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Contaminantes ambientales, plasticos y alteraciones
endocrinas

Environmental pollutants, plastics and endocrine
disruption

alimentos? No se sabe muy bien en la gran mayoria de los casos, pero es algo que inquieta cada vez mas a los

investigadores. En los ultimos seis meses han aparecido en prestigiosas revistas del dmbito epidemiologico,
diversas revisiones que llaman la atencion sobre los efectos a largo plazo que pueden tener estas sustancias a las que se han
catalogado como “un nuevo reto de la investigacién epidemiologica”.

° l l ay dafios potenciales a la salud provocados por los compuestos quimicos que se trasladan de los envases a los

Unas de las sustancias que preocupan cada vez mas a epidemiologos, nutricionistas, especialistas en salud publica o en-
docrindlogos son los compuestos quimicos que se encuentran en los materiales que estan en contacto con la comida. Pueden
ser sustancias presentes en la pelicula transparente con el que se envuelven los congelados, el recubrimiento de las latas de
envases de comida o bebida, el revestimiento interior plastico de los vasos de cartén entre otros. Su posible definicion como
disruptores endocrinos ha despertado el interés de la comunidad cientifica.

El sistema endocrino regula procesos metabdlicos que incluyen el comportamiento, las funciones reproductivas, el cre-
cimiento y el funcionamiento hepatico y pancreatico, entre otros. El rol fundamental de todos los sistemas endocrinos es
ser capaces de regular la respuesta de un tejido, en funcién a una sefial, pero siempre manteniendo la homeostasis evitando
grandes fluctuaciones en la respuesta. Todos los sistemas estan integrados mediante la comunicacion de vias intracelulares.
Por ejemplo, el inicio de la capacidad reproductiva necesita que se cumplan ciertos parametros tales como la edad y el estado
nutricional de un individuo, que induzcan el inicio de la pubertad. En muchos sistemas endocrinos, la programacion de la
homeostasis se establece durante el desarrollo fetal/neonatal. Por lo tanto, un desequilibrio en este periodo de la vida, dado
por ejemplo una condicién metabolica permanente en la madre o por la exposiciéon a un compuesto ambiental con actividad
biologica, puede resultar en una programacion de los fetos en desarrollo que afecte en forma permanente su fisiologia y me-
tabolismo.

Mientras es claro que las interacciones gen-ambiente juegan un rol fundamental en la manifestacion del fenotipo de cier-
tas enfermedades, nuevas evidencias sugieren la importancia de estas interacciones in ufero ya que son capaces de impactar
de manera critica el desarrollo de la descendencia y de esta manera aumentar la susceptibilidad a desarrollar patologias luego
del nacimiento. El concepto conocido como “programacion fetal” sefiala que condiciones adversas en la vida intrauterina
pueden establecer cambios fisiologicos y metabdlicos que pueden resultar en alteraciones en la salud de los individuos a
largo plazo.

En modelos animales de obesidad durante la gestacion y la lactancia en ratas se ha observado que las crias presentan un
inicio prematuro de la pubertad, altos niveles de leptina e insulina y obesidad en la adultez. Recientemente se ha detectado
que una dieta alta en grasa durante la gestacion y la lactancia provoca alteraciones en el ciclo estral de las crias e incluso un
defecto en el comportamiento de cuidado materno de las crias.

La elevada tasa de enfermedades metabodlicas se correlaciona con severos cambios en el “ambiente quimico”, afectado
principalmente por los nuevos procedimientos en la industria y en agricultura desde los ultimos 40 afios. Estas evidencias
llevaron a generar una hipdtesis que postula que diversos contaminantes ambientales con actividad bioldgica tales como los
plasticidas, que interfieren con varios aspectos del metabolismo, pueden agregar un nuevo factor de riesgo para el desarrollo
de obesidad y son considerados “Obesogénos ambientales”.

Estos compuestos pueden actuar como disruptores endocrinos incidiendo en la génesis de patologias metabolicas y repro-
ductivas. Los plasticidas son compuestos quimicos utilizados para dar mayor plasticidad o fluidez a ciertos materiales, princi-
palmente a compuestos de policloruro de vinil (PVC). Es por esta razoén que el ser humano estd expuesto permanentemente a
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plasticidas a través de la piel en elementos de uso cotidiano como lapices, relojes, computadores, maquillaje, perfumes etc. y
a través de la ingesta durante el consumo de alimentos y medicamentos almacenados en plasticos o conservas.

Los plasticidas tienen diversos mecanismos de accidn: estrogénicos, anti-androgénicos o mediante el aumento de estrés
oxidativo y/o induccion de apoptosis. Existe numerosa evidencia que sefiala que la exposicion materna a estos contaminantes
puede impactar a las crias tanto en su vida fetal como en su vida adulta alterando los sistemas endocrinos centrales durante
la gestacion temprana pudiendo contribuir al desarrollo de alteraciones metabolicas y reproductivas mas tarde en la vida. Se
ha observado que ejercen efectos adversos en diversos parametros metabolicos y reproductivos; en hembras se ha reportado
ciclos prolongados, ovulaciones suprimidas, disminucién en la fertilidad y alteraciones en la prefiez. En machos se ha regis-
trado un menor tamafio de testiculos, disminucion en la produccion de esperma y criptorquidia. Algunos de estos plasticidas
han sido evaluados de manera independiente y sus efectos son diversos tales como: Dipentil ftalato que reduce la produccion
fetal de testosterona e induce un temprano desarrollo de malformaciones reproductivas; benzil butil ftalato que se ha asociado
a Adenomas de células del acino pancreatico, aumento de peroxisomas, disminucion del tamailo fetal y produce un aumento
en los peroxisomas hepaticos; 4nonilfenol al cual se le ha relacionado con induccion de la diferenciacion de adipocitos, ac-
tividad de glicerol-3-fosfato deshidrogenasa y la expresion de PPARy. La exposicioén perinatal incrementa el peso corporal,
masa grasa y los niveles séricos de colesterol y glucosa en la descendencia 4-tert-octilfenol.

Existe mucha evidencia que sefiala que la exposicion materna a estos contaminantes puede impactar a las crias tanto en su
vida fetal como en su vida adulta alterando los sistemas endocrinos centrales durante la gestacion temprana pudiendo contri-
buir al desarrollo de alteraciones metabdlicas y reproductivas mas tarde en la vida.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Analisis de los pacientes con diabetes controlados a
nivel primaria en el Servicio de Salud Concepcién

Fernando Barria von-B."%3 Konrad Harnisch T.% Nicolas Montes P>,
Gianfranco Pio R.> y Fernando Barria M.*

Analysis of diabetic patients controlled at primary

level in Concepcion Health Service

Objective: To evaluate diabetic patients in control in Concepcion Health Service, eva-
luating coverage, metabolic control and complications. Material: A retrospective analy-
sis of the statistical record of 2011 (REM) using the CIE-10 classification was done.
Estimation is performed with the National Health Survey of 2010. Results: 26,638 pa-
tients are controlled, achieving a 67.9% coverage (point estimate based on the National
Health Survey of 2010), being lower in the group between 15 and 44 years old (34%).
38.4% had good metabolic control (HbA,C less than 7) and 20.8% poor control (HbA,C
greater than 9). According to age, the group over 65 had better control and the group
between 15 and 44 years worse control. The complication described was diabetic foot
(51.9%), retinopathy (5%) and nephropathy (4.6%). Discussion: The prevalence of dia-
betes is increasing every year in Chile. There is acceptable coverage and early diagno-
sis, but still are poorly controlled cases and require a multifactorial management that
begins with a self-care of their diabetes.

Key words: Diabetes Mellitus, Diabetes Complications, clinical management.

'Oftalmélogo del Servicio de Oftalmologia del Hospital
Regional de Concepcién.

Sociedad chilena de Oftalmologfa.

3Asociacién Panamericana de Oftalmologia y Agencia
Internacional de Prevencion de la Ceguera (vision
2020LA).

“Residente en Oftalmologia de la Universidad de
Concepcion.

SEstudiante de Medicina de la Universidad de
Concepcion.

No existen conflictos de interés en esta publicacion.
No existe financiamiento ni apoyo externo en esta
publicacion.

Correspondencia:

Dr. Fernando Barria von-Bischhoffshausen.
San Martin 1350 Concepcién.

Teléfono: 412259573, Fax: 41-2290199
E-mail: fdobarria@vtr.net

Recibido: 08 de enero de 2014
Aceptado: 21 de marzo de 2014

Introduccion

esta asociada a los cambios en el estilo de vida de

la poblacion y al aumento de la sobrevida, afectando
sobre todo a la poblacion en su edad laboral, generando una
gran sobrecarga en la salud publica'?. Si aumenta los casos
de diabetes también aumentan los casos de complicaciones
entre las cuales esta la retinopatia diabética, una de las prin-
cipales causa de ceguera en el mundo. Una estimacion para
Latinoamérica establece que entre un 20 al 30% de los pa-
cientes con diabetes estaria afectado de una retinopatia y un
5% tiene un alto riesgo de ceguera®.

De acuerdo a la ultima Encuesta Nacional de Salud 2010
(ENS 2010)3, la prevalencia de la diabetes en Chile fue esti-
mada en un 9,4% de la poblaciéon mayor de 15 afios, por lo
cual se estima que existirian mas de un millén de personas
con diabetes en el pais, lo cual duplica a la poblaciéon que se
estimé afectada en una encuesta nacional previa realizada el

l a diabetes es considerada una epidemia mundial que

afio 2003, que sélo era del 4,2% de la poblacién®.

Por toda la evidencia anterior realizamos esta investiga-
cion con el objetivo de evaluar a los pacientes diabéticos en
control en la atencidn primaria del servicio de salud Concep-
cion considerando la cobertura de atencion, el control me-
tabdlico y la evaluacion de los fondos de ojos para detectar
una retinopatia con el objeto de evaluar el funcionamiento
de la atencion primaria y realizar algunas recomendaciones
necesarias para mejorar la eficiencia de los programas de sa-
lud publica considerando que la diabetes es una prioridad
sanitaria’.

Material y Método

Se evaluaron los Registros Estadisticos Mensuales
(REM) de los pacientes con diagndstico de Diabetes Melli-
tus del programa de Salud Cardiovascular del Servicio de
Salud Concepcidn asi como las atenciones de Fondo de Ojo
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asociados a diabéticos realizadas entre enero y diciembre de
2012 en las Unidades de Atencion Primaria Oftalmoldgica
(UAPO) dependientes del Servicio Salud Concepcion.

Método

Para analizar los perfiles de atencidn y sus caracteristicas,
se realizé un analisis descriptivo e inferencial, transversal y
retrospectivo. El analisis se realiza con los informes diarios
de atencion y registros clinicos del consultorio de atencion
primaria y mediante programa Excel de Windows.

Tabla 1. Distribucion de la poblacion beneficiaria del Servicio de Salud
de Concepcion entregada por el departamento de informacion y
estadistica Servicio de Salud Concepcidn, de acuerdo a la edad

Entre 15y 24 anos 91.047 22,22
Entre 25 y 44 afos 149.890 36,58
Entre 45 y 64 anos 117.002 28,55
Mayor de 65 afos 51.847 12,65
Total 409.786 100,00

Figura 1. Estimacion de Diabetes en relaciéon a la edad al sexo, segun la Encuesta
Nacional de Salud 2010°.

Figura 2. Estimacién del estado de la Diabetes en relacién al sexo, segin la En-
cuesta Nacional de Salud 2010°.
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Poblacién

De acuerdo a la informacion del departamento de Salud y
Estadistica del Servicio de Salud Concepcion' la poblacion
beneficiaria del Servicio de Salud Concepcion es de 519.270
personas, de las cuales 109.484 son menores de 15 afios, por
lo cual se excluyen de este analisis. Las 409.786 personas
que conforman la poblacion a estudiar se distribuyen en gru-
pos etarios (Tabla 1).

Estimacion de Diabetes

Para estimar la prevalencia de Diabetes en Chile se con-
sider6 la informacién entregada por la Encuesta Nacional
de Salud del afio 2010° (Figura 1). También la ENS 2010°
nos entrego6 una estimacion de la prevalencia de diabetes de
acuerdo a la edad (Figura 2).

Criterios diagnosticos y de gestion

Se consideran los siguientes criterios:

1. Para clasificar los diagnésticos en pacientes diabéticos
del programa salud cardiovascular, se utilizo el Manual de
Sistema de Informacion para Registros Estadisticos afio 2011
(REM)!0.

