemia capilar
y eventualmente cuerpos cetdnicos, minimizar la exposicion al
virus y adaptar el estilo de vida a la nueva condicion®.

Si el paciente resulta infectado, asintomatico o con sintomas
leves, debe continuar con la terapia habitual en su hogar. En
el caso de presentar sintomas no severos, se debe mantener
la terapia usual con precaucion, considerar la suspension de
inhibidores de transportador de sodio-glucosa 2 (iISGLT-2) y de
instaurar insulinoterapia'®. También es necesario contemplar el
control de las comorbilidades, tales como hipertension arterial
y dislipidemia.

Se debe considerar a la poblacién con diabetes como
un grupo vulnerable y adaptar estrategias en los servicios
de salud para permitir la continuidad de la terapia. Se debe
facilitar el retiro y entrega de medicamentos, idealmente por
periodos mas prolongados de tiempo e idealmente realizar
despacho a domicilio.

Es necesario enfatizar el estilo de vida saludable, con
alimentacién equilibrada y realizaciéon de ejercicio fisico. En
el contexto de cuarentena, la practica de baile constituye un
excelente ejercicio.

Entre los objetivos de terapia se plantea mantener en lo
posible glicemias entre 70-140 mg/dL, con nivel de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) menor de 7%. En los usuarios de monitoreo
continuo de glicemia, la meta es lograr un tiempo en rango
mayor de 70%, hipoglicemias menos de 4% (objetivos mas
laxos son apropiados en personas fragiles o adultos mayores)™.

El uso de terapia hipoglicemiante requiere ciertas
consideraciones, dependiendo de la condicién clinica. En
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la tabla 1 se detallan recomendaciones segun agente. La
insulinoterapia no debe ser suspendida en caso de estar
usandola. Es necesario un automonitoreo regular y mas frecuente
0 continuar monitoreo continuo y realizar los ajustes de dosis
apropiados para lograr las metas.

También es necesario mantener la terapia de las
comorbilidades. Se ha discutido la eficacia y seguridad de
los bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), por riesgo incierto de susceptibilidad aumentada para
infeccion y beneficio incierto en mitigar la injuria inflamatoria.

En la interaccion del SRAA con SARS-CoV-2, es importante
mencionar que el uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina | y antagonistas del receptor de angiotensina
aumentan la expresion de la ACE 2, de alli el temor inicial de
que los bloqueadores de SRAA pudieran favorecer la infeccion y
empeorar el prondstico™. Sin embargo, un meta-andlisis reciente
que incluyé 4 estudios, demostré que las tasas de mortalidad
en Covid-19 de los que recibieron inhibidores de SRAA fue
significativamente menor versus no-inhibidores del SRAA20,
Por lo tanto, se recomienda continuar con éstos a menos que
tenga una contraindicacion (hipotensioén, hiperkalemia, injuria
renal aguda)?'.

Laterapia con aspirina en pacientes que la estén usando se
debe mantener, excepto que aparezcan contraindicaciones. El
uso de estatinas, con potencial riesgo de alza de transaminasas
y miositis, debe ser individualizado segun riesgo/beneficio’.

En el escenario actual de aislamiento social, la telesalud
resulta muy adecuada para asegurar que l0s pacientes con
Covid-19 reciban el cuidado que necesitan®2. Estudios previos
han demostrado que mediante la telemedicina se logra un
control metabdlico similar e incluso mejor que con la atencion
tradicional en DM 223, por lo cual parece que el tiempo de la
telemedicina es ahora?.

Las mujeres con diabetes pregestacional han sido
identificadas como mas vulnerables a los efectos severos de
COVID-19, por lo que es necesario extremar las medidas para
evitar el contagio en esta poblacién. La prueba de tolerancia a
la glucosa constituye la piedra angular para el diagndstico de
diabetes gestacional, pero para evitar la sobreexposicion que
implica su realizacién a gran numero de personas, sociedades
cientificas de varios paises han recomendado modificar esta
practica durante la pandemia. Se propone el uso de HbAlc
>5.9% temprano en el curso del embarazo para identificar
la diabetes gestacional. Las recomendaciones a las 24-28
semanas son mas divergentes. El screening postparto para
disglicemia materna debe ser diferido?.

Las situaciones especiales que requieren consulta presencial
y eventual hospitalizacion son las siguientes:

e Debut de diabetes mellitus tipo 1.

e Diabetes mellitus en el embarazo: Primera consulta. El

seguimiento podria ser manejado con el uso de telemedicina.
Es conveniente hacer coincidir los controles obstétricos
0 ecograficos con consultas presenciales para control
metabdlico.

e Pacientes con infecciones del pie/lesiones mayores de

pie/gangrena.
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Tabla 1. El uso de farmacoterapias para diabetes durante COVID-19.

