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Sensores no invasivos para el monitoreo de glucosa

Noninvasive Sensors for Glucose Monitoring

En el dltimo afo y de la mano del uso de la inteligencia artificial, se ha generado una nueva oleada de bibliografia
que ha planteado su uso potencial en el monitoreo no invasivo de la glucosa, especificamente a través del uso de relojes
inteligentes.

Si bien la aplicacion de este tipo de tecnologias se ha probado en investigacion, ninguna tecnologia disponible hasta
la fecha ha demostrado la precisién necesaria para reemplazar la medicién convencional en la practica clinica. En este
sentido la posicion de la FDA (Food and Drug Administration) sigue siendo muy clara y no se ha autorizado, ni menos
aprobado ningdn dispositivo de este tipo para medir glucosa.

Hasta la fecha, este tipo de medicion totalmente no invasiva posee varios desafios que atin no se han podido solventar,
entre ellos la baja intensidad de la sefial, el manejo de interferentes en la piel (agua, grasa, proteinas), temperatura, sudor,
variabilidad intra-individual.

En la literatura cientifica de monitoreo continuo, si podemos encontrar algunos sistemas que permiten hacer un
seguimiento de la glucosa sanguinea, pero que si utilizan un pequefio filamento subcutaneo.

Distinto es el uso de biosensores adaptados e integrados a los ap6sitos en el manejo de heridas en el paciente diabético,
los cuales estan perfectamente disefiados para medir en tiempo real el microambiente de la herida y facilitar una medicina
personalizada basada en el estado fisiopatolédgico del tejido.

El proceso de cicatrizacién eficiente de heridas depende de varios factores ligados a este microambiente y se ve
afectado por hiperglicemia, exceso de especies reactivas de oxigeno, aumento de pH, inflamacién, sobrexpresion de
metaloproteinasas y alteracion de la temperatura local, factores que impactan en un correcto proceso de cicatrizacion.
En este tipo de escenarios, la aparicion de interfaces inteligentes efectivamente ha encontrado aplicacion.

A la fecha, estas tecnologias mejoran la interpretacién clinica mediante la clasificacion automatica del riesgo de infeccion,
la prediccion de la evolucién de la herida y el apoyo a la toma de decisiones médicas, alcanzando precisiones cercanas
al 98% en algunos modelos experimentales. Aunque adin existen desafios relacionados con la estabilidad a largo plazo, la
estandarizacion clinica, los costos y la validacién en estudios multi-céntricos, estas tecnologias tienen un enorme potencial
para transformar el seguimiento de las heridas en el paciente con diabetes, permitiendo una monitorizacién continua,
intervenciones tempranas y tratamientos personalizados que reduzcan complicaciones, hospitalizaciones y amputaciones.

Prof. Francisco Pérez Bravo
EDITOR CIENTIFICO
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Diferencia en tasas de hipoglucemia segun el tratamiento
inicial con insulina (bolo + infusion vs infusion sin bolo) en
pacientes con cetoacidosis diabética en el Hospital Médica

Sur

Sore Majzner Aronovich’, Juan Felipe Hernandez Herrera’, Pedro Argiielles Sangri’.

Difference in hypoglycemia rates according to the initial insu-
lin treatment (bolus plus infusion vs infusion without bolus)
in patients with diabetic ketoacidosis at Hospital Médica Sur

RESUMEN

Introduccion: La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacion aguda
grave de la diabetes mellitus. Existen dos estrategias comunes de tratamiento
con insulina intravenosa: bolo inicial seguido de infusién continua o infusion
continua sin bolo. La evidencia comparativa entre ambos esquemas es limi-
tada. Objetivo: Evaluar si existe diferencia en la tasa de hipoglucemia entre
ambos esquemas de tratamiento en pacientes con CAD. Métodos: Estudio
retrospectivo observacional que incluyé pacientes hospitalizados por CAD
entre 2019y 2022 en el Hospital Médica Sur. Se analizaron variables clinicas,
laboratoriales y desenlaces intrahospitalarios. Resultados: Se incluyeron 29
pacientes. El 69% recibi6 infusion sin bolo y el 31% bolo mas infusion. La
hipoglucemia ocurric en el 10% de los pacientes y se presentd Unicamente
en el grupo tratado con bolo mas infusién. No se observaron diferencias sig-
nificativas en mortalidad ni en caracteristicas clinicas basales. Conclusion: E/
uso de bolo inicial de insulina no mostré beneficios clinicos y se asocié con
una tendencia a mayor riesgo de hipoglucemia.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética; Diabetes mellitus; Insulina intravenosa;
Hipoglucemia.

ABSTRACT

Introduction: Diabetic ketoacidosis (DKA) is a severe acute complication of
diabetes mellitus. Two common strategies for intravenous insulin therapy are
used: an initial insulin bolus followed by continuous infusion, or continuous
infusion without a bolus. Comparative evidence between these two regimens
is limited. Objective: To evaluate whether there is a difference in the rate of
hypoglycemia between these two treatment strategies in patients with DKA.
Methods: A retrospective observational study including patients hospitalized
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Servicio de la Unidad de Terapia
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with DKA between 2019 and 2022 at Hospital Médica Sur. Clinical, laboratory,
and in-hospital outcomes were analyzed. Results: A total of 29 patients were
included. Sixty-nine percent received insulin infusion without a bolus and 3 1%
received bolus plus infusion. Hypoglycemia occurred in 10% of patients and
was observed only in the bolus plus infusion group. No significant differences
were found in mortality or baseline clinical characteristics between groups.
Conclusion: The use of an initial insulin bolus did not show clinical benefits
and was associated with a trend toward a higher risk of hypoglycemia.

Keywords: Diabetic ketoacidosis; Diabetes mellitus; Intravenous insulin;

Hypoglycemia.

INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacién grave
de la diabetes mellitus que ha sido reconocida y estudiada
a lo largo de la historia de la medicina. Su comprension
y tratamiento han evolucionado significativamente con el
paso del tiempo. Los primeros reportes de pacientes con
hiperglucemia severa acompafnada de coma y muerte fueron
descritos a principios del siglo XIX en nifios y adultos con o
sin diagnéstico previo de diabetes. Posteriormente, en 1857
se documenté por primera vez la presencia de cetonas en
orina en pacientes con coma diabético'.

En 1874, el médico aleman Adolf Kussmaul describio
un patron respiratorio caracteristico en pacientes con coma
diabético, caracterizado por respiraciones profundas y
rapidas, que posteriormente fue denominado respiracion
de Kussmaul®. Aflos mas tarde, en 1886, Julius Dreschfeld
describi6 las diferencias entre las dos complicaciones
metabdlicas agudas mas importantes de la diabetes: la
cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar hiperglucémico
(EHH). En su descripcién, la CAD se caracterizaba por la
presencia de respiracion de Kussmaul y cetonas en orina,
mientras que el EHH se describia como un estado de
coma en pacientes geriatricos con hiperglucemia severa
sin cetonuria ni respiracién caracteristica®. Posteriormente,
Stadelmann anadi6 la presencia de B-hidroxibutirato en
la orina de pacientes con coma diabético, ampliando la
comprension de la fisiopatologia de esta enfermedad'.

El descubrimiento de la insulina en 1921 marc6 un
punto de inflexién en el tratamiento de la CAD, reduciendo
significativamente su mortalidad. Antes de la introduccién de
la insulina, la mortalidad asociada a esta complicacién era
superior al 90%. Posteriormente disminuy6 al 60% en 1923,
al 25% en 1930, entre 7% y 10% en 1970 y actualmente es

menor al 1% en paises desarrollados*. Sin embargo, durante
muchos afos no existia un régimen establecido para la
administracion de insulina en pacientes con CAD. Algunos
esquemas se basaban en los niveles de cetonuria, mientras
que otros se guiaban por las concentraciones de glucosa en
sangre, lo que generaba variabilidad en el manejo clinico’.

En 1972, Sonksen et al. introdujeron el uso de dosis bajas
de insulina administradas mediante infusién continua (1.5-12
Ul/h), demostrando mejores resultados en comparacién con
las dosis altas utilizadas previamente®. Posteriormente, en 1974
se describi6 por primera vez un régimen estructurado para
la administracién de infusién de insulina en el tratamiento de
la CAD?. En la actualidad existen dos guias internacionales
ampliamente utilizadas que orientan el manejo de esta
condicion: la guia de la American Diabetes Association
(ADA), publicada en 2001, y la guia del Joint British Diabetes
Societies (JBDS), publicada en 2011".

La cetoacidosis diabética, junto con el estado hiperosmolar
hiperglucémico, constituye una de las complicaciones
metabdlicas agudas mas graves de la diabetes mellitus’.
Aunque previamente se consideraba una complicacién
exclusiva de la diabetes mellitus tipo 1, actualmente se
reconoce que hasta un tercio de los casos pueden presentarse
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2%. Entre los factores
de riesgo asociados a su desarrollo se incluyen niveles
elevados de hemoglobina glucosilada, larga evolucion de
la diabetes, edad joven y sexo femenino®.

La CAD representa ademas un problema relevante de
salud pdblica. En Estados Unidos, esta condicién representa
entre el 4% y el 9% de las hospitalizaciones en pacientes
con diabetes mellitus'®. Asimismo, se ha documentado un
incremento en la incidencia de CAD en las Gltimas décadas,
con un aumento aproximado del 35% en el nimero de casos



entre 1996 y 2006'". Estudios epidemiolégicos recientes han
reportado una incidencia global que oscila entre 8 y 51.3
casos por cada 1.000 pacientes por afio con diagndstico
de diabetes mellitus tipo 1".