2. Para la clasificacion del Fondo de Ojo en pacientes
diabéticos, se utilizé los criterios diagndsticos del ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group), actualizados en la Guia practica clinica de retinopa-
tia diabética afio 2011+'"12,

Este estudio fue aprobado por la Direcciéon de Atencidén
Primaria del Servicio de Salud Concepcion y la Direccion de
la UAPO Concepcion.

Resultados

I. Estimacion pacientes con diabetes segun la
encuesta nacional de salud 2010

De acuerdo a la ultima Encuesta Nacional de Salud del
afio 2010 se estima que el 9,4% de los mayores de 15 afios
serian portadores de Diabetes. Por lo anterior se estima que
unas 38.520 personas serian pacientes afectados de diabe-
tes en la comuna de Concepcion, considerando la poblacion
beneficiaria del Servicio de Salud Concepcion. Otras varia-
bles de la encuesta nacional de salud de 2010 considera que
78,49%, unos 30.234 pacientes conocen su enfermedad, asi
como que el 52,1%, unos 20.050 pacientes, estarian en tra-
tamiento y un 34,3%, o sea unos 13.220, tendrian un buen
control metabolico (Tabla 2).

Considerando que la encuesta nacional se determind
una estimacion de prevalencia de diabetes por grupos eta-
rios, se estima que unas 19.773 personas con diabetes es-
tarian en el grupo etario entre 44 a 64 afos y 13.377 casos
serian mayores de 65 afios. Por otro lado, si solo considera-
mos los pacientes que debieran conocer su enfermedad unos
16.807 casos del grupo de 44 a 64 afios y 11.370 del grupo
mayor de 65 afios sabrian que estan afectados por diabetes
(Tabla 3).



Tabla 2. Estimacion del estado clinico de los pacientes con
diabetes beneficiarios del Servicio de Salud Concep-
cion segun encuesta nacional de salud 2010°

Estado clinico Estimado*
Estimacion de casos* 100,00 38.520
Conoce la enfermedad 78,49 30.234
En tratamiento 52,05 20.050
Buen control** 34,32 13.220

*Poblacion Estimada del Servicio de Salud Concepcion®. **Buen
control metabdlico**: Hemoglobina glicosilada < 7%.

II. Analisis de los pacientes en control por diabetes
en servicio de salud Concepcion

En el Servicio de Salud Concepcion se controlan 26.638
pacientes con diabetes diagnosticada al 31 de diciembre de
2012. Al analizar los pacientes en control de acuerdo a su
edad, 12.748 (47,9%) casos estan en grupo etaria entre 45
y 64 aflos asi como 11.829 casos (44,4%) tenian mas de 65
aflos de edad (Tabla 4). De los casos con diagndstico, 17.038
(64,1%) son mujeres y se mantiene distribucion por sexo si-
milar en todas las edades. Cincuenta y ocho casos (0,2%)
estan asociado a los pueblos originarios.

Al analizar la distribucion de los 26.638 pacientes en
control en relacion a los 38.520 casos estimados de acuerdo
a la Encuesta Nacional de Salud, se determind una cober-
tura global de un 67,9%. En relacion a los grupos etarios,
la cobertura es de un 34,0% en el grupo de 15 a 44 afios,
donde 2.061 pacientes se controlan de un total estimado de
6.060 casos y llega al 88,4% en la poblacién mayor de 65
afos, donde 11.829 pacientes estan en control de un total de
13.377 (Figura 3). Si s6lo se consideran los 30.234 casos es-
timados que conocen su diagnostico de diabetes la cobertura
real aumentaria a 88,1% siguiendo el mismo patrén segtin los
grupos etarios.

Al analizar el control metabdlico de los paciente contro-
lados se constatd que 11.952 (44,9%) pacientes tendrian un
control aceptable desglosados en 10.223 pacientes (38,4%)
tenian un buen control metabodlico y 1.729 (6,5%) un control
maximo de su diabetes. En 5.542 pacientes (20,8%) se detec-
ta un mal control metabodlico (Tabla 5).

Al analizar los pacientes controlados en relaciéon a su
control metabolico y grupos de edad sdlo se observa una me-
nor proporcidn de pacientes con mal control metabdlico en la
poblacioén mayor de 65 afios y presentan en general, un mejor
control metabdlico que los pacientes entre 15 y 64 afios (Ta-
bla 6, Figura 4).

Al analizar el tratamiento de los pacientes controlados se
constatd que 4.591 pacientes (17,2%) estan en tratamiento
con insulina siendo su distribucion por sexo y por grupos
etarios similares y sin establecer diferencias. No hay estadis-
ticas de tratamiento con hipoglucemiante oral.

En la base de datos se describen las complicaciones aso-
ciadas al diagnodstico de Diabetes. Se constatdé que 13.827
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Tabla 3. Estimacion segun edad del numero de los pacientes con diabe-
tes segun su estado clinico, segun la encuesta nacional de salud

2010°

Poblacion Encuesta 2010* Estimacion

Servicio de  Prevalencia Total de casos Conoce su

Concepcion de Diabetes Diabetes diagnéstico
15-44 240.937 3,8%* 6.060 5.151
44-64 anhos 117.002 16,9% 19.773 16.807
Mayor de 65 51.847 25,8% 13.377 11.370
Total 409.786 9,4% 38.520 32.742

*Considera porcentaje del grupo 24-44 anos de la ENS 2010.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes beneficiarios del Servicio de Salud
Concepcion controlados por diabetes, de acuerdo a su edad al 31
de diciembre del afio 2012

Entre 15y 44 anos 2.061 7.7
Entre 45y 64 anos 12.748 47,8
Mayor de 65 anos 11.829 44.4
Total 26.638 100,0
50.000
40.000
30.000
20.000 M DM estimados
10.000 - H DM en control
: 15-44 44-64 Mayor de 65 Total
Afos

Figura 3. Cobertura de los pacientes controlados por diabetes, en relacion a la
estimacién de casos de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 2010°*. *Co-
bertura Global de 67,9% (mayor de 65 afos 88,1 y menor de 44 afnos 34,0%).

50% -

40% -
30% - M Entre 15y 64 afios
B Mayor de 65 afios

20% -

Total
10% -
0%

1 1 1 1
Maximo Bueno  Regular Malo

Figura 4. Proporcion de los pacientes controlados por diabetes, de acuerdo a su
control metabolico en relacion a su edad.
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pacientes (51,9% del total de diabéticos controlados) se des-
cribe la presencia de pie diabético, en 1.285 (4,8%) una reti-
nopatia y en 1.224 pacientes (4,6%) una nefropatia (Tabla 7).

Illl. Anélisis de acuerdo al examen de fondo de ojo
realizado en pacientes diabéticos

En 9.042 pacientes se realiz6 un fondo de ojos por oftal-
mologo para pesquisar una retinopatia diabética, consideran-

Tabla 5. Distribucion de los pacientes controlados por diabetes, de acuer-
do a su control metabélico segiin el manual de informacién para
registros estadisticos afio 2011 (REM)°

Control metabdlico

Control maximo 1.729 6,5
Buen control (Hb < 7) 10.223 38,4
Control regular 9.144 34,3
Mal control (Hb > 9) 5.542 20,8
Total 26.638 100,0

Tabla 6. Distribucion de los pacientes controlados por diabetes, de acuer-
do a su mal control metabdlico en relacion a su edad

Pacientes Diabéticos
Total Mal control %
15-64 14.809 3.543 23,9
Mayor 65 afos 11.829 1.999 16,9
Total 26.638 5.542 20,8

Tabla 7. Distribucion de los pacientes controlados por diabetes, de acuer-
do a las complicaciones consignadas en sus antecedentes clini-

cos

Complicaciones ] %

Pie diabético 13.827 51,9
Con retinopatia diabética 1.285 4,8
Con nefropatia 1.224 4,6
Con IAM 890 3,3
Con AVE 991 3,7
Amputacién extremidad 252 0,9
Ceguera 96 0,4

Tabla 8. Distribucion de los pacientes controlados por diabetes con fon-
do de ojo de acuerdo a la presencia o no de una retinopatia

Retinopatia
Sin 7.757 85,8
Con 1.285 14,2
Total 9.042 100,0
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do las atenciones realizadas en las UAPOS o en compra de
servicios, lo cual equivale a una cobertura global del tamiza-
je de un 33,9% considerando los 26.638 pacientes con dia-
betes controlados en todo el Servicio de Salud Concepcion.
Al analizar la distribucion de los fondos de ojos realizados,
se constata que no existen diferencias en relacion a los gru-
pos etarios, donde un 34,1% de los menores de 64 afios y
un 33,7% de los mayores de 65 afios se realizan el examen,
ni hubo diferencias en relacion al sexo (34,9% de las muje-
res 'y 32,3% de los hombres. Al analizar la presencia de una
retinopatia se constatd que 7.757 (85,8%) no presentaban
una retinopatia y en 1.285 casos presentaban una retinopatia
diabética, lo cual equivale al 14,2% del total de pacientes
examinados (Tabla 8). En 96 pacientes (1,1% de los fondos
de ojos realizados), se describe una ceguera asociada a reti-
nopatia diabética bilateral.

Discusion

La Encuesta Nacional de Salud 2.010° permite estimar
una prevalencia de Diabetes en Chile del 9,4%, por lo cual
1.248.274 personas estarian afectadas de diabetes en el pais.
Por lo anterior, y considerando la poblacion beneficiaria del
SS Concepcidn, se estima que 38.520 personas estarian afec-
tadas de diabetes, 30.234 (52,0%) conocen su enfermedad asi
como 13.220 (34,3%) tendrian un buen control metabdlico,
todo lo cual tiene una gran importancia en la planificacion de
actividades de salud. Sin embargo, todas estas estimaciones
pueden ser mayores, considerando que la Federacion Inter-
nacional de Diabetes' ha estimado que el afio 2012 la pre-
valencia de diabetes en Chile podria ser de 12,4%, lo cual
aumenta la carga asistencial y econdmica a los sistemas pu-
blicos de salud. En la atencion primaria de Concepcion se
controlan 26.638 pacientes con diabetes al 31 de diciembre
de 2012'°, logrando una cobertura real de un 88,1% conside-
rando los casos en control y los estimados que conocen su
enfermedad, de acuerdo a la ENS 2010°. Esta cobertura baja
en los menores de 44 afios lo cual considerando la agresiva
deteccion de diabetes en la atencion primaria nos demuestra
que la poblacion joven se considera sana y no acude a ningiin
examen preventivo por lo tanto es donde hay que orientar la
educacion sobre todo si existen factores asociados.

Uno de los objetivos del manejo de una diabetes es lo-
grar un buen control metabolico y al evaluar los registros
se constatdo que el 44,9% de los pacientes logré un buen o
maximo control, lo cual es superior al 34,32% que publico
la ENS 2010°. Por otro lado, un 20,8% tenia un mal control
metabolico siendo peor el control en los menores de 64 afios,
lo cual nuevamente refuerza la idea de mejorar la educacion
en el autocuidado y conocer las complicaciones de su dia-
betes considerando la poca conciencia de enfermedad que
existe en los pacientes, sobre todo en la poblacion joven que
descuida su salud, especialmente en casos afectados por so-
brepeso. El manejo adecuado de la diabetes que tiene por ob-
jetivo evitar o retardar la progresion de sus complicaciones



vasculares como la retinopatia, principal causa de ceguera
en adultos jovenes en edad laboral, o la nefropatia, principal
causa de enfermedad renal terminal con necesidad de dialisis
o el pie diabético, principal causa de amputaciones no trau-
maticas de extremidades inferioriores, y la cardiopatia, que
produce entre un 70 a 80% de la mortalidad de los pacientes
con diabetes. En nuestro andlisis, en 252 pacientes (0,9%)
se describe una amputacion de extremidades y en 96 casos
(0,4%) una ceguera lo cual demuestra la evolucion final de
estas complicaciones.

Al evaluar los fondos de ojos se detectd que un 14,2% de
los fondos de ojos presentaban una retinopatia lo cual es bajo
considerando estimaciones realizadas en guia latinoamerica-
na* donde se estimé que entre el 20 a 30% de los pacientes
diabéticos en control presentan algiin grado de retinopatia.
Esto podria explicarse por el diagndstico mas precoz de la
diabetes en el nivel primario o por un mejor control metabd-
lico que retarda las complicaciones vasculares o por causas
oftalmoldgicas como un sub diagnostico al no visualizar un
dafio inicial si se usa s6lo un oftalmoscopio indirecto. Por
otro lado, se describen en 51% de los pacientes la presencia
de un pie diabético pero no fue posible consignar en que eta-
pa de evolucidn estaban debido a lo diverso de los registros.