Terapia Uso durante Covid-19

Sugerencias

Metformina
aguda

Inhibidores de SGLT2
euglicémica.

Agonistas receptor GLP-1
Inhibidores DPP-4
rango de funcion renal

Sulfonilureas
hidroxicloroquina

Pioglitazona

Insulina

Acidosis lactica en hipoxia y enfermedad

Riesgo de deshidratacion o cetoacidosis

Efectos adversos Gl y riesgo aspiracion

Bajo riesgo hipoglicemia, posible usar amplio

Riesgo hipoglicemia si ingesta es baja o uso de

Riesgo retencion de fluidos y edema.

Requiere frecuente monitoreo

Suspender en enfermedad severa
o inestabilidad hemodinamica

Suspender si ingesta oral no es
tolerada o severamente enfermo

Suspender en severamente
enfermo

Puede continuar en enfermo no
critico

Suspender si es incapaz de
mantener ingesta regular

Suspender con inestabilidad
hemodinamica o disfuncion
cardiaca o hepatica

De eleccién en pacientes criticos

¢ Otras situaciones de emergencia, tales como hipoglicemia
severa o gastroenteritis.

e Cualquier infeccion (aparte de COVID-19) que requiera
antibidticos intravenosos.

e Cualquier deterioro agudo de funciones de algun érgano
(corazon, rifiones, ojos, higado).

Recomendaciones de manejo hospitalario

e Comportamiento clave en hospitalizados por COVID:

e Hiperglicemia en diabéticos y no diabéticos

e Debut de diabetes asociado a COVID 19

¢ Altos requerimientos de insulina

e Rapida tendencia a la cetoacidosis diabética (CAD)

e Hiperglicemia asociada a corticoides

¢ Alto riesgo de hipoglicemia

Se conoce que la hiperglicemia es un factor de riesgo
asociado a desenlaces desfavorables en el hospital, por lo
que su manejo debe ser supervisado y optimizado?®?”. Sin
embargo, en tiempos de pandemia, muchos hospitales se han
visto desbordados y se esta entrando a una situacion de manejo
en crisis. Algunos centros hospitalarios estan improvisando
estrategias de atencioén, en un escenario de falta de protocolos
de manejo, déficit de equipos de proteccion personal, insumos

con falta de stock, escasez del personal de salud e importante
falta de camas o redistribucion de ellas®.

El siguiente texto entrega informacion de lo publicado
hasta ahora y sugerencias de manejo segun lo observado a
nivel nacional, entendiendo que debemos proteger al equipo
de salud, conservar las medidas de proteccion y recursos
econdémicos y humanos, sin dejar de atender de manera
Optima a nuestros pacientes.

La hiperglicemia se puede observar en pacientes diabéticos
como en no diabéticos, por lo que la toma de glicemia sanguinea
inicial se recomienda a todo paciente que ingrese al hospital.
La hemoglobina glicosilada (HbA1c) nos permitira evaluar
el control metabdlico previo a la hospitalizacion y ayudara a
diagnosticar pacientes diabéticos no conocidos previamente
y estar atentos a los que desarrollan hiperglicemia de estrés
durante la hospitalizacion, sin ser diabéticos?®. La réapida
tendencia a la CAD que se ha observado en estos pacientes
COVID-19 sugiere la toma de cetonas en sangre a todo diabético
con hiperglicemia y a todo el que hace hiperglicemia sobre
220 mg/dl en el contexto de hiperglicemia de estrés?.

Las metas de glicemia para paciente critico y no critico
son idealmente entre 140-180 mg/dL, metas de seguridad
publicadas segun los estudios aleatorizados en unidad de
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pacientes criticos. Sin embargo, dada la situacién actual de
pandemia, se ha permitido sugerir metas mas laxas y seguras
entre 140-220 mg/dL, en especial en pacientes no criticos.
Una meta mas bien tranquilizadora, dado lo dificil que ha sido
manejar y llegar a estos valores.

En pacientes criticos, con uso de asistencia ventilatoria
y necesidad de drogas vasoactivas (DVA), idealmente se
debe insistir en mantener el rango entre 140-180 mg/dL, con
precaucion de generar hipoglicemia®,

El manejo debe hacerse mediante insulina, con esquema
basal-correccién segun protocolos de cada centro hospitalario.
El uso de hipoglicemiantes orales en general esta contraindicado
€n su uso hospitalario, en especial la metforminay los iISGLT2
por sus efectos adversos asociados (acidosis lactica y CAD
normoglicémica). Estudios publicados avalan el uso de
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) para manejo
de hiperglicemias leves, asociado a dosis bajas de insulina
basal, permitiendo menor dosis de insulina, inyecciones e
hipoglicemias, manteniendo un adecuado control metabdlico.
En tiempos de pandemia donde queremos evitar la exposicion
a contagio del equipo de salud, podrian usarse estos farmacos
como manejo para hiperglicemias leves (<180 mg/dL)*".