El tratamiento de la CAD se basa en tres pilares
fundamentales: la reposicion de liquidos intravenosos, la
correccion de alteraciones electroliticas y la administracion
de insulina®. A pesar de que estas estrategias terapéuticas han
sido ampliamente establecidas, ain existe variabilidad en la
forma de iniciar la administracién de insulina intravenosa. En
la practica clinica se utilizan principalmente dos esquemas:
la administracién de un bolo inicial de insulina seguido de
infusién continua o el inicio directo de infusién continua
sin bolo inicial.

Diversos estudios han evaluado estas estrategias
terapéuticas. Un estudio retrospectivo publicado en
2023 que incluyé 271 pacientes con diagnéstico de CAD
comparo el uso de bolo inicial seguido de infusién continua
con la infusién directa de insulina, encontrando que no
existieron diferencias significativas en complicaciones
como hipoglucemia o hipokalemia'*. De manera similar, un
estudio previo realizado en 2018 que incluy6 395 pacientes
tampoco encontré diferencias significativas entre ambos
esquemas en desenlaces como tiempo de resoluciéon de
la CAD, estancia hospitalaria o mortalidad™.

A pesar de estos hallazgos, la evidencia disponible
continda siendo limitada y persiste la necesidad de evaluar
estrategias terapéuticas que permitan reducir complicaciones
asociadas al tratamiento, particularmente la hipoglucemia.
Considerando que el uso de insulina es uno de los principales
factores asociados al desarrollo de hipoglucemia durante
el tratamiento de la CAD, resulta relevante comparar los
diferentes esquemas de administracion utilizados en la
practica clinica.

Por lo anterior, el objetivo del presente estudio fue
evaluar si existe diferencia en la tasa de hipoglucemia entre
pacientes tratados con bolo inicial de insulina seguido de
infusion continua y aquellos tratados con infusién continua
sin bolo inicial en pacientes con diagnéstico de cetoacidosis
diabética atendidos en el Hospital Médica Sur.

Hipdtesis: El esquema de tratamiento con bolo inicial
de insulina seguido de infusién continua genera una mayor
frecuencia de hipoglucemia en comparacién con el esquema
de infusién continua sin bolo inicial.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional realizado en pacientes
con diagnéstico de cetoacidosis diabética ingresados a
la unidad de terapia intermedia o terapia intensiva del
Hospital Médica Sur entre 2019 y 2022. Se analizaron
variables demogréficas, clinicas, laboratoriales y desenlaces
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hospitalarios. Las variables cuantitativas se describieron
como mediana y rango intercuartil y las categéricas
como frecuencias y porcentajes. Se utilizaron pruebas de
Mann-Whitney y chi cuadrado o exacta de Fisher.

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra de estudio

Se incluyeron 29 pacientes en el estudio. La mayoria (n=
20, 69%) recibi6 solo infusién de insulina como tratamiento
inicial para la cetoacidosis diabética. La mediana de edad
fue de 46 anos (RIQ: 33-56 afios), y el 59% (n=17) de los
pacientes eran mujeres. La mediana del peso fue de 63 kg
(RIQ: 56-75 kg), y la mediana de la talla fue de 1.67 m (RIQ:
1.58-1.75 m). El indice de masa corporal (IMC) promedio
fue de 24.0 kg/m? (RIQ: 21.2-27.5 kg/m?), con la mayoria
de los pacientes clasificados como normopeso (n=15, 52%).

En cuanto a las comorbilidades, el 69% (n=20) de los
pacientes tenia diabetes previamente diagnosticada, el 17%
(n=5) hipertension arterial y el 6.9% (n=2) dislipidemia.
En la figura T se muestra el uso de hipoglucemiantes en
los 29 pacientes con antecedentes de diabetes incluidos
en el estudio. La insulina fue el tratamiento mas frecuente
(n=11, 37.9%), seguida de la metformina (n=10, 34.5%),
los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (iSGLT2) (n=5, 17.2%), los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) (n=4, 13.79%), y las sulfonilureas e
iSGLT2 solos por 1 paciente cada uno (3.45%).

Uso de Hipoglucemiantes
Pacientes con Ant. de Diabetes (n=20)

[Sulfonilureas, (n,%) 1(3.45%)

GLP-1, (n,%) 1 (3.45%)

=

DDP-4, (n,%) 4 (18.79%)

iSGLT-2, (n,%) 5 (17.24%)

Metformina, (n,%) 10 (34.48%)

Insulina, (n,%) 11 (87.93%)

|

o
o

20 30 40 50
Proporcion, (%)

Figura 1: se muestra el uso de hipoglucemiantes en los 29 pacientes
con antecedentes de diabetes incluidos en el estudio. La insulina fue
el tratamiento mas frecuente (n=11, 37.9%), seguida de la metformina
(n=10, 34.5%), los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT2) (n=5, 17.2%), los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4) (n=4, 13.79%), y las sulfonilureas e iSGLT2 solos por 1 paciente
cada uno (3.45%).
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Los valores de laboratorio al ingreso mostraron una
mediana de glucosa de 337 mg/dL (RIQ: 285-553 mg/dL),
un pH de 711 (RIQ: 6.99-7.20) y una pCO2 de 21 mmHg
(RIQ: 18-28 mmHg). Los signos vitales al ingreso revelaron
una mediana de PAM de 95 mmHg (RIQ: 84-99 mmHg),
una frecuencia cardiaca de 112 Ipm (RIQ: 103-126 lpm) y
una temperatura de 36.6 °C (RIQ: 36.3-36.8 °C).

En cuanto a los desenlaces, la mayoria de los pacientes
resolvieron a los 2 dias de hospitalizacién (n=14, 48%). La
hipoglucemia ocurrié en el 10% (n=3) de los pacientes, y
la mortalidad fue del 6.9% (n=2).

Comparacion de caracteristicas entre pacientes con
infusién y bolo vs tinicamente infusion

Al comparar las caracteristicas seglin el uso de infusion y
bolo vs. Gnicamente infusién de insulina. No se encontraron
diferencias significativas en la mediana de edad (45 [RIQ:
32-56] vs. 50 [RIQ: 38-68] afios, p=0.7), proporcion de
mujeres (65% vs. 44%, p=0.4), peso (66 [RIQ: 57-85] vs.
60 [RIQ: 56-63] kg, p=0.4), o IMC (23.3 [RIQ: 21.0-27.5]
vs. 24.0 [RIQ: 22.0-26.6], p=0.9). Las comorbilidades,
como diabetes (75% vs. 56%, p=0.4) e hipertension arterial,
también fueron similares entre ambos grupos.

Los valores de laboratorio y signos vitales al ingreso,
incluyendo glucosa (334 [RIQ: 268-563] vs. 415 [RIQ: 309-
515] mg/dL, p=0.5), pH (711 [RIQ: 7.04-7.20] vs. 7.16 [RIQ:
6.97-7.20], p>0.9), y presion arterial media (96 [RIQ: 88-98]
vs. 91 [RIQ: 76-106] mmHg, p>0.9), tampoco mostraron
diferencias significativas entre los grupos. La frecuencia
cardiaca fue ligeramente mayor en el grupo de infusion
y bolo (122 [RIQ: 115-143] vs. 109 [RIQ: 100-117] Ipm,
p=0.056), aunque esta diferencia tendio a la significancia
estadistica.

En cuanto a la resolucion de la cetoacidosis, el 50%
de los pacientes en el grupo de solo infusién resolvieron
en 1 dia, mientras que en el grupo con bolo e infusién el
78% resolvio a los 2 dias. Sin embargo, estas diferencias en
proporcion no alcanzaron significancia estadistica (p=0.11).

Finalmente, el 22% del grupo de infusién mas bolo
desarroll6 hipoglucemia, mientras que no se observoé ningtin
evento en el grupo con Gnicamente infusion, aunque esta
diferencia tendi6 a la significancia estadistica (p=0.089). En
cuanto a la mortalidad, el 11% de los pacientes del grupo
de bolo mas infusién fallecieron, mientras que en el grupo
con Unicamente infusién solo el 5%, aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas (p=0.5) (Tabla 1).

Asociaciones de entre infusion y bolo vs tinicamente
infusién con hipoglucemias y mortalidad
Como objetivo primario, se buscé evaluar si existe una

asociacion entre el uso de infusion y bolo vs Gnicamente
infusién con el desarrollo de hipoglucemias y mortalidad en
pacientes con cetoacidosis diabética. Debido a que no hubo
eventos de hipoglucemia en el grupo con solo infusién, fue
imposible calcular una razén de momios. Por otra parte,
en la tabla 2 se observa que el grupo que recibié bolo mas
infusion de insulina tuvo 2.37-veces (IC 95%: 0.09-65.3)
mayor probabilidad de fallecer, comparado con aquellos
que solo recibieron infusién. Sin embargo, esta diferencia
no alcanzé significancia estadistica (p=0.56), lo que sugiere
que esta asociacion podria ser espuria o dada por el azar.

Asociaciones de hipoglucemia y mortalidad

Como objetivo secundario, se buscé valorar si existe una
correlacion entre los pacientes que presentan hipoglucemia
y la mortalidad. En los resultados se observa que el 100% de
los pacientes que presentaron hipoglucemia egresaron vivos,
mientras que en el grupo que no presentd hipoglucemia, el
93% de los pacientes egresaron vivos y solo el 7% fallecieron.
Sin embargo, al no existir pacientes con hipoglucemia que
fallecieron, no se pudo establecer una medida de asociacién
a manera de razones de momios.