Como consideraciones finales concluimos que el aumen-
to de la prevalencia de la diabetes en Chile y en el mun-
do!621314 requiere desarrollar estrategias para manejar en
forma adecuada al paciente incluida la educacion al paciente
y su familia en el autocuidado de la diabetes asi como me-
jorar la informacion de los registros de la atencion primaria.
Los protocolos GES de diabetes y retinopatia son un impor-
tante avance en salud publica nacional donde se garantiza
el manejo de una diabetes tratando de evitar sus complica-
ciones vasculares, pero debemos mejorar la cobertura en los
pacientes mas jovenes.
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Caso Clinico
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We report two cases of acute onset of adenohypopituitarism without a sellar MRI finding. The first
case is a postmenopause woman complaining of fatigue, weakness, nausea, vomiting, diarrhea and
mild weight loss. She was extensively studied with upper gastrointestinal endoscopy, colonoscopy and
abdominal CT. An incidental possible pituitary enlargement on a Brain CT opened a pituitary function
study, revealing adenohypopituitarism. The sellar MRI was perfectly normal, without anatomical
explanation. The second case is a postmenopause woman complaining of fatigue and weakness, who
had an episode of syncope and concomitant hyponatremia. Her study revealed adenohypopituitarism
and a primary empty sella image in the MRI. The clinical problem of adenohypopituitarism without
an image diagnosis brings the ethical dilemma to make a “blind” transsphenoidal biopsy or just
treat them without a certain diagnosis. Patients with Empty Sella in the MRI show frequently normal
pituitary function and it is not considered as a cause of so extensive hypopituitarism. Sometimes the
clinical and image evolution can suggest the etiology and require of histological sample, so it is ratio-
nal to keep an active surveillance and repeat the functional tests and Sellar MRI within the follow up.

Key words: Hypopituitarism; Empty Sella.
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Introduccion

ipopituitarismo es la incapacidad adenohipofisiaria,
Hparcial o completa, para satisfacer las demandas fi-

sioldgicas de los distintos ejes hormonales regulados
por la hipdfisis. El diagndstico se fundamenta con la medi-
cion de las hormonas hipofisiarias y de sus respectivas glan-
dulas blanco'.

Su incidencia se estima en 4,2 casos por 100.000 habitan-
tes y su prevalencia en 45 casos por 100.000 habitantes?; pro-
bablemente subestimado, ya que habitualmente no se consi-
dera la etiologia traumatica y se describen prevalencias hasta
35% en este contexto, siendo los ejes somato y gonadotropo
los mas frecuentemente afectados®.

Etiologicamente, el déficit de la funcidén hipofisiaria pue-
de corresponder a un trastorno primario de la pituitaria, del
hipotalamo, o de ambos. Las causas mas frecuentes son los
tumores hipofisiarios o el dafio derivado del tratamiento de és-
tos (76%), tumores no-hipofisiarios (13%), otras causas no tu-
morales (3%); y un 8% persiste como etiologia desconocida®.

La RM selar con gadolinio es el examen de eleccion para
evaluar a los pacientes con hipopituitarismo, ya que permite
identificar la causa en la mayoria de los casos>®. Habitual-
mente existe un correlato clinico-imagenolédgico, pero cuan-
do no existe una lesion visible, el diagnostico, tratamiento y
pronoéstico se hacen mas complejos; y es el motivo de esta
comunicacion.

Presentamos dos pacientes con hipopituitarismo compro-
bado sin etiologia identificable en las neuroimagenes. Dis-
cutimos las alternativas diagnodsticas y el estudio en estos
pacientes.

Caso clinico 1

Mujer de 59 afios con cuatro meses de fatiga, mialgias,
pérdida de fuerza de extremidades, voz traposa y marcha
inestable. Un mes previo a la consulta fue sometida a proce-
dimiento dental; evolucionando con nauseas, vomitos, dia-
rrea, dolor en hipocondrio izquierdo, postracion y baja de



peso de 5 kg. Fue estudiada con endoscopia, colonoscopia y
TAC de térax, abdomen y pelvis, sin hallazgos significativos.
Fue evaluada por neurélogo con TAC de cerebro sin contras-
te, en el cual presentaba una sospecha de crecimiento difuso
de la hipofisis, derivandola para estudio. Al examen estaba
normotensa, sin ortostatismo, pulso regular, somnolienta y
decaida. Su facies no era caracteristica, la piel estaba seca y
con aumento del grosor del pelo pero sin hirsutismo, macro-
glosia, ni galactorrea. Sin alteraciones en el examen tiroideo,
abdominal, ni neurolégico. Se estudié con: Prolactina: 8,7
ng/mL (2,1-20 ng/mL), FSH: 9,2 mUI/mL (23-116 pg/mL),
17 Bestradiol: 17 pg/mL (< 55 pg/mL), TSH: 0,89 uUl/mL
(0,3-4,2 uUI/mL), T4 libre: 0,44 ng/dL (0,93-1,7 ng/dl), cor-
tisol 9:00 AM 2,0 ug/dL (6,4-15 ug/dL). Un nuevo cortisol
9:00 AM: 5,0 ug/dL con ACTH: 8,5 pg/mL (10-60 pg/mL)
confirmé el hipocortisolismo central. Creatininemia, natre-
mia y perfil hepatico normales. La RM selar efectuada un
mes después del TAC cerebral, mostro la hipéfisis de tamafio
y captacion de gadolinio normales; con tallo hipofisiario y
sefial de la neurohipoéfisis sin alteraciones (Figura 1).

Se inici6 terapia de sustitucion con cortisol y hormona
tiroidea, obteniéndose la correccién paulatina de su sinto-
matologia.

Caso clinico 2

Mujer de 65 afios con antecedentes de hipotiroidismo pri-
mario diagnosticado siete aflos antes, diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial, dislipidemia y artritis reumatoide in-
activa, sin uso de corticoides. Consulté al servicio de urgen-
cia por lipotimia. En la anamnesis remota destacaba meses
de evolucion de compromiso del estado general y mialgias.
Al examen la paciente estaba normotensa, presentaba cejas
ralas, sin hiperpigmentacion cutanea. Examenes mostraron
hiponatremia de 129 mEq/L (135-145 mEq/L), Potasio 3,9
mEq/L (3,5-5,0 mEq/L), Cloro 90 mEq/L (100-108 mEq/L),
creatininemia 0,95 mg/dL (0,5-0,9 mg/dL). Se manej6é con
suero fisiologico endovenoso, corrigiéndose parcialmente la
hiponatremia. El estudio hormonal demostré hipopituitaris-
mo con cortisol 9:00 AM: < 1,0 ug/dL (6,4-15 ug/dL), IGF-
1: 35 ng/mL (75-212 ng/mL), FSH: 1,3 mUI/mL (23-116,3
mUI/mL), TSH: 0,11 mUI/mL (0,3-4,2 mUI/mL), T4L: 0,44
(0,93-1,7 ng/dL). La RM selar devel6 un aracnoidocele selar
grado III con desplazamiento de la hipofisis hacia el piso se-
lar, sin alteraciones en ésta ni en el tallo hipofisiario (Figura
2).

La terapia de sustitucion con cortisol y hormona tiroidea
llevd a la resolucion paulatina de su sintomatologia y a la
correccion de la hiponatremia.

Discusion
El hipopituitarismo es un sindrome potencialmente letal

por el hipocortisolismo que conlleva, con aumento del riesgo
de presentar una crisis suprarrenal ante un retraso en el diag-
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Figura 1. Resonancia magnética de silla turca con contraste con gadolinio. Se
observa la glandula hipéfisis de tamafio y captacion del contraste normal. Tallo

hipofisiario en linea media de aspecto normal.

Figura 2. Resonancia magnética de silla turca con gadolinio. Se observa un arac-
noidocele selar grado Ill con desplazamiento de la glandula hipofisiaria hacia el

piso selar, sin nédulos identificables y con tallo hipofisiario sin alteraciones.

noéstico; y mayor mortalidad en comparacion a individuos
sanos pareados por edad y sexo*’.

La forma de presentacion es heterogénea y depende de
multiples factores como la edad de presentacion, profundi-
dad del déficit, extension del compromiso selar y si incluye
0 no a la neurohipdfisis. Respecto de la funcionalidad, en el
caso de los adenomas hipofisiarios el compromiso de las tro-
pinas es progresivo, siguiendo generalmente una secuencia
de compromiso de los somatotropos, gonadotropos, y lue-
go de corticotropos y tirotropos®. La hiperprolactinemia por
desconexion hipotalamo-hipofisiaria es frecuente, y debe ser
diferenciada de la producida directamente por un prolacti-
noma o un tumor somatotropo co-secretor’. Por el contrario,
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prolactinemias deprimidas son menos frecuentes y se asocian
a un mal pronoéstico de la funcionalidad adenohipofisiaria'.

La RM selar con gadolinio es el examen de eleccion® para
evaluar anatomicamente a estos pacientes. En el caso de los
adenomas, permite diferenciar el tejido tumoral del tejido
hipofisiario conservado, caracterizar la ubicacidn, eventual
invasion y compromiso de estructuras selares que puedan ex-
plicar elementos de la clinica.

Presentaciones inhabituales como es el compromiso de
ejes sin el orden descrito previamente, aparicion de diabetes
insipida o ausencia de imagenes radiologicas positivas crean
un problema clinico que esta presentacion pretende abordar.

Un estudio retrospectivo'® mostré que de 230 pacientes
con hipopituitarismo, un 9% tenia imagenes selares norma-
les. De este grupo, la mayoria presentaba diabetes insipida
en el contexto de hemorragia subaracnoidea, accidente cere-
brovascular, traumatismo encéfalo-craneano o meningitis; en
un grupo menor se identifico la neuro-sarcoidosis o la hemo-
cromatosis como etiologia. En dos casos en que no se pudo
identificar la causa, las imagenes persistieron normales en el
seguimiento y no se justificd la realizaciéon de una biopsia
transesfenoidal.

Nuestras dos pacientes no presentaban diabetes insipida,
historia de enfermedad cerebrovascular ni cefalea brusca que
hiciese plantear una apoplejia de un tumor hipofisiario. En
el primer caso, debido a la corta evolucidon del cuadro, la
ausencia de diabetes insipida y el eventual cambio entre las
dos neuroimagenes con un mes de diferencia; es planteable
una adenohipofisitis autoinmune, y mucho menos probable
una secundaria a enfermedades infiltrativas. Sin embargo,
es importante considerar que la disociacion entre los hallaz-
gos de la TAC de cerebro y la RM selar también puede ser
explicada por la limitacion de la primera para caracterizar
apropiadamente la region selar®, dado los escasos cortes a
nivel de la hipofisis y menor capacidad de contraste a tejidos
blandos, tanto por la técnica como a que no se administrd
medio de contraste. Pese al desconocimiento de la etiologia,
la buena respuesta a la sustituciéon hormonal y la ausencia de
una lesion en la RM no justifican actualmente el estudio his-
tolégico hipofisiario. La evolucion clinica e imagenoldgica
pudiese dar luces sobre la etiologia y el caracter definitivo o
transitorio del cuadro; e incluso evidenciar una lesion que a
la fecha estuviese bajo el nivel de resolucion de la RM, pero
esta ultima posibilidad es descartable ya que una lesion tan
minima no explicaria un adenohipopituitarismo tan acentua-
do.

Con respecto al segundo caso, el aracnoidocele selar es
una condicion frecuente en la poblacion, especialmente fe-
menina, con una prevalencia de 5,5 a 23% en autopsias''.
Es un hallazgo esperable luego de una cirugia hipofisiaria o
de una apoplejia de un macroadenoma; sin embargo, habi-
tualmente se presenta como hallazgo imagenoldgico en un
paciente que consulta por sintomas neuroldgicos, oftalmolo-
gicos o endocrinos (oligomenorrea en mujeres y disfuncion
sexual en hombres). La patogenia de estos casos “primarios”
ain es controversial, y se han postulado multiples hipote-

Tabla 1. Clasificacion del Aracnoidocele Selar, determinado
por la extension de la ocupacion intraselar del espa-
cio subaracnoideo y la relacion con la porcion visible
de la hipdfisis en el plano sagital

Extension intraselar segun

porcentaje de ocupacién
| 25%
I 50%
Il 75%

vV 100%

sis como hipoplasia congénita del diafragma selar, aumen-
to crénico de la presion supraselar o cambios volumétricos
de la hipofisis por embarazos, hipofisitis, etc. Los estadios
avanzados se asocian a un desplazamiento de la glandula
hacia el piso selar y alteraciones en alguno de los ejes (hiper-
prolactinemia e insuficiencia somatotropa lo mas frecuente);
pero la frecuencia de adenohipopituitarismo es baja y se des-
cribe habitualmente en casos de aracnoidocele selar grado
IV'2 (Tabla 1). Un estudio retrospectivo'' mostro que de 213
pacientes con silla turca vacia primaria, solo el 9% tenia hi-
popituitarismo y el desarrollo de un nuevo déficit fue raro en
el seguimiento. Con respecto a la evolucion en las neuroima-
genes, en un 73% los hallazgos persistieron estables, 10%
present6 aumento del aracnoidocele y un 16% tuvo regresion
parcial de éste.