Si el paciente genera hiperglicemias sobre 180 mg/dL o
es usuario previo de insulina, debe iniciarse insulina basal
asociado a correcciones precomidas segun la tabla 2 y luego
ajustar segun las metas propuestas.

Alingreso, muchos pacientes podrian presentar hiperglicemia
y no poder determinar inmediatamente su gravedad o evolucion,

en ayunas o en espera de examenes. En este grupo de pacientes
se sugiere control de glicemia capilar cada 6 horas y solo usar
insulina cristalina de correccion?.

El uso de corticoides, a pesar de no tener una robusta
evidencia para el manejo de COVID-19, es frecuente de encontrar
y el manejo de hiperglicemia en estos pacientes es dificil de
lograr. La hiperglicemia generada por corticoides se observa
en especial 6 a 8 horas después de administrados (prednisona,
metilprednisolona), por lo que se sugiere al menos controlar una
glicemia capilar en ese horario (pre-cena si la administracion
del corticoide es matinal). Si se toman examenes matinales, el
control de glicemia venosa puede aportar el valor de ayunas.
Numerosas publicaciones sugieren uso preferente de insulina
NPH para la hiperglicemia por corticoides con una dosis matinal
de 0.1 U/kg cada 10 mg de prednisona o equivalente a esa
dosis, con un méaximo de 0.4 U/kg. En algunas oportunidades
es necesario adicionar una dosis al medio dia. Al suspender
o disminuir los corticoides, existe riesgo de hipoglicemia si se
ha logrado un control metabdlico adecuado durante su uso.
Se sugiere reducir la insulina basal total en 20%3%2%,

El uso de insulina en bomba de infusién continua intravenosa
(BIC) se dejara para pacientes COVID criticos graves e
inestables (uso de asistencia ventilatoria, necesidad de drogas
vasoactivas (DVA) e imposibilidad de recibir alimento por
boca o pacientes con CAD (moderada/severa) o sindrome
hiperglicémico hiperosmolar (SHH). Se debe iniciar BIC de
insulina segun protocolo y luego de 12 horas si se observa
altos requerimientos (> 2 U/kg/dfa), asociar insulina basal (NPH

Tabla 2. Dosis Inicial de insulina basal y correccion pre-comidas.

Escenario

Dosis insulina basal

Pacientes de riesgo

Dosificacion y horarios sugeridos

Sin uso previo
de insulina

Usuario previo

0.2 - 0.25 U/kg/dia

Administrar el 70% de

0.1 - 0.15 U/kg/dia

Administrar el 50% de

NPH: 2/3 de dosis calculada
7:00y 1/3 alas 22:00.
Glargina:Monodosis a las 7:00 am
Detemir: 1/2 de dosis calculada 7:00

de insulina la dosis del hogar la dosis del hogar y 1/2 alas 19:00.
HGT precomida (mg/dL) Pacientes de riesgo* IMC IMC
21-30 kg/m? >30 kg/m?
Dosis insulina rapida a administrar precomida

< 140 0 0 0
141 -180 0 2 4
181 - 220 2 4 6
221 -260 4 6 8
261 -300 6 8 10
301 -340 8 10 12
> 340 10 12 14

*VFG <30 mL/min, adultos mayor fragil, IMC < 20 kg/m?
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en 2 dosis o Glargina en 1 dosis) a 0.2U/Kg/dia y titular en los
dias siguientes segun metas propuestas. Con esta medida
esperamos evitar las altas dosis de insulina requeridas por
BIC y el rebote post traslape a insulina subcutanea (SC)2°34,

Cuando paciente esta en infusion continua intravenosa
de insulina cristalina debe tener un control horario para su
respectiva modificacion; sin embargo, este control puede
espaciarse (cada 2 a 3 horas) si las dosis aportadas se han
mantenido estables en las Ultimas 12 horas®.