Asociaciones de sexo y mortalidad

Como objetivo secundario, se buscé valorar si existe una
correlacion entre el sexo de los pacientes y la mortalidad. Se
observé que el 100% de los pacientes hombres egresaron
vivos, mientras que, en el grupo de mujeres, el 88% de
los pacientes egresaron vivos y solo el 12% fallecieron. Sin
embargo, al no existir pacientes hombres que fallecieron,
no se pudo establecer una medida de asociacién a manera
de razones de momios (Tabla 3).

DISCUSION

Diferencia entre el uso de bolo + infusién de insulina vs
infusién de insulina sin bolo como tratamiento inicial de la
CAD vy el riesgo de presentar hipoglucemia.

En nuestro estudio, no encontramos que existan diferencias
entre el uso de infusion vs infusién + bolo de insulina en
relacion al riesgo de presentar hipoglucemias los cuales
son resultados que reafirman los hallazgos demostrados
en estudios previos. Sin embargo, destacamos en nuestro
estudio que el UGnico grupo que presentd hipoglucemias
fueron los pacientes que recibieron bolo + infusién de
insulina con una p cercana a la significancia estadistica
(p=0.089). Consideramos que estos resultados pueden
estar sesgados debido a la muestra poblacional obtenida ya
que el grupo de bolo + infusién representé un tercio de la
poblacién total, consideramos se requiere realizar estudios
con mayor muestra poblacional que permita equiparar los



Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de una muestra de pacientes con cetoacidosis diabética en el Hospital Médica Sur

durante el periodo de 2019-2022.

IMC, (kg/mt?)

Categorias de IMC, (%)
Infrapeso
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad
Hipertension arterial, (%)
Dislipidemia, (%)
Diabetes, (%)

Laboratorio
Glucosa, (mg/dL)
pH
pCO2, (mmHg)
HCO3, (mmol/L)
Anion Gap, (mmol/L)
Lactato, (mmol/L)
Potasio, (mmol/L)
Sodio, (mmol/L)
Cloro, (mmol/L)
Osmolaridad, (mmol/L)
BUN, (mg/dL)
Creatinina sérica, (mg/dL)
Leucocitos, (XX)

Signos vitales al ingreso
TAM, (mmHg)
FC, (Ipm)
Temperatura, (°C)
Sat. Oxigeno, (%)

Desenlaces
Tiempo de resolucién cetoacidosis, (Dias)
1
2
3
Hipoglucemia, (%)
Muerte, (%)

Variables N =29

Clinicas
Uso de bolo de insulina, (%) 20 (69%)
Sélo infusion 9 (31%)
Bolo + infusién 46 (33, 56)
Edad, (ARos)

Sexo, (%)
Mujer 17 (59%)
Hombre 12 (41%)
Peso, (Kg) 63 (56, 75)
Talla, (Mts) 1.67 (1.58, 1.75)

24.0 (21.2, 27.5)

5 (17%)
2 (6.9%)
20 (69%)

337 (285, 553)
7.11 (6.99, 7.20)
21 (18, 28)

7.5 (5.0, 11.6)
24 (21, 28)

2.40 (1.30, 4.10)
4.60 (4.20, 5.00)
134 (130, 138)
104 (99, 110)
296 (287, 306)
18 (11, 34)

1.45 (1.09, 2.32)
15 (10, 21)

95 (84, 99)

112 (103, 126)
36.60 (36.30, 36.80)
96.0 (93.0, 98.0)

12 (41%)
14 (48%)
3 (10%)
2 (6.9%)
2 (6.9%)

Abreviaturas: %, Porcentaje; Kg, Kilogramos; Mts, Metros; kg/mt?, Kilogramos por metro cuadrado; mg/dL, Miligramos por decilitro; mmHg, Milimetros de mercurio;

mmol/L, Milimoles por litro; 109/L, 10 elevado a la 9 por litro; Ipm,Latidos por minuto; °C, Grados Celsius.
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Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de una muestra de pacientes con cetoacidosis diabética en el Hospital Médica Sur
durante el periodo de 2019-2022 estratificadas por uso de infusioén de insulina o infusion mas bolo.

Variables Sélo Infusion, Bolo + Infusion, p-value2
N = 201 N =91
lenicas 45 (32/ 56) 50 (38, 68) 0.7
Edad, (Anos)
Sexo, (%)
Mujer 13 (650/0) 4 (44:/0) 0.4
Hombre 7 (35%) 5 (56%) 0.4
Peso, (Kg) 66 (57, 85) 60 (56, 63) 0.085
Talla, (Mts) , 1.71 (1.60, 1.77) 1.58 (1.55, 1.65) 0.9
IMC, (kg/mt ) 233 (21.0/ 27'5) 24.0 (22.0, 26.6) 0.8
Categorias de IMC, (%)
Infrapeso 3 (15%) 0 (0:/0)
Normopeso 9 (45%) 6 (670/0)
Sobrepeso 6 (30%) 2 (220/0)
O_beS|dad. ) ) 2 (10%) 1 (11%)
Hipertension arterial, (%) 3 (15%) 2 (22%) 0.6
Dislipidemia, (%) 2 (10%) 0 (0%) >0.9
Diabetes, (%) 15 (75%) 5 (56%) 0.4
Laboratorio
GlUCOS&, (mg/dL) 334 (268, 563) 415 (309, 515) 0.5
pH 711 (7‘04’ 7.20) 7.16 (6.97, 7.20) >0.9
HC;(?3, (mmol/L) 7.6 (5'9/ 12'1) 7.0 (4.3, 9.7) 0.5
Anién Gap, (mmol/L) 25 (21, 29) 22 (18, 28) 0.4
Lacta?o, (mmol/L) 2.75 (1.30, 4.23) 2.40 (2.00, 2.70) 0.7
SOdIO, (mmol/L) 134 (129/ 137) 133 (131, 138) 0.7
Cloro, (mmoI/L) 104 (96, 106) 110 (102, 112) 0.2
Osmolaridad, (mmol/L) 296 (285, 305) 296 (293, 306) 0.4
BUN, (mg/dL) 19 (16, 32) 15 (9, 43) 0.6
Creatinina sérica, (mg/dL) 1.47 (1.34, 1.96) 1.10 (0.91, 2.35) 0.5
Leucocitos, (109/L) 16 (9, 20) 13 (10, 21) 0.7
Signos vitales al ingreso
FC, (Ipm) . 109 (100/ 117) 122 (115, 143) 0.056
Tempergtura, ( C) 36.60 (36.30, 36.80) 36.60 (36.47, 3680) 0.7
Sat. Oxngeno, (0/0) 96.0 (93'0/ 98.0) 96.0 (95.0, 97.0) >0.9
Desenlaces
Resolucion de cetoacidosis, (Dias)
1 10 (50%) 2 (22:/0) 0.11
2 7 (35%) 7 (78%)
3 3 (15%) 0 (0%)
Hipoglucemia, (%) 0 (0%) 2 (22%) 0.089
Muerte, (%) 1 (5.0%) 1 (11%) 0.5

Abreviaturas: %, Porcentaje; Kg, Kilogramos; Mts, Metros; kg/mt?, Kilogramos por metro cuadrado; mg/dL, Miligramos por decilitro; mmHg, Milimetros de mercurio;
mmol/L, Milimoles por litro; 109/L, 10 elevado a la 9 por litro; Ipm,Latidos por minuto; °C, Grados Celsius.
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Tabla 3. Asociacion univariada entre el uso de bolo de insulina e infusién y mortalidad intra-hospitalaria en una muestra
de pacientes con cetoacidosis diabética en el Hospital Médica Sur durante el periodo de 2019-2022.

Desenlace Variable de Razén de 1.C. 95% Valor P
interés momios
Uso de bolo de insulina, (%) 0.56
Mortalidad intra-hospitalaria Sélo infusion — —
Bolo + infusién 2.37 0.09, 65.3

dos grupos y dar resultados con mayor fuerza con la finalidad
de hacer nuestra practica clinica mas objetiva y segura para
los pacientes. Estos resultados ademds concuerdan con
lo descrito por la Joint British Diabetes Societies (JBDS)
donde establecen el inicio de tratamiento para cetoacidosis
diabética con infusion continua a 0.1 Ul/kg y haria replantear
la opcién de bolo + infusion establecida por la American
Diabetes Association (ADA).

Valorar si existe correlacion entre los pacientes que
presentan hipoglucemia y la mortalidad

Segln los resultados obtenidos no fue posible valorar
una correlacién entre hipoglucemia y mortalidad, dado
que los 2 pacientes que fallecieron pertenecian al mismo
grupo y no fue posible obtener una razén de momios, sin
embargo, llama la atencion que ambos pacientes pertenecian
al grupo sin hipoglucemia y esto difiere de diversos estudios
donde se ha correlacionado la hipoglucemia como variable
independiente de mortalidad en diferentes contextos
como sepsis'®, pacientes hospitalizados'” y enfermedad
cardiovascula™. Se realiz6 un subanalisis dentro del grupo
sin hipoglucemia contrastando las variables de signos vitales,
ph al ingreso y valores bioquimicos donde se evidencia
una mayor carga de comorbilidades, ph mas bajo y signos
vitales que demarcaban mayor gravedad, por lo que se
considera las muertes serian causadas por el estado de
gravedad y comorbilidades mas que debido a la CAD, se

requieren de estudios adicionales que valoren la correlacién
entre estas variables.

Valorar correlacion entre género y edad con mortalidad

Segln los resultados obtenidos no fue posible valorar
una correlacion entre género y mortalidad, dado que los
2 pacientes que fallecieron pertenecian al mismo grupo
y no fue posible obtener un andlisis estadistico, tal como
se discutié en el objetivo anterior, se considera que la
mortalidad estuvo asociado a la gravedad al ingreso y la
carga de comorbilidades presentada.

CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias significativas en
las caracteristicas demograficas, clinicas, valores
de laboratorio y signos vitales al ingreso entre los
grupos de infusién y bolo vs. solo infusion.
La hipoglucemia ocurrié tnicamente en el grupo de bolo
mas infusién (22%) y no en el grupo de solo infusion,
tendiendo a la significancia estadistica (p=0.089).
La mortalidad fue ligeramente mayor en el grupo de bolo
mas infusion (11% vs. 5%), pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.5).

La razén de momios para mortalidad intra-hospitalaria en
pacientes que recibieron bolo mas infusién de insulina fue
de 2.37, pero no alcanzd significancia estadistica, sugiriendo
una posible asociacion espuria o dada por el azar.
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Hipotiroidismo en trabajadores hombres en

una zona agricola de Chile

Leticia Rincon’, PhD, Andrea Vecchiola’, Jenny Rudenlinger?, PhD, Margarita Valenzuela?, lan Reyes?,
Franco Godoy?, Maria José Ojeda?, Natalia Munoz', José Miguel Dominguez’, Nicole Lustig’, PhD,

Sandra Cortés?*, Lorena Mosso'*.

Hypothyroidism in male workers in an agricultural region of

Chile

RESUMEN

El hipotiroidismo es una de las alteraciones endocrinas mas frecuentes a nivel
mundial y afecta principalmente a mujeres. Sin embargo, en Chile la Encuesta
Nacional de Salud (ENS) 2016-2017 reporto una prevalencia de TSH elevada
en 18,6% de la poblacion adulta, con una distribucion casi equitativa entre
mujeres (18,9%) y hombres (18,2%), lo que sugiere la posible influencia
de factores ambientales que afectan a ambos sexos. Esta alta prevalencia se
ha atribuido principalmente a la exposicion crénica a exceso de yodo y a la
obesidad. No obstante, el rol de los disruptores endocrinos, como los plagui-
cidas, en el desarrollo de alteraciones tiroideas no ha sido adecuadamente
explorado en Chile. Objetivo: Analizar la asociacion entre la actividad agricola,
utilizada como proxy de exposicion a plaguicidas, y la prevalencia de hipo-
tiroidismo en hombres. Metodologia: Estudio transversal en una submuestra
de 299 hombres participantes de un estudio de enfermedad renal anidado
en la cohorte del Maule (MAUCQO), Chile. Se recolectaron antecedentes so-
ciodemograficos, estilos de vida, residencia, ocupacion y exposicion laboral
a plaguicidas mediante cuestionarios validados. Se analizaron niveles séricos
de TSH, T4 libre y anticuerpos anti-TPO en un laboratorio clinico central
mediante métodos estandarizados. Resultados: La prevalencia total de hipo-
tiroidismo fue de 10,4%. No se observaron diferencias significativas segtin la
exposicion a plaguicidas. Sin embargo, se identificé una mayor prevalencia de
hipotiroidismo en hombres con IMC >30, lo que refuerza el rol de la obesidad
como factor de riesgo.

Palabras clave: Chile; Disruptores endocrinos; Hipotiroidismo, Plaguicidas;

Obesidad.

ABSTRACT

Hypothyroidism is one of the most common endocrine disorders worldwide
and predominantly affects women. However, in Chile, the 2016-2017 Natio-
nal Health Survey (ENS) reported elevated TSH levels in 18.6% of the adult
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population, with a nearly equal distribution between women (18.9%) and men (18.2%).
This pattern suggests the possible influence of environmental factors affecting both sexes.
The high prevalence in Chile has been mainly attributed to chronic iodine excess and
obesity. However, the role of endocrine-disrupting chemicals, such as pesticides, in the
development of thyroid dysfunction has not been adequately explored in the Chilean
population. Objective: To analyze the association between agricultural activity, used as
a proxy for pesticide exposure, and the prevalence of hypothyroidism in men. Methods:
Cross-sectional study in a subsample of 299 male participants from a kidney disease study
nested within the Maule Cohort (MAUCO), Chile. Sociodemographic characteristics,
lifestyle factors, residence, occupational history, and pesticide exposure were collected
using validated questionnaires. Procedure: Serum levels of TSH, free T4, and anti-TPO
antibodies were measured in a central clinical laboratory using standardized methods.
Results: The overall prevalence of hypothyroidism was 10.4%. No statistically significant
differences were observed according to pesticide exposure. However, a higher prevalence
of hypothyroidism was identified among men with a BMI >30, supporting obesity as a

risk factor for thyroid dysfunction.

Keywords: Chile; Endocrine disruptors; Hypothyroidism; Pesticides;

Obesity.

INTRODUCCION

El hipotiroidismo constituye una de las alteraciones
endocrinas mas frecuentes a nivel mundial, con una prevalencia
estimada de 4,6%, de los cuales un 0,3% corresponde a
hipotiroidismo clinico y un 4,3% a hipotiroidismo subclinico'.
Esta condicién afecta principalmente a mujeres, con una
relacién aproximada de 5:1 respecto a los hombres®*>.
Sin embargo, en Chile la situacién es particularmente
preocupante: la Encuesta Nacional de Salud (ENS)
2016-2017 report6 niveles elevados de TSH en un 18,6%
de la poblacién, hipotiroidismo clinico en un 2,2% y un
2,7% bajo tratamiento, cifras que superan ampliamente las
estimaciones internacionales (Ministerio de Salud, Chile.
Encuesta Nacional de Salud 2016-2017. Santiago: MINSAL;
2019). En Chile, la relacién mujer: hombre es menor que la
descrita globalmente, alcanzando casi 1:1 en hipotiroidismo
subclinico y 1,5:1 en hipotiroidismo clinico, lo que sugiere
la influencia de factores ambientales y conductuales en
esta distribucion (ENS 2010, 2017). Otras posibles hipdtesis
que intentan explicar esta alta prevalencia incluyen historia
de exceso de yodacion crénica®, elevada prevalencia de
obesidad” y exposicion a disruptores endocrinos tales como
plaguicidas. Estos compuestos han demostrado interferir
con la sintesis, transporte y metabolismo de las hormonas
tiroideas, afectando el eje hipotdlamo-hipd&fisis-tiroides®1°.

Evidencias internacionales han demostrado que otras
sustancias como ftalatos, bifenilos policlorados pueden
interferir con la sintesis de hormonas tiroideas, alterando
asi el equilibrio hormonal y contribuyendo a disfunciones

tiroideas". Especialmente sensible para Chile es el uso de
pesticidas y herbicidas en la agricultura, los que se han
asociado con efectos endocrinos adversos™. En la poblacion
expuesta a exposicion cronica puede exacerbar condiciones
preexistentes, el riesgo de desarrollar enfermedades
autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto, entre otros,
lo que subraya la necesidad de regularizacion mds estricta
y de programas de control sobre los riesgos asociados
prevenibles por acciones de salud pdblica’®. Un grupo son
los trabajadores agricolas, quienes, al estar en contacto
constante con estos productos, enfrentan un mayor riesgo
de sufrir alteraciones en su salud''*'>1¢ Es fundamental
llevar a cabo estudios que permitan establecer y priorizar
estos riesgos para implementar medidas de proteccién
adecuadas y fomentar practicas agricolas sostenibles que
minimicen el uso de sustancias téxicas en mundo agricola'.

Los mecanismos propuestos para explicar el impacto
de los plaguicidas sobre la funcién tiroidea incluyen la
inhibicion de la captacién de yodo, la alteracién en la unién
de hormonas tiroideas a sus transportadores, la induccién
de glucuroniltransferasa hepatica que aceleran su excrecion
y la modificacion en la expresion de deiodasas y receptores
tiroideos'®'%2°, Una revision sistematica reciente, evidencio
que la exposicién a insecticidas organoclorados se asocia
con un mayor riesgo de hipotiroidismo, con chande de
riesgo ajustada (@OR) de 1,23 (1C95%: 1,14-1,33). En este
estudio se establecieron pruebas Cochran Q e I2 para
evaluar la heterogeneidad entre los estudios seleccionados,
asegurando la robustez de los hallazgos®'. No obstante,



en Chile no existen estudios que evalden esta relacién en
poblaciones expuestas a plaguicidas.

En este contexto, la Cohorte del Maule (MAUCO)
establecida en la region del Maule, ofrece una oportunidad
Unica para abordar esta problemética, ya que es el primer
estudio poblacional con mas de 9.500 participantes entre 38
y 74 aios, en la Region del Maule, Chile. Cada participante
tuvo evaluaciones clinicas y bioquimicas, junto a la aplicacion
de diversos cuestionarios, complementado con la formacion
de un biobanco para andlisis moleculares y exposémicos
asociados a enfermedades crénicas??. El objetivo de este
estudio fue establecer la prevalencia de hipotiroidismo
entre trabajadores agricolas comparado con trabajadores
no agricolas, (ambos con diferente reporte de exposicién a
plaguicidas), reclutados entre los trabajadores de la Region
del Maule; se explora también el rol de la obesidad.