En conclusion, se presentan dos casos de adenohipopi-
tuitarismo de reciente inicio, con neuroimagenes que no se-
flalan alteraciones anatoémicas que lo expliquen; pero dadas
las condiciones y respuestas al tratamiento, éticamente no es
sustentable realizar un estudio histolégico actualmente. En
base a los datos ya expuestos, parece razonable realizar un
seguimiento funcional e imagenoldgico ya que ante la ausen-
cia de lesion anatomica, el caracter permanente de la insu-
ficiencia hipofisiaria no puede ser asegurado. De hecho, en
un caso presentado de insuficiencia corticotropa aislada sin
causa explicatoria'?, ésta resulto ser transitoria luego de siete
aflos de seguimiento. También es relevante vigilar la even-
tual aparicion de diabetes insipida, ya que es sugerente de
ciertas patologias con pronostico y tratamiento especificos.
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Obesity is a condition in which there is excessive accumulation of subcutaneous and abdominal adi-

pose tissue. This adipose tissue is no longer considered inert and dedicated solely to energy stora-
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ge. For more than a decade is considered in an active tissue in the regulation of physiological and
pathological processes, including immunity and inflammation. Adipose tissue produces and releases
a variety of adipokines (leptin, adiponectin, resistin, and visfatin) and cytokine pro - and anti -inflam-
matory (TNF - a, IL-4, IL-6, etc.). Adipose tissue is also implicated in the development of chronic me-
tabolic diseases such as type 2 diabetes or cardiovascular disease. Obesity is therefore an underlying
condition for the appearance of inflammatory and metabolic diseases. These adipokines, behave,
according to each physiological state, such as a metabolic disrupter. The environment (diet and se-

dentary lifestyle) have significantly changed the constitution of this adipose tissue, so that patterns of

good nutrition and lifestyle play a critical role in the growth of the adipose tissue.

Key words: Adipocyte, inflamasome, adipocitokynes.

1. Cambios evolutivos que han afectado
el rol ancestral del tejido adiposo

tural favorecera a aquellos individuos que exhiban

rasgos fenotipicos que se traducen en mayores apti-
tudes (de supervivencia y fecundidad). ;Como, entonces, es
posible que la seleccion natural haya favorecido la propaga-
cion de los genes que predisponen a que lleguemos a ser obe-
sos, un fenotipo que parece generar consecuencias negativas
en términos de supervivencia? ;Coémo hizo la predisposicion
a la obesidad para evolucionar? ;Qué eventos claves en nues-
tra evolucion nos ha llevado a la situacion actual? Los inten-
tos para explicar este enigma pueden dividirse en tres tipos
diferentes. En primer lugar esta el punto de vista adaptativo,
que sugiere que la obesidad era una condicion beneficiosa en
el pasado. Sin embargo, en el entorno moderno, dichas con-
secuencias positivas de la obesidad han sido reemplazadas
por impactos negativos. Fue Neel, en 1962, quien por prime-
ra vez acuil6 el término del “Genotipo Ahorrador”, probable-
mente la mas popular de las interpretaciones de adaptacion
de la obesidad. En segundo lugar esté el punto de vista de la
mala adaptacion. Esto sugiere que la obesidad nunca ha sido
ventajosa, y que a lo largo de la historia la gente nunca fue
obesa, salvo bajo raras condiciones genéticas. Sin embargo,
la propension a convertirse en obesos, en las sociedades mo-
dernas, es consecuencia de la seleccion positiva de algun otro

l a Teoria de la Evolucion sugiere que la seleccion na-

rasgo ventajoso. Un ejemplo de este tipo de explicacion es la
sugerencia de la variacion del tejido adiposo pardo por cau-
sas termogénicas en la obesidad. Por ltimo, existe el punto
de vista neutro, que sugiere que la obesidad no fue objeto de
seleccion positiva, sino que mas bien la predisposicion a ser
obeso se debe a la deriva génica. Hace varios afios ya que se
dejo de ver al tejido adiposo como un simple reservorio de
energia. En esta pequefla revision se explorara la funcion del
tejido adiposo como 6rgano endocrino y como mediante la
liberacion de distintas moléculas participa en la regulacion
del metabolismo, y en consecuencia, en la predisposiciéon o
prevencion de enfermedades cronicas.

2. La nueva vision del tejido adiposo: un
organo endocrino

El tejido adiposo se ha dividido tradicionalmente en
tejido adiposo blanco y pardo, ambos con distintas carac-
teristicas histologicas y funcionales. La grasa blanca tiene
la funcién de acumular energia, en forma de triglicéridos, y
liberar rapidamente acidos grasos libres cuando esta energia
es necesaria, ademas de la liberacion de hormonas y cito-
quinas que modulan el metabolismo corporal. La principal
funcion de la grasa parda es la produccion de calor, parti-
cipando asi en la regulacién térmica del organismo. Esta es
rica en mitocondrias y muy vascularizada (lo que le da su



coloracion oscura), y a diferencia de la grasa blanca, presenta
la proteina desacoplante 1 (UCP1) que divide la respiracion
mitocondrial generando energia como calor, y al igual que
la grasa blanca, es capaz de afectar a todo el metabolismo
corporal. Cinti y colaboradores han postulado que ambos te-
jidos son capaces de transformarse en el otro, nombrando a
este proceso “transdiferenciacion”, de forma que si se esta
en un ambiente frio la grasa blanca se transformara en grasa
parda para suplir esta mayor necesidad térmica. Frente a esto
surge el término de grasa brite (Brown + White) o beige, al
encontrar adipocitos similares a los pardos entre adipocitos
blancos, que expresan UCP1 en menor cantidad. La consi-
deracion del tejido adiposo como reservorio de energia ha
venido cambiando con los afios y desde 1987 se lo considera
como el principal sitio de produccion de esteroides sexuales.
Posteriormente, en 1994, se identifico la leptina, una hormo-
na producida principalmente en el adipocito y desde enton-
ces se ha descubierto una amplia variedad de moléculas, con
una gran actividad bioldgica, producidas y secretadas por los
adipocitos, denominadas adipocitoquinas, entre las que se
encuentran el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la lep-
tina, la resistina, la adiponectina, y el inhibidor-1 del activa-
dor del plasminogeno (PAI-1), entre otras. En humanos, las
adipocitoquinas, funcionan como hormonas que influencian
la homeostasis energética y regulan la funcion neuroendocri-
na, ademas, afectan funciones del sistema inmune y procesos
inflamatorios. El tejido adiposo puede considerarse formal-
mente como un tejido endocrino, ya que produce y secreta
péptidos con diferentes efectos que ejercen su accion en te-
jidos distantes (efecto endocrino), en contraste con efectos
locales (paracrino o autocrino). Las células endocrinas clési-
camente son controladas por estimulos externos que generan
un mecanismo de retroalimentacion.

Estudios experimentales y clinicos en modelos animales
y en humanos, respectivamente, han demostrado que las hor-
monas y citoquinas producidas por los adipocitos ejercen sus
acciones en el sistema nervioso central, el musculo, el higa-
do, y el hueso entre otros muchos tejidos. El tejido adiposo
también participa en los procesos de inflamacion, regulacion
metabdlica de energia, enfermedad vascular ateroesclerotica,
sindrome metabdlico, y cancer. En la tltima década se ha
reconocido el importante papel de los adipocitos en la ho-
meostasis de la energia corporal, la sensibilidad a la insulina,
y el metabolismo de carbohidratos y lipidos.

Histologicamente, el tejido adiposo, visto como un 0r-
gano, no esta formado solamente por los adipocitos, ya que
estos constituyen aproximadamente el 60-70% de su estruc-
tura. El tamaio de los adipocitos puede variar considerable-
mente desde 20 a 200 micrémetros de diametro, lo que sig-
nifica que pueden en ciertas circunstancias aumentar hasta
1.000 veces su volumen. El resto del tejido esta constituido
por células sanguineas, células endoteliales, macrofagos, pe-
ricitos y precursores de los adipocitos en distintos grados de
diferenciacion, ya sean fibroblastos como precursores prima-
rios, y preadipocitos, las que son células intersticiales vacias
de lipidos y prontas a transformarse en adipocitos.
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3. Tejido adiposo y sistema inmune

Se ha establecido que existe un nexo entre el metabo-
lismo y el sistema inmune. Muchas de las interacciones en-
tre ambos parecen estar manejadas por una compleja red de
mediadores solubles producidos por células inmunes y por
adipocitos.

Las células T reguladoras (Treg), son una subpoblacion
de linfocitos T CD4+ con una potente actividad inmuno-
supresora y anti-inflamatoria, cuya funcién es mantener la
auto-tolerancia. Se ha demostrado que el tejido adiposo vis-
ceral en ratones delgados se encuentra enriquecido con Treg,
mientras que existe una disminucion significativa de éste en
obesos (en ratones y humanos). Recientemente, Wagner y
colaboradores, determinaron que los niveles circulantes de
Treg eran menores en obesos vs no obesos, mientras que van
der Weerd y colaboradores, determinaron que obesos mor-
bidos presentaban mayores niveles de Treg circulantes que
individuos delgados, por lo que aiin no estd absolutamen-
te claro como la obesidad afecta los niveles sanguineos de
Treg. Ademas de estas discrepancias entre individuos obesos
y no obesos, se ha reportado que existen diferencias en los
niveles de Treg en ratones hembras alimentados con dieta
alta en grasa vs ratones machos alimentados de igual mane-
ra. En el caso de las hembras los niveles de Treg (medido a
través de la cuantificacion del mRNA Foxp3, molécula que
se expresa en este tipo de linfocito) en la grasa visceral y go-
nadal aument6 6,6 veces con respecto a su nivel al inicio del
experimento, mientras que en machos no se encontraron di-
ferencias. La estimulacion endogena de Treg se estd investi-
gando intensamente como potencial herramienta terapéutica
en una variedad de condiciones que compartan alteraciones
en el sistema inmune e inflamacioén cronica.

El efecto terapéutico potencial de modular Treg en pato-
logias asociadas a la obesidad se ha puesto de moda ya que
las observaciones preliminares indican que la transferencia
de Treg mejora la sensibilidad a la insulina y el dafio renal en
modelos de raton con diabetes tipo 2. Se ha postulado que en
el tejido adiposo de un obeso se pierde la regulacion inmu-
ne lo que resulta finalmente en el desarrollo de alteraciones
metabdlicas como la resistencia a la insulina y la diabetes
tipo 2. Por esta razon se piensa que aquellos tratamientos
que reviertan esta situacion y restauren el equilibrio en la
regulacion inmune podrian ser favorables en la prevencion
de dichas enfermedades. Por ejemplo, la metformina (droga
utilizada en el tratamiento de la diabetes tipo 2), aumenta el
numero de Tregs en el tejido adiposo lo que contribuiria en la
normalizacion de la actividad inmune en el tejido.

4. Productos del tejido adiposo como
disruptores metabolicos

Las adipocinas atraviesan facilmente la barrera hemato-
encefalica, y en el hipotdlamo regulan el balance entre ham-
bre y saciedad. Estas hormonas tienen un rol crucial en el
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control energético del metabolismo al comunicar el status
nutricional del organismo como también la sensibilidad a
la insulina. La leptina, la adiponectina y la resistina juegan
un rol en la homeostasis de la glucosa y algunas de ellas
estan relacionadas con el desarrollo de enfermedades como
diabetes, obesidad, inflamacién y sindromes metabolicos y
autoinmunes'.