El principal problema del traslape a insulina SC es el rebote
hiperglicémico posterior a la suspensién de la infusion, por
lo que idealmente debe hacerse en la mafiana, en pacientes
que la condicién clinica lo permita, estables desde el punto de
vista hemodinamico y respiratorio e idealmente con glicemias
en metas, aportando insulina SC al menos 3 horas antes de
suspension de la infusiéon. Dosis de insulina SC se calcula
con el 50% del requerimiento de insulina EV en 24 horas3®:3¢,

Un gran numero de pacientes COVID hospitalizados en
Unidad de pacientes criticos estan recibiendo nutricion enteral.
Estos pacientes estan en estado postprandial durante las horas
que larecibe. Es ideal programar la alimentacién enteral durante
24 horas, administrar una dosis basal de insulina (NPHen 20 3
dosis equivalentes o Glargina 1 dosis diaria) y las correcciones
con insulina cada 6 horas en caso de usar insulina regular o
cada 4h en caso de insulinas rapidas anélogas, considerando
meta < 180-200 mg/dL25%".

Se observa un gran nimero de consultas y hospitalizaciones
por complicaciones agudas hiperglicémicas (CAD y SHH). Para
estos pacientes se deben seguir los protocolos de manejo,
con especial cuidado en la correccidon de volumen y evitar
congestion pulmonar®. El uso de insulina SC, con la finalidad
de evitar el uso de insulina en BIC, se puede hacer en CAD
leves o moderadas, excluyendo a algunos pacientes (embarazo,
insuficiencia renal etapa 4, anasarca, peso mayor de 120 kilos,
insuficiencia cardiaca descompensada). Se inicia dosis de
insulina basal (0.15-0.2U/kg/dia) mas insulina anéloga rapida
0.2 U/kg cada 4 horas, hasta resoluciéon de CAD (bicarbonato
>15, pH > 7.3 y Anién Gap <12)3940,

Conclusiones

La pandemia del SARS-Cov2 esta en pleno desarrollo a nivel
mundial y en Chile. La DM es uno de los principales factores
de riesgo para cursar con una enfermedad grave y morir por
COVID-19. El mantener el control glicémico y optimizarlo en
los casos deficientes, podria tener un efecto en disminuir las
hospitalizaciones o eventualmente prevenir los desenlaces
desfavorables. Dado que la pandemia ha disminuido los
controles ambulatorios regulares, generar recomendaciones
para manejar nuestros pacientes en forma eficiente es razonable
como una medida de mitigacion.

Es muy importante que los pacientes eviten la posibilidad
de contagio, intenten mantener una alimentacién adecuada y
ejercicio fisico aun en periodos de confinamiento, mantengan
los tratamientos crénicos con antihipertensivos y estatinas,
puedan acceder a sus medicamentos y a la posibilidad de
telemedicina en caso de ser necesario y hacer los ajustes
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de los farmacos para la diabetes en caso de infeccién por
SARS-Cov2.

Hay que estar atentos a la aparicién de nuevos casos de
diabetes durante o posterior a una infeccién por SARS-Cov2
y a futuro estar alerta a un aumento en la incidencia de DM-1.

Actualmente el manejo hospitalario de los pacientes con
COVID-19 se esta realizando por médicos especialistas y no
especialistas, a veces alejados del manejo glicémico habitual,
estas recomendaciones entregan sefiales de alerta para
detectar en forma oportuna posibles complicaciones y
modificar conductas, en especial cuando no existen protocolos
estandarizados de manejo.

La mejor forma de abordar esta contingencia sanitaria
es colaborando todos para disminuir la propagacion de la
enfermedad y evitar la peligrosa interaccion de la pandemia
de COVID-19 con la de obesidad y diabetes.
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Duelo ambiguo

José Carlos Bermejo'.

Words of the president

Asi llamamos al dolor cierto que experimentamos cuando nos duele una situacion
de ausencia fisica de la que permanece una presencia psicolégicay, por otro lado,
de pérdida psicoldgica de la que se mantiene presencia fisica. Parece un enredo
de palabras. Es el caso de personas desaparecidas en catastrofes, asi como de
divorcios en el primer caso. Y es el caso de familiares de enfermos de alzhéimer
y otras enfermedades, en el segundo. AmbigUedad: incertidumbre, ausencia,
presencia en diferentes modos. Pero dolor en todo caso.

En los Ultimos afios, estamos desarrollando méas reflexion -al menos escrita- sobre
el duelo que en las décadas -y probablemente siglos- anteriores. Distinguimos, cada
vez mas, entre distintos tipos de duelo, es decir, distintos procesos de elaboracion
del dolor que producen las pérdidas. Proponemos asi claves de comprensiéony de
acompafiamiento para que los procesos sean lo mas saludables posibles.

Pérdida ambigua

Recuerdo aquella joven de 37 afios con la que conversé en Colombia. Hacia 11
afios que habian secuestrado a su marido. Su hija tenia 13 afios (2 en el momento del
secuestro). jSe preguntaba tantas cosas! ; Estara vivo? ; Me querra como esposa?
¢Querria ser el padre de su hija todavia? ;Qué hago: le doy por muerto para vivir?