MATERIALES Y METODOS

Disefo: Estudio transversal disefiado a partir de una
base de datos conformada de trabajadores provenientes de
la cohorte MAUCO y que fueron evaluados respecto a su
salud renal el afio 2023-2025. Los procedimientos respetaron
normas éticas concordantes con la Declaracién de Helsinki
(actualizada en 2008), Este proyecto tuvo 2 revisiones de
ética: i) enfocado en Proyecto SOCHED 2024-01 CEC-PUC-ID
240826007 vy ii) el estudio especifico Fondecyt Regular sobre
enfermedad renal #1221680, CEC-PUC-ID 210615003 que
consideraba el uso de sus muestras recolectadas en estudios
complementarios a la enfermedad renal en trabajadores
de MAUCO. Se comparé la prevalencia de hipotiroidismo
entre dos grupos de trabajadores: uno de agricultores con
reporte de afios de uso de plaguicidas en su trabajo agricola,
(expuestos) y de trabajadores no agricolas, sin reporte de
afos de uso de plaguicidas en su trabajo.

Poblacién y muestra: A partir de un listado de trabajadores
del estudio renal anidado en MAUCO se seleccionaron 299
participantes masculinos que reportaron haber trabajado
en diversas actividades, entre ellos agricultores o bien otras
actividades en su historia laboral. Criterios de inclusion:
ser hombres participantes del estudio de salud renal, tener
menos de 65 afios al momento de la toma de muestra de
sangre, tener historial laboral completa, disponer de alicuotas
de suero en el biobanco. Se excluyeron individuos con
diagnostico previo de hipotiroidismo.

Para establecer los outcomes de interés, se seleccionaron
alicuotas de suero del estudio Fondecyt #1221680, mantenidas
en el Biobanco de la Escuela de Medicina (USAIN) a -80
°C, desde su recoleccién en terreno y se analizaron en
el laboratorio central de la Red Salud Christus UC, en
Santiago. La seleccion y trazabilidad de estas alicuotas se
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realizé mediante un sistema de pareamiento que garantiza
la confidencialidad de los participantes y la proteccién de
sus datos personales. De esta manera que la informacion
personal de cada participante se asoci6 a un ID numérico
que actdia como identificador tnico dentro del estudio, no
vinculado a datos personales directos. Para ello se utilizo
Formulario de Pareamiento elaborado en la plataforma
REDCap; también se conté con un respaldo en formato fisico,
con acceso limitado al grupo de investigadores, para asegurar
la verificacion y correccion controlada de la informacion,
en caso de ser necesario. Este es el Gnico instrumento que
permite establecer y mantener la correspondencia entre el
participante y las muestras biolégicas derivadas de él, y su
acceso se encuentra estrictamente restringido, de acuerdo
con los procedimientos de seguridad y gobernanza de datos
establecidos en el proyecto de investigacion MAUCO?.

En cada alicuota se midieron TSH, T4 libre y anticuerpos
anti-TPO mediante inmunoensayos electroquimioluminiscentes
(Cobas, Roche) y quimioluminiscentes (Architect i, Abbott).

Diversos factores asociados a la exposicion y otras
covariables de interés se obtuvieron de cuestionarios
validados previamente en MAUCO. Respecto al trabajo
agricola y la exposicién a plaguicidas en el trabajo, se
exploraron ocupacioén actual y pasada en la agricultura, tipo
de cultivo, tarea realizada, actividad de la empresa (historia
laboral de cada participante). Para aquellos que reportaron
haber trabajado aplicando o manipulando plaguicidas en
cualquiera de sus trabajos por mas de 6 meses, se les consultd
edad de inicio y término de cada puesto de trabajo, uso de
plaguicidas, aflos acumulados utilizando plaguicidas y uso
de elementos de proteccién personal*.

Analisis estadistico: Las variables cuantitativas se
resumieron como media desviacion estandar, mientras que
las variables categdricas se presentaron como recuentos
y porcentajes. La comparacién entre grupos se realizo
mediante la prueba t de Student para variables cuantitativas
y la prueba Chi cuadrado para variables categéricas. Se
establecié un nivel de significancia estadistica de 5%. El
analisis estadistico se llevé a cabo utilizando el software
RStudio version 2025.09.2+418.

Para estimar la prevalencia de las distintas alteraciones
tiroideas, se aplicé un algoritmo diagnéstico basado en los
puntos de corte del laboratorio UC Christus. A partir de esta
clasificacion, se definieron recomendaciones especificas
para cada participante, en el marco de la investigacion
epidemioldgica desarrollada.

La entrega de resultados fue realizada por un equipo
de salud capacitado en el marco del estudio MAUCO,
entregando un mensaje educativo a los participantes y la
entrega de un informe de resultados que incluye los valores
de sus hormonas tiroideas, los rangos de referencias del
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laboratorio y las recomendaciones caso a caso. Si bien la
recoleccién de la muestra se realizé dos afios previos a los
analisis y a la entrega de resultados, la entrega se realizd
dando prioridad a aquellos participantes con resultados
alterados.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion: Se analizaron 299 hombres
de la Region del Maule, de los cuales 203 fueron reportaron
ser trabajadores agricolas en su vida “con alta exposicion a
plaguicidas” y 96 trabajadores fueron agricolas clasificados
como “sin exposicién a plaguicidas”. El grupo mostré una
edad promedio de 53,5 afios con una desviacién estandar de

5,6 anos, sin diferencias significativas entre grupos. Ambos
grupos no presentaron diferencias significativas para el IMC
con una media de 30,3 + 4,9 kg/m2 (DE), ni prevalencia de
tabaquismo ni consumo de alcohol. Tampoco se observaron
diferencias significativas entre los niveles de TSH, T4 libre
ni anti-TPO de ambos grupos (Tabla 1).

Prevalencia de hipotiroidismo en los hombres de Molina,
region del Maule, Chile: La prevalencia global de disfuncién
tiroidea fue 10,4% (3,7% hipotiroidismo primario, 6,7%
subclinico). Aunque el grupo de no expuestos mostré
una tendencia a una mayor prevalencia (4,2% primario y
8,3% subclinico) en comparacién con los expuestos (3,4%
primario y 5,9% subclinico), estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (Tabla 2).

Tabla 1. Caracterizacién de los trabajadores hombres evaluados (n=300) de la Region del Maule.

Trabajador Trabajador P - value*
Total (n=300) Agricola (n=203) No agricola (n=96)
Media DS Media DS Media DS
Edad (afos) 53,5 5,57 53,63 5,48 53,18 5,8 0,53
IMC (Kg/m?) 30,3 4,91 29,92 4,55 3096 5,58 0,11
Consumo tabaco n (%) 82 27,4 29,7 21 21,9 0,27
Consumo alcohol n (%) 108 36,0 38,4 30 31,2 0,23
Hormona estimulante 2,56 2,05 2,49 2,04 2,73 2,09 0,35
Tiroides pU/mL
Tiroxina libre ng/dL 1,12 0,18 1,13 0,19 1,1 0,16 0,11
Ac anti peroxidasa 35,01 195,8 208,5 37,3 167,7 0,9
tiroidea Ul/mL
Tabla 2. Prevalencia de hipotiroidismo en hombres, Regién del Maule.
Trabajador Trabajzj\dor
Total (n=0300) Agricola (n=203) No agricola (n=96) P - value
n Yo n % n %
Hipotiroidismo primario n (%) 1 3,7 7 3,4 4 4,2 0,66
Hipotiroidismo subclinico n (%) 20 6,7 12 59 8 8,3
Eutiroideo n (%) 217 72,3 149 73,4 67 69,8
Anti TPO positivo n (%) 19 6,3 12 59 7 7.3




Al estratificar por IMC (> 30 vs. < 30 Kg/m?), no se
observaron diferencias significativas en el promedio en la
edad promedio ni el tabaquismo. Sin embargo, el consumo
de alcohol fue significativamente mayor en el grupo con
obesidad (p=0.03). Ademds, los hombres con IMC 30Kg/
m? presentaron niveles de T4 libre significativamente mas
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bajos (p<0,05) y niveles promedio de anticuerpos anti -TPO
significativamente mas altos (p=0.03) en comparacion con
el grupo con IMC < 30 (Tabla 3).

Encontramos una mayor prevalencia de alteraciones en
individuos con IMC >30, lo que coincide con la evidencia
que vincula obesidad y disfuncion tiroidea (Tabla 4).

Tabla 3. Influencia de IMC en los valores de hormona tiroideas, sexo masculino.

IMC < 30Kg/m? (n=173) IMC > 30Kg/m* (n=125) P - value
Media Media DS
Edad (anos) 53,71 5,85 53,24 5,21 0,47
IMC (Kg/m?) 2714 2,05 34,58 4,42 <0,001
Consumo tabaco n (%) 50 29,1 32 25,6 0,77
Consumo alcohol n (%) 53 30,6 54 43,2 0,03
Hormona estimulante de la tiroides 2,48 1,81 2,71 2,36 0,37
(TSH) pU/mL
Tiroxina Libre (FT4) ng/dL 1,15 0,19 1,08 0,16 <0,05
Anticuerpos anti peroxidasa tiroidea 9,94 51,03 70,26 294,35 0,03
(anti-TPO) Ul/mL
Tabla 4. Influencia de IMC en la prevalencia de hipotiroidismo en hombres, Region del Maule.
IMC < 30Kg/m?* (n=173) IMC > 30Kg/m? (n=125) P - value
n % n %o
Hipotiroidismo primario n (%) 5 29 6 4,8 0,33
Hipotiroidismo subclinico n (%) 10 5,8 10 8,0
Eutiroideo n (%) 132 76,3 83 66,4
Anti TPO positivo n (%) 8 4,6 11 8,8
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DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que, basado en la
clasificacion laboral, no existen diferencias estadisticamente
significativas en los parametros tiroideos entre trabajadores
agricolas y no agricolas en esta submuestra de hombres
del Maule. Sin embargo, el hallazgo mas relevante es
la alta prevalencia global de disfuncion tiroidea (10,4%)
observada en este grupo exclusivamente masculino. Si bien
esta cifra es inferior al 28,4% reportado por la Encuesta
Nacional de Salud (ENS) 2017 para la zona del Maule?,
esa diferencia es esperable dado que la cifra de la ENS
incluye a mujeres, quienes presentan tasas histéricamente
mayores de patologia tiroidea?2°. No obstante, un 10,4%
en poblacion masculina activa es una cifra de alerta que
supera las estimaciones habituales para hombres, sugiriendo
la presencia de factores ambientales locales que afectan a
toda la poblacién, independientemente de su ocupacién
especifica. Los resultados muestran que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre exposicién ocupacional
a plaguicidas establecida segtn el trabajo agricola o no 'y
parametros tiroideos evaluados en hombres de la Region
del Maule.