Adiponectina: Esta adipoquina se sintetiza predomi-
nantemente no solo por los adipocitos, sino también por el
musculo esquelético y cardiomiocitos. Es abundante en el
plasma y representa el 0,01% de las proteinas plasmaticas
(3-30 mg/ml). Es una proteina de 244 aminoacidos que per-
tenece a la superfamilia del colageno. Existe como una mo-
lécula de 30 kDa (forma de alto peso molecular, HMW) o
como fragmentos globulares mas pequefios. La version de
HMW predomina en el plasma. Los niveles de adiponectina
en plasma aumentan con la pérdida de peso y con farmacos
sensibilizadores a la insulina, pareciendo ser inversamente
proporcionales a la resistencia a la insulina y obesidad. La
adiponectina tiene también propiedades anti-inflamatorias,
aumenta la sensibilidad a la insulina, tiene actividad antiate-
rogénica, promueve la angiogénesis y regula la homeostasis
metabdlica. Las propiedades anti-inflamatorias se logran a
través de la supresion del factor nuclear kappa-B (NF-kB)
activado en los macréfagos y monocitos. Por otra parte, la
adiponectina inhibe la conversion de macrofagos a células
espumosas y reduce la oxidacion de las LDL. Por lo tanto, la
adiponectina se denomina una «buena» adipocina debido a
sus propiedades anti-inflamatorias, anti-aterogénicas y a sus
efectos cardioprotectores y promotores de la buena funcion
endotelial.

Leptina: Esta fue la primera adipoquina en caracterizar-
se, una hormona peptidica de 16 kDa codificada por el gen
ob y producido principalmente por el tejido adiposo blanco,
siendo secretada en mayor cantidad por los adipocitos sub-
cutaneos que por aquellos que conforman el tejido adiposo
visceral. Su concentracion es directamente proporcional a la
cantidad de grasa corporal, regula la ingesta de alimentos y
el gasto energético mediante la expresion de receptores de
leptina (ObRa, ObRD), en el sistema nervioso central. Los
niveles de leptina son regulados por el nivel de energia, el
consumo de alimentos, varias hormonas y diversos mediado-
res de la inflamacion.

La leptina regula la homeostasis energética del orga-
nismo e interfiere con varias funciones neuroendocrinas e
inmunes, siendo asi un enlace entre el sistema inmune y la
homeostasis de energia. La leptina actua centralmente en el
hipotalamo para reducir la ingesta de alimentos y aumentar
la utilizacion de la energia y sus niveles se correlacionan
directamente con la masa de tejido adiposo blanco. En los
obesos, hay altas concentraciones de leptina - directamente
debido a aumento de la masa de tejido adiposo. Esta paradoja
de la elevada concentracion de esta molécula de saciedad en
la obesidad puede explicarse en parte por la resistencia de la
leptina a través de un aumento en los niveles de supresor de
citoquinas como SOCS3. La leptina se ha demostrado que

regula diversos mediadores de la inflamacion vascular como
TNF alfa, IL-2, IL-6, MCP-1, ROS y citoquinas de tipo Thl.
Diversos estudios clinicos han demostrado una correlacion
positiva entre la leptina y PAI-1, factor de von Willebrand
y los niveles de fibrinégeno en plasma y una correlacion in-
versa con la proteina C reactiva. Los receptores de leptina se
encuentran distribuidos a lo largo de las distintas células del
cuerpo como también en células malignas. La leptina ha sido
implicada como factor de crecimiento por su capacidad de
producir angiogénesis en condiciones de hipoxia en cancer
de mama metastasico; la angiogénesis es crucial en el desa-
rrollo de la obesidad y sus complicaciones asociadas.
Visfatina: Esta adipocina de 52 kDa, producida prin-
cipalmente en la grasa visceral de los seres humanos y los
ratones, fue descubierta en el afio 2005 y se ha encontrado
que los niveles circulantes son mayores en personas obesas y
en diabéticos tipo 2. Visfatina parece mediar la inflamacion
endotelial vascular mediante la induccion de la expresion de
las moléculas de adhesion (VCAM-1 e ICAM-1) a través de
la activacion del complejo NF-kB. Visfatina también parece
mediar respuestas inflamatorias en los monocitos por induc-
cion de citoquinas pro-inflamatorias IL-1B, IL-6 y TNF alfa.
Resistina: Es una molécula de 114 aminoacidos, rica en
cisteina, que debe su nombre a su resistencia a la accion de
la insulina. Fue primeramente identificada en ratones obesos,
en donde su expresion era mayor en la grasa blanca que en la
parda. En los humanos, la resistina, se expresa fundamental-
mente en los macréfagos y se ha observado que los niveles
circulantes de ella estdin aumentados en personas obesas.
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Surgical procedures intended for treating obesity and related disorders, known as bariatric surgery

or obesity surgery, have been performed for more than 60 years. Although there are several types of
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Introduccion y concepto de cirugia
bariatrica

partir del siglo XIX, tanto por estudios realizados

en animales como por el seguimiento de pacientes

intervenidos quirurgicamente debido a tlcera pépti-
ca, se ha observado que resecciones gastricas e intestinales
extensas se asocian a una reduccion importante del peso cor-
poral. Los procedimientos quirtirgicos orientados a producir
una reduccion de peso intencional en individuos obesos, co-
nocidos en su conjunto como “cirugia bariatrica” o “cirugia
de obesidad” datan de hace mas de 60 afios. Ya en la década
de 1950 se desarrollaron técnicas malabsortivas, tendientes
a disminuir el area de absorcion de nutrientes por medio de
un cortocircuito o bypass de asas de intestino delgado, lo
cual disminuye la incorporacién de calorias independiente-
mente de su ingesta. Mas tarde, en la década de 1960, y para
potenciar el efecto malabsortivo, fueron incorporadas técni-
cas restrictivas, las que mediante una reduccion del volumen
gastrico restringen la ingesta e inducen saciedad en forma
precoz. Buscando soluciones menos agresivas, a partir de la
década de 1970 se desarrollaron técnicas puramente restricti-
vas. Muchos de estos procedimientos, ya sean malabsortivos,
restrictivos, o combinados, estan disponibles en la actualidad
y difieren en cuanto a la disminucién de peso lograda, la evo-
lucién de las comorbilidades asociadas a la obesidad y la tasa
de complicaciones, lo cual se resume en la Tabla 1'.

interventions, all of them produce sustained weight loss and some improvement in metabolic comorbi-
dities such as type 2 diabetes, dyslipidemia and hypertension. The main mechanisms involved in post
surgical metabolic changes are weight loss mediated-decreased lipotoxicity, decreased caloric intake,
and the incretin effect. Current indications for bariatric surgery are being reviewed due to its weight
loss independent-benefits and, on the other hand, the limitations of conventional therapies.

Key words: Bariatric Surgery, Metabolic Surgery.

Resultados clinicos de la cirugia
bariatrica

Las distintas técnicas de cirugia bariatrica pueden clasi-
ficarse seglin el mecanismo de reduccion de peso (restricti-
vas, malabsortivas, o combinadas o mixtas), el seguimiento
a largo plazo que se tiene de ellas (técnicas establecidas vs
técnicas nuevas o en desarrollo), y las estructuras anatémicas
intervenidas (técnicas gastricas, intestinales, y gastro-intesti-
nales). Si bien todas ellas logran en mayor o menor grado una
disminucion del peso corporal y de las comorbilidades aso-
ciadas a la obesidad, la técnica mas estudiada y considerada
por muchos como el gold standard es el bypass gastrico. El
bypass gastrico produce una disminucion del peso superior al
30% al afo de seguimiento, estabilizandose posteriormente
entre un 25 y 30%?2.

Un seguimiento de mas de mil sujetos intervenidos
(bypass gastrico y otras técnicas) mostré una resolucion post
operatoria de la diabetes tipo 2 en un 80,5%, de la hiperten-
sion arterial en un 63,3%, de la hiperlipidemia en un 61,4%,
de la apnea del suefio en un 68,9%, del asma en un 66%,
del reflujo gastroesofagico en un 87,6%, de la insuficiencia
venosa en un 71%, de los sintomas de artrosis difusa en un
67,1% y de la depresion en un 31,4% , con una reduccion en
el nimero de medicamentos promedio de 4,4 en el pre opera-
torio a 1,3 en el post operatorio®.

Un estudio prospectivo y controlado realizado en Suecia,
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Tabla 1. Resultados clinicos de diferentes procedimientos bariatricos

Combinados
(Bypass Gastrico)

Restrictivos
(Banda Gastrica Ajustable)

Resultado Malabsortivos

(Derivacion Bilio-Pancreatica)

Reduccion del exceso de peso (%) 72
Resolucion de la Diabetes tipo 2 (%) 98
Resolucion de la hipertensién arterial (%) 81
Mejoria de la dislipidemia (%) 100
Mortalidad operatoria (%) 1,1

48 - 68 62
48 - 72 84
28 -73 75
71 -81 94

0,1 0,5

Esta Tabla incluye estudios que han alcanzado un minimo criterio de calidad (GRADE) y que reportan un tasa de seguimiento de al menos el 80%. Reso-
lucion de la Diabetes tipo 2: normoglicemia en ausencia de uso de antidiabéticos.

que incluyé a mas de 4.000 sujetos con obesidad morbida
seguidos por casi 11 afios, demostrd una disminucion en la
mortalidad general de un 29% en el grupo operado en com-
paracion con el grupo control’. En la misma cohorte de indi-
viduos se observé una disminucion de la mortalidad de causa
cardiovascular en un 53% y una disminucion de los eventos
cardiovasculares en un 33% en el grupo quirurgico, en casi
15 afos de seguimiento. Por otro lado, la cirugia bariatrica
ha demostrado una relaciéon costo-efectividad favorable en
el largo plazo.

Si bien los resultados de la cirugia bariatrica son alen-
tadores en cuanto a la reduccion de peso, mejoria de las co-
morbilidades, disminucion de la mortalidad a largo plazo, y
favorable relacion de costo-efectividad, estas intervenciones
no estan exentas de riesgo. Un seguimiento realizado por 272
centros de excelencia en los Estados Unidos que incluyo a
mas de 110 mil pacientes reporté una mortalidad operato-
ria de un 0,14%, una mortalidad operatoria a 30 dias de un
0,29%, un 4,75% de readmisiones y un 2,15% de reinter-
venciones®. Por otro lado, es necesario tener en cuenta que
pueden presentarse deficiencias de nutrientes posterior a la
realizacion de las distintas intervenciones quirtrgicas. Estas
deficiencias incluyen el hierro, tiamina, vitamina B12, fo-
lato, calcio, vitamina D, proteinas, vitaminas liposolubles y
acidos grasos esenciales*. Debe considerarse que los proce-
dimientos mas eficaces en lograr la disminucién del peso y
la mejoria de las patologias asociadas a la obesidad presen-
tan asimismo la mayor tasa de complicaciones, por lo que
es extremadamente necesario la evaluacion rigurosa de los
beneficios y riesgos de la técnica quir@irgica a emplear en
cada paciente.

Predictores de riesgo e indicaciones de la
cirugia bariatrica

Se han definido ciertos factores asociados con el riesgo
de la cirugia, tanto relacionados con el paciente como con el
equipo quirurgico. Los “pacientes de alto riesgo” son aque-
llos de avanzada edad, indice de masa corporal (IMC) muy
elevado, género masculino, portadores de hipertension arte-

rial o apnea obstructiva del suefio, alto riesgo de embolia pul-
monar y limitada movilidad fisica. Por su parte, los “factores
quirargicos de alto riesgo” corresponden a la inexperiencia
del cirujano en determinado procedimiento, realizacion del
procedimiento con baja frecuencia, procedimientos técnica-
mente complejos, procedimientos abiertos (comparados con
procedimientos por via laparoscopica), y cirugia revisional
(procedimiento en un estomago y/o intestino previamente
intervenidos)*.

Las indicaciones actualmente aceptadas de la cirugia ba-
riatrica consideran una obesidad clinicamente severa, vale
decir un IMC > 40 kg/m?, o bien un IMC > 35 kg/m? asocia-
do a comorbilidades (como por ejemplo la diabetes), cuando
intervenciones menos invasivas han fracasado y el paciente
presenta un alto riesgo de morbilidad y mortalidad asociado
a su obesidad. Recientemente ha sido postulado que pacien-
tes con IMC entre 30 y 35 kg/m? y que presentan diabetes
mellitus tipo 2 o sindrome metabolico pueden beneficiarse
de la cirugia bariatrica, no obstante la evidencia que respalda
esta recomendacion es atn limitada®.