Al duelo que llamamos ambiguo le precede una pérdida ambigua. La pérdida
mas cierta es la muerte, la que va acompafiada del certificado de defuncion, de
ceremonia de funeral, de entierro ritual, de sepultura o incineracién. En esta, todos
estan de acuerdo en la certeza e irreversibilidad de la pérdida y eso da paso al
tiempo de luto, que se espera sea normal, es decir, que comporte una recuperacion,
una transformacion de los lazos con la persona querida, una adaptacion a los
lugares sin el ser querido, una energia afectiva reinvertida, un mundo emocional
integrado progresivamente.

La incertidumbre de la pérdida y la no totalidad de la ausencia (fisica o
psicolégicamente), genera un duelo ambiguo. Este no suele tener cierres simbdlicos,
que siempre son preferibles a nada, aunque empiezan a hacerse, con impacto
distinto segun la sensibilidad personal y cultural: fotégrafos profesionales borran
de una foto familiar al cényuge divorciado, restaurantes ofrecen celebraciones
para separaciones y divorcios, psicologos ayudan a ritualizar la ambigiedad del
desaparecido, grupos de mutua ayuda son frecuentados con familiares de enfermos
de alzhéimer, se realizan actos de reparacion simbdlica... Pero en la mayor parte,
los ritos se reservan para llorar las pérdidas ciertas.

La pérdida ambigua puede dejar a las personas paralizadas, incapaces de
seguir con su vida, sin rumbo, sin brdjula, abandonadas a una suerte de cuya salida

1. Sector Escultores 39, 28760 Tres Cantos,
Madrid (Espafia).
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info@josecarlosbermejo.es
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no se tiene noticia, ni siquiera por comparacion. La persona
lucha sola por afrontar la realidad de lo que ha perdido pero
que todavia tiene parcialmente. Es posible que solo cuando
las cosas se enderezan (aparece el cuerpo, fallece el familiar
con alzhéimer, muere la expareja...), se consigue dar reposo
a la pérdida.

Dolor por pérdida ambigua

Hay quien dice que es el peor dolor. No es bueno ni se
puede comparar, pero cualquiera que sea la pérdida no
resuelta (la inmigracion, la guerra, la desaparicion, el divorcio,
el segundo matrimonio...) genera una alta intensidad de
estrés. Lo ausente, si no tiene algun tipo de cierre, permanece
presente. Lo perdido, si navega en la incertidumbre, no se
sabe si se ha perdido, pero su ausencia duele.

La ambigua es la mas estresante de las pérdidas a las
que las personas deben hacer frente. No solo desorganiza a
la familia, sino que obliga a plantearse el papel que uno tiene
en mundo vincular. jEstoy o no casado, si estoy separado o
divorciado? ;Cuantos hijos tengo si uno esta desparecido?
i,Somos pareja si mi conyuge no me conoce? Se anhela
claridad para las normas y los ritos, para el lenguaje y los
sentimientos, pero se tiene ambigledad e incertidumbre.

Decir adiés sin marcharse (el enfermo de alzhéimer) y
marcharse sin decir adios (el desaparecido), generan un
malestar de gran envergadura. Estas situaciones desafian la
tolerancia a emociones conflictivas donde el “si pero no” y
el “no pero si” dan un sabor amargo indescriptible y diluyen
toda concrecién al poder describir Io que nos pasa.

Vivir la pérdida ambigua

La combinacion de optimismo con un modo de pensar
realista, es lo que permite a las personas avanzar pese a
las pérdidas ambiguas, pero para esto también se necesita
comprension y apoyo de familiares y profesionales de la ayuda.

Una clave siempre vélida sera la informacioén certera. La
ambigledad de la pérdida no puede ser alimentada con la
ambigUedad de la informacién. Cuando mi hermano (de 7)
murié con 19 afios, me dejaron 12 horas sin saber quién era
el fallecido. No fue correcta la informacion. Las dificultades
para dar malas noticias no pueden justificar verdades a medias
sobre diagnésticos, accidentes, desapariciones, fallecimientos.
La incertidumbre no puede convertirse en certeza de que no
es asi para retrasar la informacion del drama.

Dar significado a la pérdida ambigua resulta muy dificil.
Ponerle un sentido a la ambigledad se convierte en el gran
desafio para superar la mera actitud de soportacién. Mantener
la esperanza evoca el mito de Sisifo, a quien los dioses

condenaron a arrastrar por toda la eternidad una roca hasta
lo alto de una montafia sabiendo que cuando alcanzaba la
cima, la roca se caia y Sisifo tenia que volver a empezar. No
existe un castigo mas terrible, pensaron los dioses, que el
esfuerzo indtil. El desafio esta en transformar una situacion
que no va a cambiar. No retirarse del mundo de los estimulos
de la vida celebrativa.