La ausencia de diferencias significativas entre los grupos
“expuestos” (agricolas) y “no expuestos” (no agricolas) podria
explicarse por la exposicién de fondo en una zona de intensa
actividad agroindustrial. Es posible que los trabajadores “no
agricolas” que residen en la misma comuna estén expuestos
ambientalmente (via agua potable o via aérea) a niveles de
disruptores suficientes para “enmascarar” las diferencias con
el grupo ocupacional, comportandose como una exposicion
de fondo generalizada, tal como lo sugieren estudios
previos en la region®*. Ademds, la clasificacion basada en
auto-reporte y la falta de biomarcadores especificos en
esta etapa del estudio limitan la capacidad de detectar
gradientes de dosis-respuesta.

Por otro lado, nuestros datos confirman el rol de la
obesidad como un factor asociado a la alteracion tiroidea.
Al estratificar por estado nutricional, los trabajadores
con obesidad (IMC >30) presentaron niveles de T4 libre
significativamente mas bajos y titulos de anticuerpos anti-
TPO maés elevados que aquellos con normo peso, ademas
de un mayor consumo de alcohol. Esto es consistente
con la literatura que vincula el exceso de adiposidad con
alteraciones en el eje tiroideo y autoinmunidad”'.

CONCLUSION

Aunque la ocupacién agricola per se no explicé las
diferencias en esta muestra, la alta prevalencia detectada
en hombres y la asociacién con la obesidad subrayan la
necesidad de mantener una vigilancia epidemiolégica en

esta poblacion. Se requieren futuros estudios longitudinales
que incorporen mediciones cuantitativas de plaguicidas
para dilucidar si la exposicion ambiental generalizada esta
impulsando estas cifras.
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Perfil epidemioldgico, distribucion geografica y tendencias
de hospitalizacion por coma mixedematoso en Chile: Estudio

nacional 2015-2024

Juan Osvaldo Granadino Pozo'*, Maria Paz del Solar Poblete?.

Epidemiological profile, geographic distribution, and hospi-
talization trends for myxedema coma in Chile: 2015-2024

national study

RESUMEN

Introduccion: £l coma mixedematoso es la forma mds grave del hipotiroidis-
mo no tratado y constituye una emergencia endocrina de alta mortalidad.
En Chile y Latinoamérica existen escasos reportes poblacionales actualiza-
dos sobre su epidemiologia. Objetivo: Describir el perfil epidemiolégico, la
distribucion geografica y las tendencias temporales de las hospitalizaciones
por coma mixedematoso en Chile entre 2015 y 2024. Métodos: Estudio des-
criptivo retrospectivo basado en registros nacionales de egresos hospitalarios,
utilizando el codigo E03.5 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
en su décima edicién. Se calcularon tasas de hospitalizacion utilizando pro-
yecciones poblacionales del Instituto Nacional de Estadisticas y se analizé la
letalidad intrahospitalaria. Resultados: Se identificaron 121 hospitalizaciones
por coma mixedematoso en el periodo de estudio. La tasa promedio de hos-
pitalizacion fue de 0,06 por 100.000 habitantes. La distribucion geografica
fue heterogénea, con tasas mds elevadas en las macrozonas Centro y Sur en
comparacion con la Region Metropolitana y la macrozona Norte. Se observé
un marcado incremento en la tasa de hospitalizacién durante el afio 2022
(0,13 por 100.000 habitantes), duplicando el promedio histdrico, fenémeno
observado en el periodo post-pandemia. La letalidad intrahospitalaria global
fue del 22,3 %. Conclusion: El coma mixedematoso en Chile es una patologia
infrecuente, pero asociada a una letalidad considerable. El aumento observado
en el periodo post-pandemia refuerza la importancia de asegurar la continuidad
del control y tratamiento en pacientes con hipotiroidismo.

Palabras clave: Chile; Epidemiologia; Hipotiroidismo; Hospitalizacion.

ABSTRACT

Introduction: Myxedema coma is the most severe form of untreated hypothyroi-
dism and constitutes an endocrine emergency with a high mortality rate. In
Chile and Latin America, there are few up-to-date population-based reports
on its epidemiology. Objective: To describe the epidemiological profile, geo-
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graphical distribution and temporal trends of hospitalisations for myxedema
coma in Chile between 2015 and 2024. Methods: A retrospective descriptive
study based on national hospital discharge records, using code E03.5 from
the International Classification of Diseases, 10th Revision. Hospitalisation
rates were calculated using population projections from the National Institute
of Statistics, and in-hospital mortality was analysed. Results: A total of 121
hospitalisations for myxedema coma were identified during the study period.
The average hospitalisation rate was 0.06 per 100,000 inhabitants. The geo-
graphical distribution was heterogeneous, with higher rates in the Central
and Southern macrozones compared with the Metropolitan Region and the
Northern macrozone. A marked increase in the hospitalisation rate was ob-
served during 2022 (0.13 per 100,000 inhabitants), doubling the historical
average, a phenomenon observed in the post-pandemic period. The overall
in-hospital case fatality rate was 22.3 %. Conclusion: Myxedema coma in Chile
is a rare condition, but one associated with a high mortality rate. The increase
observed in the post-pandemic period underscores the importance of ensuring
the continuity of monitoring and treatment in patients with hypothyroidism.
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INTRODUCCION

El coma mixedematoso corresponde a la presentacion
mas extrema y letal del hipotiroidismo no tratado'. Aunque
es una entidad infrecuente, se considera una emergencia
endocrina debido a su alta mortalidad, la cual oscila entre
el 30% y el 60%?*. Se presenta generalmente en personas
con hipotiroidismo no diagnosticado o en pacientes que
abandonan el tratamiento, pudiendo precipitarse por
eventos agudos como infeccién, infarto de miocardio, la
exposicion al frio, cirugia o la administracion de sedantes,
especialmente opioides*. Su presentacion clinica es insidiosa,
con los sintomas clasicos del hipotiroidismo, sumando la
alteracion del estado de conciencia, hipotermia y colapso
cardiovascular, lo que a menudo retrasa el diagnostico y
empeora el pronéstico’.

A pesar de que Chile presenta una alta prevalencia
de hipotiroidismo segtin la dltima Encuesta Nacional de
Salud®’, existe un vacio de informacién respecto a la
epidemiologia de sus formas descompensadas. A diferencia
de lo reportado en bases de datos administrativas asidticas®,
en Latinoamérica y Chile la evidencia disponible se restringe
a reportes de casos esporadicos, desconociéndose la tasa

de hospitalizacion y tendencias de letalidad a nivel pais.

Contar con informacion local actualizada es fundamental
para alertar a los equipos de urgencia y mejorar la sospecha
diagnéstica en grupos de riesgo. Por lo tanto, el objetivo
del presente estudio es describir el perfil epidemiolégico,
la distribucion geogréfica y las tendencias temporales de
las hospitalizaciones por coma mixedematoso en Chile
durante la dltima década (2015-2024), a partir del analisis
de registros nacionales de egresos hospitalarios.

MATERIAL Y METODOS

Disefno y sujetos de estudio: Se realizé un estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo. El universo de
estudio comprendio la totalidad de los registros de egresos
hospitalarios de la red de salud pablica y privada de Chile,
correspondientes a pacientes con diagndstico principal de
coma mixedematoso, ocurridos entre el 1 de enero de 2015
y el 31 de diciembre de 2024. La fuente de informacién
fue la Base de Datos de Egresos Hospitalarios de acceso
abierto del Departamento de Estadisticas e Informacion de
Salud (DEIS) del Ministerio de Salud.

Procedimiento: Se filtraron los registros utilizando el cédigo
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E03.5 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
en su décima edicion. Se extrajeron las variables: afio de
egreso, sexo, edad (agrupada en rangos etarios), condicién de
egreso (vivo/fallecido) y regién. Para el andlisis geografico, se
introdujo una modificacién a la division politico-administrativa
estandar, agrupando las 16 regiones en cuatro macrozonas
epidemioldgicas: Zona Norte (considerada desde la region
de Arica y Parinacota hasta la regién de Coquimbo), Zona
Centro excluyendo la Regién Metropolitana (considerada
desde la region de Valparaiso hasta la regién del Biobio,
excluyendo la region Metropolitana), Regién Metropolitana
y Zona Sur (considerada desde la region de la Araucania
hasta la region de Magallanes y de la Antdrtica Chilena).
Esta agrupacion se justifica para evitar la dispersion de datos
en regiones con baja densidad poblacional y facilitar la
comparacion estadistica de tasas. Las tasas de hospitalizacion
se calcularon utilizando como denominador las proyecciones
de poblacién del Instituto Nacional de Estadisticas (Base
2017), empleando la poblacién anual para el andlisis de
tendencias y la poblacion proyectada a mitad de periodo
(2019) para la comparacién geogréfica.