Mecanismos de mejoria metabdlica
post cirugia

Si bien una restriccion calorica extrema (600 kcal diarias
por 24 sem) ha demostrado disminuir significativamente la
produccion hepatica de glucosa basal, la glicemia de ayu-
nas, el contenido de triglicéridos hepaticos y pancreaticos,
y aumentar significativamente la primera fase de secrecion
de insulina, tal restricciéon es muy dificil de observar en la
practica clinica habitual, fuera del contexto de un protocolo
de investigacion. Habitualmente, las intervenciones no far-
macoldgicas tendientes a reducir el peso y mejorar las co-
morbilidades asociadas a la obesidad logran resultados par-
ciales y transitorios. Mas alla de los factores socioculturales
que dificultan el cumplimiento de la dieta por los pacientes,
la hiperinsulinemia ejerce acciones anabolicas antilipoliticas
y lipogénicas en el tejido adiposo visceral, dificultando la
disminucion del peso y de la circunferencia de cintura. Los
niveles del péptido YY (PYY), péptido con efecto anorexi-
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Figura 1. Elementos Clinicos y de Laboratorio que Orientan a la Eleccion del Tra-
tamiento Médico o Quirurgico del Paciente Diabético tipo 2. IMC = indice de masa
corporal. ICA = anticuerpos anti islotes. HbA1c = hemoglobina glicosilada A1c.
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geno secretado en ileon y colon, disminuyen en pacientes so-
metidos a dieta estricta luego de dos meses de seguimiento,
lo que se asocia a mayor nivel de apetito y menor nivel de
saciedad en estos sujetos®. Las distintas técnicas quirtirgicas,
sin embargo, aumentan los niveles del PYY, disminuyen el
apetito y aumentan la saciedad, todo lo cual se ve favore-
cido por una disminucién post quirurgica en los niveles de
ghrelina, péptido orexigeno secretado por las células P/D1
del fondo gastrico. Otro efecto metabdlico producido por la
cirugia bariatrica es el efecto incretina, explicado en gran
parte por la accion del péptido glucagon simil (GLP-1, por su
acroénimo en inglés) y del péptido insulinotrdpico dependien-
te de glucosa (anteriormente llamado péptido inhibidor gas-
trico; GIP, por su acréonimo en inglés). El incremento en la
liberacion de GLP-1 desde las células L en el ileon luego de
la ingesta alimentaria aumenta la biosintesis y liberacion de
insulina por las células beta pancreaticas, disminuye la libe-
racion de glucagdn por las células alfa pancreaticas, mejora
la captacion de glucosa y la sintesis de glicogeno en el higa-
do y tejidos periféricos, enlentece el vaciamiento gastrico, y
produce una disminucién del apetito y un aumento de la sa-
ciedad a nivel central. GIP, secretado desde las células K en
el duodeno, estimula la secrecion de insulina en respuesta al
alimento y promueve la expansion de la masa de células beta.
Los pacientes diabéticos tipo 2 presentan un efecto incretina
disminuido en relacién con sujetos sanos, lo cual contribuye
a una deficiente secrecion de insulina'. El bypass gastrico
aumenta significativamente los niveles y actividad de GLP-1
en individuos con obesidad morbida con o sin diabetes. Otras
técnicas, como la gastrectomia en manga y la adaptacion di-
gestiva también se han asociado a mayores niveles de GLP-
1. Los cambios post quirargicos observados en los niveles
y accion de GIP son menos concluyentes. El mayor efecto
incretina producto de la cirugia bariatrica contribuye a un
mejor control glicémico y metabdlico en general.

Racional y concepto de cirugia
metabdlica

Considerando los evidentes beneficios de la reduccion de
peso per se mediante una menor lipotoxicidad, y que ciertas
técnicas quirurgicas proporcionan cambios metabdlicos que
no pueden ser explicados totalmente por sus efectos en el
peso corporal (mecanismos independientes de la reduccion
de peso), el término “cirugia bariatrica-metabdlica” parece
ser el mas apropiado. Es tedricamente posible, por lo tanto,
el disefio de técnicas quirtrgicas orientadas a modificar estos
mecanismos en forma diferenciada. Numerosos grupos tanto
en el extranjero como en nuestro pais han realizado distin-
tos tipos de procedimientos quirtirgicos y endoscopicos en
sujetos con diabetes tipo 2 e IMC < 30 kg/m?, reportando
una mejoria en los parametros metabolicos y una baja tasa
de complicaciones. El empleo de la cirugia bariatrica en este
grupo ha generado controversia, y si bien sus resultados son
alentadores debe considerarse atin experimental.

Dado que el conocimiento disponible en relacion con la
cirugia bariatrica esta en continua evolucion, y que los tra-
tamientos convencionales para la obesidad y comorbilidades
(especialmente la diabetes) en muchos casos no logran las
metas propuestas, el médico que tiene a su cargo el cuidado
de estos pacientes cronicos tiene la gran responsabilidad de
elegir el mejor tratamiento para cada uno de ellos, sea éste
médico o eventualmente quirargico. Es el médico, y no el
cirujano en forma exclusiva, quien debe seleccionar al pa-
ciente apropiado para cirugia, contribuir en la eleccion de
la técnica quirtirgica, y realizar el seguimiento a largo pla-
zo de los pacientes una vez intervenidos’. En este sentido,
nuestro grupo ha propuesto un algoritmo basado en algunos
elementos clinicos y de laboratorio que pueden orientar en la
eleccion del tratamiento (Figura 1)8.
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Presencia plena
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Full presence

o habra palabra oportuna y hospitalaria si no esta

profundamente arraigada en la gran clave de la hos-

pitalidad, que es la escucha. Cuantos mas ejercicios
hago de supervisar alumnos de counselling, mas tomo con-
ciencia de la diferencia que hay entre oir la “historia” que
el ayudado trae consigo y narra, y el verdadero significado
que tiene para su biografia personal. Sentirse escuchado,
comprendido en el mundo de los sentimientos, captado en el
voltaje emocional personal, ser visto con el ojo del espiritu,
son frutos de la escucha hospitalaria. No es posible escuchar
sin lo que hoy, cada vez mas, se denomina como “presencia
plena”.

Una de las practicas que se han traspasado desde las
disciplinas espirituales a la vida actual y al mundo de las
relaciones de ayuda y el acompaiiamiento, es la de la presen-
cia plena. Es la tradicion budista quien mejor enfatiza esta
actitud.

Presencia plena y relaciéon de ayuda

No es facil vivir entregados conscientemente a las ac-
ciones y experiencias cotidianas, conduciendo la mente, fo-
calizandola, vaciandola de los contenidos ansiosos, de las
expectativas, aprensiones, prejuicios, anticipaciones, engan-
ches con el pasado o posible futuro.

Actualmente esta practica milenaria que tiene una fuerte
conexion con la meditacion y ha sido traducida del budismo
como mindfulness se estd enseflando como una técnica tam-
bién para los profesionales de la ayuda psicoldgica y bien
vendria para los profesionales de la salud y de la interven-
cion social.

La presencia consciente mejora la comunicacion y la
afectividad pues al interactuar, estamos realmente alli, pre-
sentes, escuchando, abiertos, vacios de ideas preconcebidas
y, al mismo tiempo, fluyendo con la energia del ayudado.

Es vital, ademas incluir en el estar presentes, la apertura
de corazdn, el sentimiento de aportar lo mejor de nosotros en
cada momento y conectarnos con un sentido de colaboracion
y servicio propio de la actitud empatica.

Algunos consideran que estamos ante técnicas llamadas
de tercera generacidon que vienen a sustituir a las terapias
conductuales de exposicién y condicionamiento operante, a

las técnicas dinamicas de logro de insight, a las terapias hu-
manistas y a las puramente cognitivo-conductuales. Se trata,
en todo caso, de una consideracion de la importancia de no
quedarse meramente en los sintomas que el ayudado presen-
ta, sino conectar realmente con el significado profundo.

El zumo de manzana

La presencia plena comporta una seria disposicion de
quien quiere ayudar a otro, a detenerse ante la realidad y acla-
rarse con buena dosis de autocontrol. De acuerdo al Buda,
cada uno de nosotros tiene una semilla de mindfulness, pero
habitualmente olvidamos regarla. Requiere entrenamiento.
La practica de detenerse es crucial. ;Coémo nos detenemos?
Nos detenemos tomando conciencia de nuestra inhalacion,
nuestra exhalacién y nuestros pasos: respirar en conciencia y
caminar en conciencia. Podriamos decir: estar en la ducha en
conciencia, preparar el desayuno en conciencia, trabajar en
conciencia, escuchar en conciencia.

Para explicar las implicaciones que la presencia plena
tiene, un budista cuenta que vivio en una ermita y que un dia
llegd una familia de refugiados que habia escapado de Viet-
nam. El padre estaba buscando trabajo en Paris y le pidi6 que
cuidara de su hija de cinco afios, Thuy, que significa “agua”.

Thuy y otra nifia se quedaron con él y llegaron al acuerdo
que al atardecer, cuando fuera el momento de la practica de
meditacion, ellas se irian a dormir y no hablarian ni jugarian
mas. Un dia Thuy y otras nifias estaban jugando cerca de la
ermita y entraron a pedir agua. El budista tenia jugo de man-
zana que un vecino le habia regalado. Le ofrecid un vaso de
jugo a cada nifia. La ultima porcion del jugo de manzana le
tocd a Thuy, quien no quiso tomarselo porque tenia mucha
pulpa. Dejo el jugo sobre la mesa y se fue a jugar. Aproxi-
madamente una hora después, volvido muy sedienta buscan-
do agua. El budista le sefial6 su vaso de jugo de manzana y
le pregunt6: “;por qué no te lo tomas? Esta delicioso.” Ella
mird el vaso de jugo y vio que ahora estaba muy claro ya que
después de una hora toda la pulpa se habia ido al fondo. Se
lo tomé muy contenta.

Después, la nifia preguntd por qué el jugo de manzana
se habia aclarado y el budista le contestd que habia estado
practicando meditacion durante una hora. Y ella comprendid:



el vaso de jugo se mantuvo quieto y se aclard. La nifa dijo,
“ahora entiendo porque tu practicas meditacion: quieres acla-
rarte”. Imitamos al jugo de manzana, o el jugo de manzana
nos imita a nosotros.

En efecto, la capacidad de hacer silencio interior aumen-
ta las posibilidades de aclararse y estar presente -con presen-
cia plena- en las relaciones de ayuda.

Lo que la presencia plena implica

Jon Kabat-Zinn, referente en este tema, dice que la mind-
fulness comporta una serie de actitudes de fondo:

- No juzgar. Una actitud que los meditadores llaman epo-
ché. Hablar con alguien sin juzgarle o juzgarse, permite
experimentar que cualquier persona encaja con su discur-
S0.

- Paciencia. No es posible el desarrollo de esta actitud sin
trabajo, sin entrenamiento.

- Mente de principiante. Podria referir también un genuino
asombro de nifio ante cada persona.

- Confianza en las personas. No tanto en los resultados
como en el camino a recorrer.

- No luchar. No ofuscarse sabotedndose a uno mismo a tra-
vés de oposiciones dialécticas.

- Aceptacion de la experiencia tal y como viene y es.
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- Dejar ir, o lo que es lo mismo: que fluya la relacioén o
desasirse, desapegarse. No tratar de explicarlo todo o de
encontrarle sentido a cualquier conducta, sino relacionar-
se habitado por la libertad.

La presencia plena nos ayuda a reconocer qué esta pasan-
do en el momento presente. Practicar mindfulness no requie-
re que vayamos a algiin lugar especial o hagamos cosas raras.
Podemos practicar mindfulness en la cotidianeidad. Podemos
hacer las mismas cosas que siempre hacemos -caminar, estar
sentados, trabajar, comer y hablar- excepto que las hacemos
con conciencia de lo que estamos haciendo.

Cuando miramos un hermoso atardecer, si estamos ple-
namente presentes, podemos conectarnos muy profundamen-
te con el atardecer. Pero si nuestra mente no esta presente y
esta distraida por otras cosas -si estamos preocupados por el
pasado o por el futuro o por nuestros proyectos- no estamos
plenamente en ese momento y no podemos disfrutar de la
belleza de ese atardecer. Mindfulness nos permite estar total-
mente presentes en el aqui y ahora de tal modo que podremos
disfrutar las maravillas de la vida que tienen el poder de sa-
nar, transformar y nutrirnos.

Cuando esto lo practicamos en nuestras relaciones de
ayuda, la admiracion ante el ser humano que sufre y sus po-
tencialidades, se convierten en un escenario muy potente de
salud. Y escuchar, entonces, se torna en una forma privile-
giada y profunda de hospitalidad.
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Choh Hao Li (1913-1987)

hoh Hao Li fue un conocido Quimico ligado amplia-

mente a la endocrinologia por sus notables aportes

sobre aislamiento y sintesis de hormonas adenohipo-
fisarias.