Sin duda, la espiritualidad es un recurso. Aqui juegan un
papel importante las imagenes de Dios, y ayudan tanto mas
en funcién de cuanto sanas sean, revelandose no como un
juez que castiga y controla, sino como lo mas intimo de la
propia intimidad que misteriosamente esta presente y evoca
la bondad y la confianza. Las preguntas que se desearia
fueran respondidas por quien todo lo podria (Dios), tales
como ¢,por qué?, con su carga emocional intensa... han de
ser transformadas en jpara qué?, ;qué hacer con lo que no
se puede cambiar?, ;qué partido le podemos sacar?, ;cémo
significar libremente lo inevitable?

La pérdida ambigua hace que nos sintamos incompetentes.
Erosiona nuestra sensacion de ser duefios de nuestra propia
vida y de que el mundo sea un lugar justo, ordenado y
manejable, al menos en lo que esta cerca de nosotros. No
sabemos qué hacer cuando un ser querido esta ausente o
presente en parte.

Decidir vivir

El proceso del duelo absorbe una cantidad de energia
inmensa. Acompafiar en el duelo ambiguo comporta
escuchar a las personas que quieren contar historias. En
ellas descubriremos por qué estan preocupadas. Quizas
porgue no se pueden imaginar lo que ha pasado. O quizas
porqgue parece algo de locos, o porque se sienten impotentes
y culpables. Escuchando sus historias se alcanza algun grado
de comprension y valoracion real de la capacidad de sobrevivir
y de trascender las fuerzas exteriores que se han impuesto.

Las personas necesitan creer que son capaces de llevar
Ssu peso encima en medio de la niebla de la ambigledad.
Rilke aconsejaba “amar las preguntas mismas”. La tarea en la
pérdida ambigua, es dejar acontecer, arriesgarse a avanzar,
incluso cuando no sabemos exactamente hacia dénde
vamos. Viktor Frankl, en su relato de la vida en un campo de
concentracion nazi, lo llama “tragico optimismo”. Algunos lo
denominan “resquicio de esperanza”; Gilda Radner lo llamé
“deliciosa ambigledad”. Yo lo llamo “pufietero misterio”, porque
el deseo de todos es llevar claridad a la situacién ambigua,
pero en esta situacion no es posible, por lo que se trata de
cémo vivir con la ambigledad y las respuestas son solo una
parte. La otra es la vida de las mismas preguntas.



El sindrome circadiano: es el sindrome metabdlico y jmucho
mas!

Raquel Burrows, MD', Paulina Correa, PhD?.

The circadian syndrome: is the metabolic syndrome and much
more!

Zimmet P, Alberti KGMM, Stern N, et al. The Circadian Syndrome: is the 1 Profesor Titular, Unidad de Nutricion
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El Sindrome Metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo cardiometabdlico Santiago, Chile.

asociado a la obesidad y a la occidentalizaciéon de nuestros estilos de vida.
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sociales de gran relevancia, al reducir la esperanza y calidad de vida y aumentar

el gasto en salud.

En el SM confluyen cinco factores de riesgo: hipertension arterial, aumento de
los triglicéridos, disminucion del colesterol HDL, aumento de la glucosa en ayunas
y obesidad central. Sin embargo, Zimmet et al., al igual que hizo Gerald Reaven en
su momento, critican que esta forma de concebir y eventualmente diagnosticar el
SM no permite entender por qué se precisan estos factores de riesgo y no otros.
Asimismo, llaman la atencion sobre la ausencia de comorbilidades asociadas a
trastornos del suefio y cognicion asi como de la depresion y el higado graso no
alcohdlico, cuya presencia también incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares y DM2.

El trabajo que analizamos en este comentario fue escrito por destacados
investigadores de las Ciencias Biomédicas con una vasta experiencia en el dafio
cardiometabodlico asociado al SM'. Todos ellos han contribuido a la definicion de
criterios para diagnosticarlo en la practica clinica, y reconocen de forma especial
el papel del sistema circadiano en la regulacion del funcionamiento de érganos y
tejidos y, por lo tanto, en la salud, metabolismo y conducta de los seres humanos?2.
Los autores hacen una extensa revision de la evidencia cientifica sobre la funcion
del reloj corporal central, ubicado en el hipotalamo, en la regulacién de los relojes
periféricos, localizados en érganos clave para la salud cardiometabdlica: corazon,
higado, musculo y tejido graso. Esta evidencia muestra que el sistema circadiano
es uno de los principales determinantes de la salud y el metabolismo humano, y
regula la expresion génica, liberacion de varias hormonas, temperatura corporal®,
patrén de actividad fisica, gasto energético y otras funciones corporales esenciales.