Andlisis estadistico: Los datos fueron procesados en
Microsoft Excel. Las variables cualitativas se expresaron
como frecuencias absolutas y relativas. Se calculé la tasa
de hospitalizacién acumulada por cada 100.000 habitantes
y la tasa de letalidad intrahospitalaria.

El andlisis temporal de las tasas de hospitalizacion fue de
cardacter descriptivo, sin aplicacion de pruebas inferenciales
de tendencia, debido al bajo nimero anual de eventos.
Para determinar diferencias significativas en la distribucién
demografica segln sexo y edad, se utilizo la prueba de
Chi-cuadrado, estableciendo un nivel de significacion
estadistica de p < 0,05.

Consideraciones éticas: El presente estudio se adhiri6 a los
principios éticos de la Declaracién de Helsinki (actualizacién
2013). Debido a que se utilizaron fuentes secundarias de
acceso publico (datos anonimizados provenientes del
Departamento de Estadisticas e Informacién de Salud),
no existié interaccién con seres humanos ni riesgo de
identificacion de los pacientes (Ley N° 19.628 sobre Proteccion
de la Vida Privada). Por la naturaleza del diseno, el estudio
estuvo exento de la necesidad de aprobacién por un Comité
de Etica Cientifico y de consentimiento informado.

RESULTADOS

La poblacién estudiada presenté un predominio del
sexo femenino, con 86 mujeres (71,1%) y 35 hombres
(28,9%), lo que corresponde a una razén mujer: hombre
aproximada de 2,5:1. La distribucién etaria evidencié una
mayor concentracion de casos en el grupo de 60 a 79
anos, que represento el 47,1% del total (n = 57). Asimismo,
el 17,4% de los pacientes (n = 21) tenia 80 afos o mas
al momento del egreso hospitalario. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
por grupos etarios segtin sexo (p = 0,52) (Tabla 1).

El andlisis territorial evidencié una distribucién heterogénea
de las tasas de hospitalizacién a lo largo del pais. La mayor
cantidad absoluta de casos se concentré en la Zona Centro
(n=51), y al ajustar por poblacién, esta misma macrozona
present6 la mayor tasa de hospitalizacion del periodo
(0,82 por 100.000 hab.), seguida por la Zona Sur (0,74).
Por el contrario, la Regi6on Metropolitana, a pesar de su
densidad demogrdfica, registrd la tasa mas baja de las
cuatro macrozonas estudiadas (0,47 por 100.000 hab.), por
debajo de la macrozona norte (0,58) (Tabla 2).

Tabla 1. Distribucién demogréfica de los pacientes con coma mixedematoso.

Edad en anos Hombres (n=35) Mujeres (n=86) Total (n=121) Valor p*
<40 7 (20,0%) 9 (10,5%) 16 (13,2%)
40-59 8 (22,9%) 19 (22,1%) 27 (22,3%)
60-79 14 (40,0%) 43 (50,0%) 57 (47,1%)

>80 6 (17,1%) 15 (17,4%) 21 (17,4%) 0,52

Nota: El valor p fue calculado mediante la prueba de Chi-cuadrado para evaluar diferencias en la distribucion etaria segtin sexo.
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Tabla 2. Distribucion geografica y tasas de hospitalizacion por coma mixedematoso seglin macrozona en Chile (2015-2024).

Region/ Macrozona Casos (n) Distribucion (%)  Poblacién (INE 2019)  Tasa por cada

100.000 habitantes

Zona norte 14 11,6%
Zona centro (excluyendo la RM) 51 42,1%
RM 37 30,6%
Zona sur 19 15,7%
Total pais 121 100%

2.417.538 0,58
6.195.973 0,82
7.915.199 0,47
2.578.506 0,74
19.107.216 0,63

Nota: INE: Instituto Nacional de Estadisticas, RM: Regién Metropolitana. Las tasas de hospitalizacién se expresan por cada 100.000
habitantes y fueron calculadas utilizando la poblacion proyectada al afo 2019 (mitad del periodo de estudio) para garantizar la

comparabilidad entre macrozonas.

La tasa promedio de hospitalizacién por coma
mixedematoso durante el periodo de estudio fue de
0,06 por 100.000 habitantes. Entre los afos 2015 y
2021, las tasas anuales se mantuvieron relativamente
estables. En el afo 2022, se observé un aumento en la
frecuencia absoluta de egresos hospitalarios, con 25
casos registrados, lo que correspondi6 a una tasa de 0,13
por 100.000 habitantes, valor que duplica el promedio

del periodo. Posteriormente, en los afos 2023 y 2024,
las tasas retornaron a valores cercanos a los observados
previamente (Figura 1).

Durante el periodo analizado, se registraron 27
fallecimientos intrahospitalarios, lo que determiné una
letalidad intrahospitalaria global de 22,3%. La letalidad
anual mostrd variaciones interanuales, las cuales se
presentan de manera descriptiva en la tabla 3.
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Figura 1: Tendencia temporal de las hospitalizaciones por coma mixedematoso en Chile (2015-2024). Nota: Las barras representan el nimero absoluto
de egresos hospitalarios por afio (eje izquierdo). La linea con rombos indica la tasa de hospitalizacion por cada 100.000 habitantes (eje derecho),
calculada segtn las proyecciones poblacionales anuales del Instituto Nacional de Estadisticas.
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Tabla 3. Evolucién anual de egresos vy letalidad intrahospitalaria por coma mixedematoso.

Ano Total de egresos Fallecidos (n) Letalidad (%)
2015 9 5 55,5
2016 7 2 28,6
2017 9 2 22,2
2018 11 3 27,3
2019 15 3 20
2020 8 2 25
2021 12 4 33,3
2022 25 5 20
2023 1 0 0
2024 14 1 7,1
Total 121 27 22,3

Nota: La letalidad se calcul6 como el porcentaje de fallecidos respecto al total de egresos con diagnéstico de coma mixedematoso

en cada ano.

DISCUSION

El presente estudio constituye el primer andlisis poblacional
de alcance nacional que describe el perfil epidemiolégico,
distribucién geogréfica y la evolucién temporal de las
hospitalizaciones por coma mixedematoso en Chile durante
un periodo de diez afios. Los resultados confirman que se
trata de una patologia infrecuente, pero asociada a una
letalidad intrahospitalaria considerable, lo que refuerza su
relevancia clinica y sanitaria.

La tasa promedio de hospitalizacién observada (0,06
por 100.000 habitantes) es concordante con lo descrito en
series internacionales basadas en registros administrativos,
particularmente aquellas provenientes de Asia y Occidente,
donde el coma mixedematoso se reporta como un evento poco
frecuente a nivel poblacional'®. La marcada predominancia
del sexo femenino y la mayor concentracién de casos en
grupos etarios avanzados coinciden con la epidemiologia
conocida del hipotiroidismo y sus formas mds graves, lo
que aporta validez externa a los hallazgos.

Uno de los aspectos mas relevantes del estudio fue la
variacion temporal observada durante el afo 2022, en el
que se registr6 un aumento en la tasa de hospitalizacion

que duplicé el promedio histérico del periodo analizado.
Si bien este hallazgo debe interpretarse con cautela, dado
el cardcter descriptivo del estudio y la ausencia de andlisis
inferenciales de tendencia, resulta consistente con reportes
recientes que han descrito un incremento de casos de
coma mixedematoso durante y posterior a la pandemia por
COVID-19. En este contexto, se ha atribuido probablemente
a la interrupcién del seguimiento médico durante la crisis
sanitaria’. No obstante, el disefio del presente estudio no
permite establecer asociaciones causales, por lo que esta
interpretacion debe considerarse Gnicamente como una
hipétesis explicativa.

La letalidad intrahospitalaria global del 22,3% observada
en esta serie se sitia en el limite inferior de los rangos
histéricamente descritos en la literatura, que oscilan entre
30% y 60%'. Este hallazgo podria reflejar mejoras en el
reconocimiento precoz y en el manejo de soporte en unidades
de paciente critico. Sin embargo, también debe considerarse
que las tasas de letalidad pueden verse influenciadas por el
bajo niimero absoluto de eventos y por posibles latencias
administrativas en el registro de defunciones, particularmente
en los afios mas recientes del periodo estudiado.



El analisis geografico evidencié una distribucion
heterogénea de las tasas de hospitalizacion, con valores mas
elevados en las macrozonas Centro y Sur en comparacion
con la Region Metropolitana y macrozona Norte. Si bien
este estudio no permite explorar determinantes especificos,
factores como diferencias climaticas, variabilidad en el acceso
a controles ambulatorios de especialidad y oportunidades
diagndsticas podrian contribuir a estas diferencias regionales.
Estas observaciones refuerzan la necesidad de mantener
una alta sospecha clinica y de asegurar la continuidad del
manejo del hipotiroidismo en todo el territorio nacional.

Este estudio presenta varias limitaciones que deben ser
consideradas al interpretar sus resultados. En primer lugar,
su disefio retrospectivo y descriptivo impide establecer
relaciones causales. En segundo lugar, el uso de registros
administrativos secundarios conlleva un riesgo inherente
de subregistro o errores de codificacién diagndstica, lo
que podria subestimar la frecuencia real de la enfermedad.
Asimismo, no fue posible acceder a variables clinicas
relevantes, como comorbilidades, factores precipitantes,
esquemas terapéuticos, lo que limita un anlisis mas profundo
de los determinantes de la letalidad observada. Finalmente,
el bajo nimero anual de eventos restringe la aplicacién de
analisis estadisticos inferenciales mas complejos.