Hijo de un industrial, nacié en Guangzhou o Canton, Chi-
na, el 21 de abril de 1913. Estudio bachillerato en el Instituto
Pui Jing de su ciudad. Posteriormente estudié en la Univer-
sidad de Nanjing, donde recibidé el grado en ciencias qui-
micas en 1933. Durante dos afios estuvo ensefiando quimica
y realizando sus primeros trabajos de investigacion en esta
Universidad.

Fue aceptado en Michigan, para cursar el postgrado. Por
esas casualidades de la vida al visitar a su hermano en la
Universidad de California en Berkeley, se entrevistd con el
Profesor Lewis, decano entonces de la Facultad de Ciencias
Quimicas y le presenté uno de sus trabajos en el que ha-
bia participado Herbert M. Evans (Northwestern Universi-
ty). Lewis decidi6 aceptarle como estudiante de postgrado a
prueba durante un afio. En 1938 recibi6 finalmente el grado
de doctor y comenz6 asi una relacion con esta universidad
que se prolongaria a lo largo de més de medio siglo, hasta su
fallecimiento.

Se incorporé como investigador asociado al Instituto
de Biologia Experimental, reclutado por Herbert Mc Lean
Evans (1882-1971) para unirse a un grupo cuyo proyecto era
el aislamiento, purificacion, identificacion quimica y estu-
dio bioldgico de las hormonas de la hipdfisis anterior. Por
estos afos, el sentimiento anti - asiatico era fuerte durante
la depresion, por lo que Choh Hao Li vivio y trabajo en un
pequeiio sotano del Laboratorio de Biologia Experimental en
el Edificio de Ciencias de la Vida en Berkeley. Ahi Choh Hao
Li comenzo6 a desarrollar métodos para aislar las hormonas
de la hipofisis anterior en forma pura.

Realizo estudios minuciosos de la secuencia de aminoa-
cidos de algunas de estas hormonas, demostrando que mu-
chas porciones de sus estructuras eran homoélogas, lo que ex-
plicaba que algunas de sus funciones biologicas se solaparan.
También fue pionero en la idea de que las hormonas se com-

ponen de fragmentos biologicamente activos y de regiones
reguladoras. Sintetiz6 fragmentos constituidos por péptidos
en los afios cincuenta.

En el afio 1940 aislo la hormona luteinizante o luteoes-
timulante, después la foliculo-estimulante y también la pro-
lactina o luteotropa. Contribuyd asimismo al estudio de la
corticotropina o ACTH.

Le llevé 32 afios de investigacion sintetizar la hormo-
na del crecimiento humano. La identificacion, purificacion
y posterior sintesis de la hormona de crecimiento humano y
la identificacion de beta- endorfina fueron dos de sus logros
mas reconocidos.

Fue editor de la serie Hormonal Proteins and Peptides y
de los Archives of Biochemistry and Biophysics. Llegé a ser
editor jefe del International Journal of Peptide and Protein
Research. Muchos endocrin6logos se formaron o se doctora-
ron con €l. Su laboratorio atrajo igualmente a muchos cienti-
ficos de todas partes del mundo.

Se desempefié como Director del Laboratorio de Inves-
tigaciéon de Hormonas en Berkeley 1950-1967. Durante su
carrera, Choh Hao Li recibié numerosos premios cientificos,
diez titulos honorificos y publicé 1.100 articulos cientificos.
Recibiod el Premio Lasker de Investigacion Médica Basica y
fue nominado dos veces para el premio Nobel.

—  Cole, R D (1996), “Choh Hao Li: April 21, 1913-November 28,
1987", Biographical memoirs. National Academy of Sciences
(U.S.) 70: 221-239.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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El meta-analisis, parte Il: fundamentos estadisticos

Gabriel Cavada Ch.'?

'Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.

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

The meta-analysis, Part II: statistical foundations

Como se expuso en el articulo anterior (El meta analisis,
parte I: Fundamentos estadisticos), el resultado mas relevan-
te, es que cuando se tiene una coleccion de p-values, pro-
venientes de la misma docima de hipodtesis, ensayada sobre
la misma poblacion, la expresion: -21n (F(p)), donde p es el
p-value, esta tiene una distribucion Chi-cuadrado con 2
grados de libertad. Pero una propiedad que tiene la distri-
bucién Chi-cuadrado es que al sumar dos variables aleato-
rias independientes cada una proveniente de distribuciones
Chi-cuadrado con distintos grados de libertad, esta suma es
otra variable aleatoria con distribucion Chi-cuadrado cuyos
grados de libertad son la suma de los grados de libertad de las
variables aleatorias que se suman, en simbolos:

Si X;~x2y X,~x? con X, independiente de X,, entonces
X1+ X,~x2m. Obviamente este resultado puede extenderse
a “k” variables aleatorias independientes, modo que si cada
variable aleatoria fuera tal que X;~ )(fi entonces:

k
2
Z Xi X2¥=1 ng
i=1

Por lo tanto si cada p-value tiene una distribuciéon Chi-
cuadrado con 2 grados de libertad, la suma de “s” p-values
tiene una distribucion Chi-cuadrado con 2s grados de libertad.
Este es otro resultado relevante pues Xi—1 —2In (F(p;))~x%,
, con lo que es posible calcular la significacion estadistica de
la expresion a partir de una coleccion de p-values conocidos.
Por ejemplo, al tomar la coleccion de p-values mostrados en

el articulo anterior, se puede completar la siguiente tabla:

-~ =

o VW 00 N o U b W N

- 4 s s s s s
O 00 N o U M W N =

20

Suma total

p-values

0,1370
0,6432
0,5578
0,6048
0,6842
0,1087
0,6185
0,0611
0,5552
0,8714
0,2551
0,0445
0,4242
0,8983
0,5219
0,8414
0,2110
0,5644
0,2648
0,9477

-2lnp
3,9755
0,8826
1,1675
1,0057
0,7590
4,4383
0,9609
5,5905
1,1769
0,2753
2,7322
6,2245
1,7151
0,2145
1,3006
0,3454
3,118
1,1440
2,6576
0,1074

39,7853
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Ahora si se preguntara por la significacion de que la
suma de estos 20 p-values no superara la significacion cla-
sica del 5%, deberiamos proceder como sigue: Calculamos
-2In(0,05)*20 (suponemos que cada uno de los p-values es
menor que 0,05), cuyo resultado es 119,8 (valor critico),
como este valor es mas grande que 39,78 (valor observado),
la conclusién es que con la suma de los p-value dados no es
posible acercarse a la significacion estadistica.

Ahora, si los 20 p-values dados hubieran sido:

id

—

O VW 0 N o Uu b~ W N

20

Suma total

p-values

0,0014
0,0064
0,0056
0,0060
0,0068
0,0011
0,0062
0,0006
0,0056
0,0087
0,0026
0,0004
0,0042
0,0090
0,0052
0,0084
0,0021
0,0056
0,2000
0,8000

-2lnp
13,1859
10,0929
10,3778
10,2161

9,9694
13,6487
10,1713
14,8008
10,3872

9,4856
11,9425
15,4349
10,9254

9,4248
10,5109

9,5557
12,3221
10,3543

3,2189

0,4463

206,4716

La suma total es 206,5 que es mayor al valor critico de
119,8, por lo tanto la suma (combinacion) de estos p-values
induciria una conclusion significativa, aun cuando los p-va-
lues 19 y 20 estan muy por encima de la significacion esta-

distica.
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Calendario de Cursos, Simposios y Congresos

ISimposiolnternacional de Endocrinologia
durante la transicion de la infancia a la
adultez

Fecha: 30 y 31 de mayo 2014

Lugar: Hotel Intercontinental, Av. Vitacura 2885,

Las Condes, Santiago.

Presidente: Dr. Gilberto Gonzalez V.

Directores: Dra. Ximena Gaete V. y Dr. René Diaz T.

Curso Pié Diabético

Fecha: 4-5 de julio de 2014

Lugar: Hotem Crown Plaza. Santiago.

Presidente: Dr. Gilberto Gonzalez V.

Directores: Dra. Nina Rojas S. y Carmen Gloria Bezanilla C.

Il Simposio Internacional de Paratiroides
y Enfermedades Relacionadas

Fecha: 10y 11 de octubre de 2014

Lugar: Centro de Extension UC. Santiago.

Presidente: Dr. Gilberto Gonzalez V.

Director: Dr. Patricio Cabané T.

XXV Congreso Chileno de Endocrinologia
y Diabetes

Fecha: 5 al 7 de noviembre 2014

Lugar: Hotel Dreams del Estrecho, Punta Arenas.
Presidente: Dr. Gilberto Gonzalez V.

Secretario Ejecutivo: Dr. José Miguel Dominguez R-T.

Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

ETA — European Thyroid Association
Wwww.eurothyroid.com

LAST — Latin America Thyroid Society

ww.last.org

ATA — American Thyroid Society

AACE — American Association of Clinical Endocrinologists

WWw.aace.co

The Endocrine Society
www.endo-society.ord

EAN M — European Association of Nuclear Medicine

SAEM - Sociedad Argentina de Endocrinologia y Me-
abolimo -

SNM — Society of Nuclear Medicine

WW.Snm.org

AAES — American Associetin of Endocrine Surgeons
Wwww.endocrinesurgery.ord

AHNS — American Head and Neck Society
Wwww.headandneckcancer.ord
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Alcance y politica editorial

La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes publica
trabajos originales sobre temas de Endocrinologia y Diabe-
tes clinica de adultos y nifios y de Ciencias Basicas relacio-
nadas a esas disciplinas.

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

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

Forma y preparacion de manuscritos

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

ww.icmje.org

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

Al pié de la pagina del titulo debe indicarse el recuento de
palabras, contadas desde el comienzo de la Introduccion
hasta el término de la Discusion, excluyendo las paginas
del Titulo, Resumen, Agradecimientos, Referencias, Ta-
blas y Figuras.

En este conteo los “Articulos de Investigacion” no deben
sobrepasar 2.500 palabras, y los “Articulos de Revision”
3500 palabras. Los “Casos Clinicos” no pueden extender-
se mas alla de 1.500 palabras, pudiendo incluir hasta 2
Tablas y Figuras y no mas de 20 referencias. Las “Cartas
al Editor” no deben exceder las 1.000 palabras, pudiendo
incluir hasta 6 referencias y 1 Tabla o Figura.

Instrucciones a los autores

El trabajo debe enviarse por via electronica a
en archivos independientes manuscrito,
tablas, figuras y guia de recomendaciones para los autores
con sus respectivas firmas.

2. Los “Articulos de Investigacion” deben estar constituidos
por las secciones tituladas “Introduccion”, “Sujetos y Mé-
todos” o “Material y Métodos”, segin corresponda, “Re-
sultados” y “Discusion». Otros tipos de articulos, como
los “Casos Clinicos” y “Articulos de Revision”, “Arti-
culos Especiales”, “Comentarios”, “Cartas al Editor»,
pueden estructurarse en otros formatos, los que deben ser
aprobados por el Editor.

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

3. Cada trabajo debera respetar la siguiente secuencia:
3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

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

2) Identificacion del o de los autores con su nombre y ape-
1lido paterno; la inicial del apellido materno queda al cri-
terio 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 /n-
dex Medicus u otros indices, especialmente si se trata de
apellidos compuestos; cada identificacion de autor debe
completarse con un numero arabico en ubicacion de “su-
perindice” al final del nombre.

3) Nombre del o los Departamentos, Servicios e Instituciones
de pertenencia de dicho autor en el tiempo de la realiza-
cion del trabajo; sefiale con letras mintisculas en superin-
dice 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 universi-
taria.

4) Nombre y direccion del autor con quien establecer corres-
pondencia o a quién solicitar separatas. Debe incluir nu-
mero de fax y correo electronico.
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5) Origen del apoyo financiero, si lo hubo, en forma de sub-

sidio de investigacion (“grants”), equipos, drogas, o todos
ellos. Debe mencionarse toda ayuda financiera recibida,
especificando si la organizacién que la proporciond tuvo
o no influencia en el disefo del estudio, en la recoleccion,
analisis o interpretacion de los datos y en la preparacion,
revision o aprobacioén del manuscrito. Los autores debe-
ran adjuntar el formulario uniforme para declaracion de
conflictos de intereses elaborado por el International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE) y actualizado
el 2010. Una version en espaifiol del formulario se puede
obtener en el sitio web www.soched.cl

Al pie de pagina del titulo coloque el recuento computa-
cional de palabras, segtn lo explicitado en el acapite 1.

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

3.2 Resumen

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

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

men.

3.3 Introduccion

Describa la razéon que motivo la ejecucion del estudio y
exprese claramente su proposito. Cuando sea pertinente,
haga explicita la hipotesis cuya validez pretendio analizar.
Revise el tema en lo esencial y cite s6lo las referencias
bibliograficas que sean estrictamente atingentes y relacio-
nadas a su propio estudio.