A continuacion, Zimmet y cols. muestran cémo en los Ultimos afios una creciente
evidencia conecta las alteraciones del ritmo circadiano no sélo con los componentes
del SM sino también con sus principales comorbilidades®®. Por ejemplo, la alteracion
circadiana puede desempefiar un papel relevante en la patogenia de la enfermedad
del higado graso no alcohdlico (EHGNA), al regular la acumulacion de triglicéridos
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hepaticos, inflamacion, estrés oxidativo y disfunciéon mitocondrial.
En la actualidad, la EHGNA es la enfermedad hepatica crénica
mas frecuente en los paises occidentales —con prevalencias
que superan el 25%—, y esta fuertemente asociada al SM. La
depresion, una comorbilidad habitual en pacientes con DM2,
se asocia a alteraciones significativas de los ritmos circadianos,
de hecho, la fototerapia y otros tratamientos que afectan al
reloj circadiano se han usado en el enfrentamiento de este
trastorno del estado de animo.

Aunqgue dentro de las sugerencias sobre la etiologia del SM
se incluye la resistencia a la insulina —un estado proinflamatorio
asociado a la obesidad y a la genética—, coincidimos en que
hasta ahora no hay consenso sobre las causas que subyacen
a la confluencia de todos los trastornos que acompafian al
SM. En el articulo que comentamos, se muestra que los ritmos
circadianos se ven afectados por sefiales ambientales como
la luz, que a través de mecanismos epigenéticos modificarian
el reloj circadiano central o maestro, activando/desactivando
genes que controlan su funcién. Otros factores ambientales que
afectarian los ciclos circadianos son el cambio de temperatura
y la ingesta nutricional, que perturban principalmente a los
relojes periféricos.

Toda esta evidencia ha llevado a Zimmet et al. a proponer
un cambio de nombre desde Metabolico a Circadiano, y a
incluir en su definicion las comorbilidades asociadas. Esta
serfa una forma de reconocer con mayor claridad el verdadero
trastorno que subyace al agrupamiento de los factores de
riesgo que forman parte de esta condicién patolégicay a sus
comorbilidades. Desde un punto de vista de politica publica,
tampoco se puede perder de vista que el SM esta creando
como sefialan los autores, las condiciones para una ‘tormenta
perfecta’ que puede comprometer seriamente la suficiencia
y eficiencia de los presupuestos de salud en muchos paises.

Los autores también subrayan la importancia de esta

evidencia a la luz de la creciente epidemia mundial de DM2 y
enfermedades cardiovasculares estrechamente asociadas a
cambios en los estilos de vida, a raiz del desarrollo tecnolégico.
Por ejemplo, se refieren a los cambios en la exposicion a la luz
y la temperatura por el uso extensivo de fuentes de energia
artificial, la amplia disponibilidad de alimentos procesados,
la exposicién a estrés social y laboral, el aumento del trabajo
por turnos, y los viajes en avién que implican cambios de zona
horaria, entre otros. Coincidimos en que incluir las comorbilidades
asociadas como nuevos componentes del SMy afiadir el papel
del sistema circadiano es una ventana de oportunidad para
disponer de una base etiolégica mas soélida asi como de un
fundamento fisiopatolégico mas comprensible de esta confluencia
de trastornos cardiometabdlicos y sus comorbilidades. Esto
permitiria mejorar notablemente las estrategias preventivas y
terapéuticas de las enfermedades crénicas no transmisibles
asociadas a la nutricion.
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Alcance y politica editorial

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

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

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

Forma y preparacién de manuscritos

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

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

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

Referencias, Tablas y figuras

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

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

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

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

3. Cada trabajo deberd respetar la siguiente
secuencia:

3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

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

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

181



182

Rev Chil Endo Diab 2020; 13(4).

Instrucciones a los autores

5)

3.2

indices, especialmente si se trata de apellidos
compuestos; cada identificacion de autor debe
completarse con un nimero arébico en ubicacion
de “superindice” al final del nombre.

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

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

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

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

Resumen

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

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

3.3

3.4

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

Introduccion

Describa la raz6n que motivo la ejecucion del
estudio y exprese claramente su prop6sito. Cuando
sea pertinente, haga explicita la hipétesis cuya
validez pretendi6 analizar. Revise el tema en lo
esencial y cite solo las referencias bibliogréaficas
que sean estrictamente atingentes y relacionadas
a su propio estudio.