3.4 Sujetos y Material y Métodos

Describa el caracter de lo estudiado: personas, animales
de experimentacion, organos, tejidos, células, etc., y sus
respectivos controles. Identifique los métodos, instrumen-

tal y procedimientos empleados, con la precision adecuada
para permitir que otros investigadores puedan reproducir
sus resultados. Si se emplearon métodos establecidos y de
uso frecuente (incluye métodos estadisticos), limitese a
nombrarlos y citarlos en las referencias respectivas.

Cuando los métodos han sido publicados, pero no son am-
pliamente conocidos, proporcione las referencias y agre-
gue una breve descripcion de ellos. Si son nuevos o intro-
dujo modificaciones a métodos establecidos, describalas
con precision, justifique su empleo y enuncie sus limita-
ciones.

Cuando se han efectuado experimentos en seres humanos,
explicite si los procedimientos respetaron normas éticas
concordantes con la Declaracién de Helsinki (actualizada
en 2008) y si fueron revisados y aprobados por un Comi-
té de Etica de la institucién en que se efectud el estudio,
debiendo adjuntar el documento de aprobacidn respectivo.
Los estudios que incluyan animales de experimentacion
deben incorporar el documento de aprobacion por el co-
mité institucional respectivo.

Sefiale los farmacos y compuestos quimicos empleados,
con su nombre genérico, dosis y vias de administracion.
Identifique a los pacientes mediante nimeros correlativos
y no use sus iniciales ni los numeros de sus fichas clinicas.

Indique siempre el niimero de pacientes o de observa-
ciones, los métodos estadisticos empleados y el nivel de
significacion elegido previamente para evaluar los resulta-
dos.

3.5 Resultados

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

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

3.6 Discusion

Debe atenerse al analisis critico de los resultados obteni-
dos en este trabajo y no transformarlo en revision gene-
ral del tema. Discuta Uinicamente 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 concor-
dancias o discordancias de sus hallazgos y seflale sus li-
mitaciones, comparandolas con otros estudios relevantes,
identificados mediante las citas bibliograficas respectivas.
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Relacione sus conclusiones con los propositos del estudio
segun lo que sefialé en la «Introduccion». Evite formular
conclusiones que no estén respaldadas por sus hallazgos,
asi como apoyarse en otros trabajos atn no terminados.
Plantee nuevas hipdtesis cuando le parezca adecuado, pero
califiquelas claramente como tales. Cuando sea apropiado,
proponga sus recomendaciones.

7.7 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 ins-
tituciones a quienes los lectores podrian atribuir un apoyo
o relacion con los resultados del trabajo y sus conclusio-
nes.

3.8 Referencias

Acote el nimero de referencias bibliograficas, idealmente
a 40. Prefiera las que correspondan a trabajos originales
publicados en revistas incluidas en el Index Medicus, Na-
tional 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, coloca-
dos (como “superindice”) al final de la frase o parrafo en
que se las alude. Las referencias que sean citadas tnica-
mente 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 nime-
ros 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 resumenes de presentaciones a congresos pueden ser
citados como referencias so6lo cuando hayan sido publica-
dos en revistas de circulacion amplia. Si se publicaron en
“Libros de Resumenes”, pueden mencionarse en el texto,
entre paréntesis, al final del parrafo correspondiente.

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

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

a) Para Articulos en Revistas. Empezar con el apellido e ini-

cial del nombre del o los autores (la inclusion del apellido
materno es variable), con la primera letra de cada palabra

Instrucciones a los autores

en mayuscula; no coloque 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 autores
entre 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: aio de publicacion con el volumen de la
revista y luego los numeros de la pagina inicial y final del
articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Maragafio PL, Lépez BQ
y Vasquez LN. Miocardiopatia hipocalcémica secundaria
a hipoparatiroidismo postiroidectomia.Caso clinico Rev
Med Chile 2007; 135: 359-364.

b) Para Capitulos de Libros.

Ejemplo: 12. Rodriguez JP. Hipocalcemia. En: Rodriguez
JP, ed. Manual de Endocrinologia. Santiago, Editorial
Mediterraneo 1994, p. 199-202.

c¢) Para articulos en formato electronico: citar autores, titu-

lo del articulo y revista de origen tal como si fuera para
su publicacion en papel, indicando a continuacion el sitio
electronico donde se obtuvo la cita y la fecha en que se
hizo la consulta. Ej.: Rev Méd Chile 2007; 135: 317-325.
Disponible en: [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 ICMIJE.

Los autores son responsables de la exactitud de sus refe-
rencias.

9.9 Tablas

Presente cada tabla impresa en hojas aisladas, separando
sus contenidos con doble espacio (1,5 lineas) y no envie
fotografias de ellas. Numérelas con numeros arabigos en
orden consecutivo y coloque un titulo breve para cada
tabla que sea explicativo de su contenido. (Titulo de la
Tabla). Como cabeza de cada columna ponga una descrip-
cién sintética. Separe con lineas horizontales solamente
los encabezamientos de las columnas y los titulos genera-
les; 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 ilustracion diferente
a una tabla. Tenga presente que uno de los principales pa-
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rametros de calidad de imagen utilizados para impresion
es la concentracion de puntos por unidad de superficie
impresa, o resolucion. Este parametro se mide en puntos
por pulgada (sigla inglesa dpi). A mayor concentracion de
estos puntos, mayor detalle en la impresion de la figura.

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

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

Las fotocopias son inadecuadas por su baja calidad. Las
impresiones hechas en impresoras de matriz de punto no
sirven ya que al ser “escancadas” aparecen patrones y tra-
mas visualmente confusas. Usar impresora laser sobre pa-
pel fotografico.

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

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

Presente los titulos y leyendas de las Figuras en una pagi-
na separada, para ser compuestas por la imprenta. Identi-
fique y explique todo simbolo, flecha, numero o letra que
haya empleado para sefialar alguna parte de las ilustracio-
nes. En la reproduccion de preparaciones microscopicas,
explicite la ampliacion usada y los métodos de tincion em-
pleados.

Cite en orden consecutivo cada Figura segun aparece en
el texto. Si una Figura presenta material ya publicado, in-
dique 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 ros-
tro 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 de-
bera 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 de-
cimales con una coma. Las abreviaturas o simbolos que se
emplean con mayor frecuencia, aparecen listadas al final
de este instructivo.

. Separatas

Las separatas deben ser solicitadas por escrito a la Revis-
ta, después de recibir la comunicacién oficial de acepta-
cioén del trabajo. Su costo debe ser cancelado por el autor.

. Guia de exigencias para los trabajos y Declaracion de res-

ponsabilidad de autoria.

Ambos documentos deben ser entregados junto con el
trabajo, cualquiera sea su naturaleza: articulo de investi-
gacion, caso clinico, articulo de revision, carta al editor,
u otra, proporcionando los datos solicitados y la identifi-
cacion y firmas de todos los autores. En la Revista se pu-
blican facsimiles para este proposito (primer numero del
afo), pudiendo agregarse fotocopias si fuera necesario por
el gran nimero de autores. Cuando la revisién editorial
exija una nueva version del trabajo, que implique cambios
sustantivos del mismo, los Editores podran solicitar que
los autores renueven la Declaracion de Responsabilidad
de Autoria para indicar su acuerdo con la nueva version a
publicar.

. Declaracion de Potenciales Conflictos de Intereses.

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


http://www.icmje.org

Guia de exigencias para los manuscritos

EL AUTOR RESPONSABLE DEBE MARCAR SU CONFORMIDAD APROBATORIA EN CADA CASILLERO. TO-
DOS Y CADA UNO DE LOS AUTORES DEBEN IDENTIFICARSE Y FIRMAR EL DOCUMENTO.

AMBOS DOCUMENTOS DEBEN SER ENVIADOS JUNTO CON EL MANUSCRITO

1. [] Este trabajo (o partes importantes de €l) 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.

2. [] Eltexto esta escrito usando espacios de 1,5 pts., letra
Time New Roman, tamafio 12, en hojas tamafio carta,
numeradas secuencialmente.

3. [ El Titulo del trabajo se presenta en idioma castellano
e inglés.

4. [] Los autores son presentados por su nombre, apellido
paterno y en algunos casos inicial el apellido mater-
no. El autor responsable ha sido identificado, inclu-
yendo teléfono, fax y direccion electronica.

5. [] Seexplicita el lugar de pertenencia de cada uno de los
autores al tiempo en que se realizo el trabajo.

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

7. [] Se explica la o las fuentes de financiamiento del tra-
bajo.

8. [] Se ha respetado el limite maximo de palabras permi-
tido por esta Revista: 2.500 palabras para los “Articu-
los de Investigacion™; 1.500 palabras para los “Casos
Clinicos”; 3.500 palabras para los “Articulos de Re-
vision”, 1.000 palabras para “Cartas al Editor”.

9. [] Se ha respetado el uso correcto de abreviaturas

10. [] Se han seleccionado de 3 a 5 palabras claves en espa-
fiol e inglés.

11. [] a) Incluye un Resumen de hasta 300 palabras, en cas-

12. [] 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.

13. [] Las referencias incluyen sélo material publicado en
revistas de circulacion amplia, o en libros. Estas re-
ferencias no incluyen trabajos presentados en congre-
sos u otras reuniones cientificas, publicados bajo la
forma de libros de resimenes.

14. [] a) Si este estudio comprometié a seres humanos o
animales de experimentacion, en “Sujetos y Méto-
dos” se deja explicito que se cumplieron las normas
éticas exigidas.

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

15. [] La escritura del trabajo fue organizada de acuerdo a
las “Instrucciones a los Autores”.

16. [ ] Las Tablas y Figuras se prepararon considerando la
cantidad de datos que contienen y el tamafio de letra
que resultard después de la necesaria reduccion en
imprenta.

17. [] Si se reproducen Tablas o Figuras tomadas de otras
publicaciones, se adjunta autorizacion escrita de sus
autores o de los dueflos de derechos de publicacion,
segun corresponda.

18. [] 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 le-
gal, para la publicacion de fotografias que incluyan la
cara.

tellano 19. [] Se indican numeros telefénicos, de fax y el correo
b) Incluye traduccioén al inglés del Resumen (opcio- electronico del autor que mantendra contacto con la
nal) Revista.
Nombre completo y firma del autor que se relacionara con la revista:
Teléfono: Fax: E-mail:
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El siguiente documento debe ser completado por todos los autores del manuscrito. Si es insuficiente el espacio para las
firmas de todos los autores, agregar fotocopias de esta pagina.

TiTULO DEL MANUSCRITO

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

En la columna “Coddigos de Participacion” he anotado personalmente todas las letras de codigos que identifican mi partici-
pacion en este trabajo, segun la Tabla siguiente:

Tabla: Cédigos de Participacion

. Concepcidn y disefio del trabajo.

o

. Aporte de pacientes o material de estudio.

. Recoleccion y/o obtencion de resultados.

[=T e}

. Obtencidn de financiamiento.
. Analisis e interpretacion de los datos.
Asesoria estadistica.

. Redaccion del manuscrito.

- 0 rh O

. Asesoria técnica o administrativa.

Revision critica del manuscrito.

—

Otras contribuciones (explicitar).

—.

k. Aprobacion de la version final.

Nombre y firma de cada autor Codigos de participacion

Envio de manuscritos:

Los trabajos deben enviarse directamente a:

REVISTA CHILENA DE ENDOCRINOLOGIA Y DIABETES
Bernarda Morin 488, 3° Providencia

Santiago - Chile
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Abreviaturas

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

completa y no su abreviacion.
Término

Acido desoxi-ribonucleico

Acido ribonucléico

Acido 5-hidroxi-indol-acético

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

Adrenalina, Epinefrina

Analisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacion Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina

Ensayo inmuno enzimatico en fase solida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

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

Fosfatasas acidas

Fosfatasas alcalinas

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

Gramo

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

HPLC
cpm
cps
Ci

DHT

DOC

dpm
dps
DS

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

Término

Hora

Hormona Antidiurética

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

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferon

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

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

Osteocalcina

PCR por trascripcion reversa

Péptido Relacionado a PTH

Pico- (prefijo)

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

rRNA
mRNA
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Término

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

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

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

Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

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

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS
vs

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

[T

Término

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

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

Abreviatura
o Sigla
VIH
Vit D2
Vit D3
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D2
1,25 (OH)2 D3
1,25 (OH)2 D3
T3
rT3
cAMP
170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3
24,25 (OH)2 D3
24,25 (OH)2 D3
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