Sujetos y Material y Métodos

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

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

Sefale los farmacos y compuestos quimicos



3.5

3.6

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

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

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

Resultados

Presente sus resultados siguiendo una secuencia
l6gica que facilite su 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 presentacién de los resultados
con la discusién de su significado, la cual debe
incluirse en la seccion de Discusion, propiamente
tal.

Discusion

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

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

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

3.7

3.8
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Agradecimientos

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

Referencias

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

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

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

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

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

Para Articulos en Revistas. Empezar con el apellido
e inicial del nombre del o los autores (la inclusién
del apellido materno es variable), con la primera
letra de cada palabra en mayuscula; no coloque
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3.9

punto después de cada letra de abreviacion del
nombre y apellido materno.

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

Para Capitulos de Libros.

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

Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

Tablas

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

en ella. Cite cada tabla en orden consecutivo de
aparicion en el texto del 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 impresién 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
concentracion de estos puntos, mayor detalle en la
impresion de la figura.

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

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

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

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

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

Presente los titulos y leyendas de las figuras en una



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

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

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

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

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

3.12 Separatas

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

Guia de exigencias para los trabajos (Descargar
aqui) y Declaracioén de responsabilidad de autoria.
Ambos documentos deben ser entregados junto con
el trabajo, cualquiera sea su naturaleza: articulo
de investigacion, caso clinico, articulo de revision,
carta al editor, u otra, proporcionando los datos
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solicitados y la identificacion y firmas de todos los
autores. En la Revista se publican facsimiles para
este proposito (primer nimero del afo), pudiendo
agregarse fotocopias si fuera necesario por el gran
nuamero de autores. Cuando la revision editorial
exija una nueva version del trabajo, que implique
cambios sustantivos del mismo, los Editores podran
solicitar que los autores renueven la Declaracion
de Responsabilidad de Autoria para indicar su
acuerdo con la nueva versién a publicar.

3.13 Declaracién de Potenciales Conflictos de Intereses.
Todos y cada uno de los autores de manuscritos
presentados a la Revista Chilena de Endocrinologia y
Diabetes deben llenar el formulario “Updated ICMJE
Conflicto of Interest Reporting Form” disponible
en la pagina web www.icmje.org, cuya version en
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 Declaracién debe adjuntarse
al manuscrito en su formato impreso. El editor
decidira si procede poner estas declaraciones en
conocimiento de los revisores externos.

Nueva seccién

3.14 Comentario de literatura destacada

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

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

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

4. Si el disefo estadistico lo requiere, se puede in-
corporar la opinion del Sr. Gabriel Cavada esta-
distico de SOCHED (opcional).
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Guia de exigencias para los manuscritos

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

1.

10.

1.

<  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 estéa 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 electréonica.

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

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

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

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

< Se ha respetado el uso correcto de abreviaturas

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

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

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabla: Cédigos de Participacion

Concepciodn y disefio del trabajo

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

Analisis e interpretacion de los datos
Asesoria estadistica

Redaccién del manuscrito

Asesoria técnica o administrativa
Revision critica del manuscrito

Otras contribuciones (explicitar)
Aprobacién de la version final

AT T SQ@T0o00p

Nombre y firma de cada autor Caodigos de Participacion

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

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

completa y no su abreviacion.

Acido desoxi-ribonucleico
Acido ribonucléico

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

Adenosina 5° monofosfato, bifosfato, trifosfato

Adrenocorticotropina

Adrenalina, Epinefrina

Anélisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacién Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina
Ensayo inmuno enzimatico en fase sélida
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
CT

c

cm
PRC

F

B
HPLC
cpom
cps

Ci

DHT
DOC
dpm
aps
DS

DOPA
ELISA
Eq
SE
SEM
E2
E3

E1
IGF
TGF
TNF
FAc

Hora

Hormona Antidiurética

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

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferén

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

No Significativo (término estadistico)
Noradrenalina, Norepinefrina

Ndmero de observaciones (término estadistico)

Osmol

Osteocalcina

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

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

h

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

mm3
min

mol

NS
NE

osmol
ocC

RT-PCR
PTHrP

Prl

RIA



Abreviaturas

Fosfatasas alcalinas

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

Grado Celsius
Gramo

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

American Diabetes Association

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

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

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

FAl
CBG
SHBG
BG
°C

sem
SIDA
SNC

SS§

sc
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
BC
uv
v
VN
VHS
Vs

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
OMS
OPS

SOCHED

Rev Chil Endo Diab 2020; 13(4).

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

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

Instrucciones a los autores

PCR
rom
RN
RM
rRNA
mRNA

VIH

Vit D2

Vit D3

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

r73

cAMP

170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3

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