En conclusién, el coma mixedematoso en Chile es una
patologia de baja tasa de hospitalizacion, pero de alto
riesgo vital. El aumento de casos post-pandemia subraya
la importancia de garantizar la continuidad del tratamiento
en pacientes con hipotiroidismo para prevenir estas
descompensaciones potencialmente fatales.
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Tratamiento de insulinoma pancreatico mediante radiofrecuencia
guiada por endosonografia: Reporte de caso y revision de la literatura
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Endoscopic ultrasound-guided radiofrequency ablation for
pancreatic insulinoma: Case report and literature review

RESUMEN

Introduccion: El insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreético funcio-
nante mas frecuente. La cirugia es el tratamiento de eleccion; sin embargo,
la radiofrecuencia guiada por endosonografia (EUS-RFA) ha emergido como
alternativa minimamente invasiva en pacientes seleccionados. Caso clinico:
Mujer de 77 afios con historia de hipoglicemias recurrentes, pérdida ponderal
de 40 kg en 3 afos y triada de Whipple confirmada. Laboratorio con glicemias
de ayuno <55 mg/dL y HbATc 3,7%. Test de ayuno positivo. La resonancia
magnética indicé un nédulo hipervascular de 8—10 mm en proceso uncinado,
sugerente de tumor neuroendocrino. En reunion multidisciplinaria se indico
EUS-RFA, paciente no candidata a cirugia por comorbilidades. En el proce-
dimiento, se identificé una lesion hipoecogénica homogénea de 10x8 mm,
realizando ablacion con aguja EUSRA, observdandose ablacion completa, sin
eventos adversos asociados. Hospitalizacion durante 24 horas con monitori-
zacion de glicemias; paciente egresa asintomatica y con glicemia normal. Al
mes de seguimiento, la paciente se mantiene sin nuevos episodios de hipo-
glicemia, con glicemias capilares 75-120 mg/dL, buen estado general y sin
dolor abdominal. Revision: La EUS-RFA ofrece una alta tasa de éxito técnico
y control sintomético con baja morbilidad en insulinomas pequenos (<20
mm), especialmente cuando existe riesgo quirtrgico elevado, permitiendo
preservacion de tejido pancredtico circundante. La seleccion cuidadosa del
paciente y la estandarizacion de pardametros técnicos son claves para optimizar
resultados. La evidencia disponible sugiere una menor estadia hospitalaria y
menor tasa de eventos adversos que la cirugia, a expensas de un leve mayor
riesgo de recurrencia. Conclusiones: En pacientes seleccionados, la EUS-
RFA es una alternativa efectiva y segura respecto al manejo quirdrgico del
insulinoma. El caso descrito muestra resolucion clinica precoz y ausencia de
complicaciones a corto y mediano plazo.

Palabras clave: Ablacion; Endosonografia; Insulinoma,; Radiofrecuencia; Tu-
mores neuroendocrinos pancreaticos.
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ABSTRACT

Introduction: Insulinoma is the most common functioning pancreatic neuroendo-
crine tumour. Surgery is the treatment of choice; however, endosonography-guided
radiofrequency ablation (EUS-RFA) has emerged as a minimally invasive alternative
in selected patients. Case report: A 77-year-old woman with a history of recurrent
hypoglycaemia, weight loss of 40 kg over 3 years and confirmed Whipple’s triad.
Laboratory findings showed fasting blood glucose levels <55 mg/dL and HbATc
3.7%. Fasting test positive. Magnetic resonance imaging (MRI) revealed an 8-10
mm hypervascular nodule in the uncinate process, suggestive of a neuroendocrine
tumour. A multidisciplinary meeting recommended EUS-RFA, as the patient was not
a candidate for surgery due to comorbidities. During the procedure, a homogeneous
hypoechoic lesion measuring 10x8 mm was identified, and ablation was performed
using an EUSRA needle, with complete ablation observed and no associated adverse
events. The patient was hospitalised for 24 hours with blood glucose monitoring;
she was discharged asymptomatic and with normal blood glucose levels. At the one-
month follow-up, the patient remained free of further episodes of hypoglycaemia,
with capillary blood glucose levels of 75—120 mg/dL, good general condition and no
abdominal pain. Review: EUS-RFA offers a high rate of technical success and symptom
control with low morbidity in small insulinomas (<20 mm), particularly when there
is a high surgical risk, whilst allowing the preservation of surrounding pancreatic
tissue. Careful patient selection and standardisation of technical parameters are key
to optimising outcomes. The available evidence suggests a shorter hospital stay and
a lower rate of adverse events compared with surgery, at the expense of a slightly
higher risk of recurrence. Conclusions: In selected patients, EUS-RFA is an effective
and safe alternative to surgical management of insulinoma. The case described shows
early clinical resolution and an absence of short- and medium-term complications.
Keywords: Ablation; Endoscopic ultrasound; Insulinoma,; Pancreatic neuroendocrine
tumors; Radiofrequency ablation.
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El insulinoma es un tumor neuroendocrino pancreético
(TNE-P) funcionante, generalmente esporadico, de pequeio
tamano y baja agresividad, que se manifiesta por hipoglicemias
recurrentes bajo la triada de Whipple'. El estandar terapéutico
es la reseccion quirdrgica (enucleacion o pancreatectomia
segln localizacién), asociada a tasas de curacién elevadas
pero con morbilidad significativa (fistula pancreatica, dolor,
estadia prolongada)2. En la dltima década, la radiofrecuencia
guiada por endosonografia (EUS-RFA) ha surgido como opcién
minimamente invasiva que permite ablacién tumoral con
preservacion del parénquima pancredtico, particularmente
en lesiones <20 mm y alejadas del conducto pancreético
principal**>7. Presentamos un caso de insulinoma tratado
con EUS-RFA y una breve revisién narrativa de su efectividad,
seguridad e indicaciones.

Presentacion del caso
Mujer de 77 afos con antecedentes de fibrilacion

auricular, hipertensién arterial, artrosis, temblor esencial,
epilepsia y trastorno ansioso. Consulta por cuadro de
hipoglicemias a repeticion con pérdida de peso estimada en
40 kg en los dltimos 3 afios, asociado a sudoracion, astenia,
enlentecimiento psicomotor, exacerbaciones de temblor
esencial y diarrea intermitente. Laboratorio: Hemoglobina
14,2 g/dL, Leucocitos 3.000/pL, Plaquetas 142.000/pL; VHS
2-7 mm/h; glicemias de ayuno 44-55 mg/dL; HbAlc 3,7%;
funcién renal y perfil hepatico normales; Cromogranina A
152 ng/mL (Valor normal < 108). Los niveles de péptido C
e insulina en ayunas fueron inapropiadamente normales en
relacion con el valor de la glicemia. El péptido C se situd
en 2 ng/mL (0,66 nmol/L) con una glucemia simultanea
de 63 mg/dL. Es importante destacar que, para valores de
glucemia inferiores a 60 mg/dL (cifra cercana a la observada),
el péptido C deberia ser inferior a 0,2 nmol/L*.

Ante la sospecha clinica de insulinoma se solicita una
RM que demuestra una lesion nodular sélida de 8 mm en
proceso uncinado, hipointensa T1, isointensa en T2, con
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realce arterial tenue y persistente en fases tardias compatible
con tumor neuroendocrino (TNE). El resto del parénquima
pancreatico es normal, sin dilatacién del conducto principal.
Frente al diagnostico presuntivo de un TNE pancreatico
funcionante tipo insulinoma, se realiza un test de ayuno que
fue positivo precozmente (aproximadamente a las 6 horas
de iniciado), confirmando la sospecha clinica. Considerando
el tamano de la lesion menor a 20 mm, distancia suficiente
al conducto pancredtico principal, la ausencia de potencial
diseminacion abdominal extrapancreatica, y ponderando
las comorbilidades de la paciente, con el objetivo de
preservar parénquima pancreatico, se decide en reunién
multidisciplinaria evaluacion por endosonografia y posterior
EUS-RFA.

Procedimiento (EUS-RFA)

Se realiz6 endosonografia con equipo Lineal Olympus
GF-UCT180 utilizando sedacién profunda con Propofol [V
proporcionada por anestesista.

En la evaluacién endosonogréfica, el pancreas se observa
de estructura conservada; con un conducto pancreatico
principal fino. Se identifica una lesion hipoecogénica
homogénea de 10x8 mm en proceso uncinado, de bordes
bien delimitados, con aumento de vascularizacién, compatible
con tumor neuroendocrino (Figuras 1A y 1B). Se realiza
ablacién por radiofrecuencia con aguja EUSRA 19G vy
electrodo de 5 mm, asociado a generador VIVA Combo™
RF System, (Taewoong, Gangseo-gu, Busan, Republic of
Korea) aplicando 35 W en 2 sectores, por 30-60 segundos

' 1 "
cv: 150 ®
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hasta observar aumento de impedancia compatible con
ablacién de tejido tumoral. Posterior a la ablacién, se observo
hiperecogenicidad inmediata de la lesion compatible con
ablacién completa (Figuras 2A y 2B). El procedimiento fue
bien tolerado y sin incidentes inmediatos.

Evolucién y seguimiento

Paciente se mantuvo hospitalizada por 24 horas para
monitorizacién glicémica y aporte de glucosa endovenosa
segln requerimientos; sin dolor abdominal ni eventos
adversos post procedimiento. Al momento del egreso se
encuentra asintomdtica y con glicemias en rango normal,
sin requerir aporte de glucosa; configurando una rapida
respuesta clinica. A un mes del procedimiento, se realiza
control clinico, paciente sin nuevos episodios de hipoglicemia;
glicemias capilares 75-120 mg/dL; buen estado general.
Se educa en alimentacion saludable, y se solicita RM y
laboratorio de control en 3 meses.

Revisién: EUS-RFA en insulinoma

La endosonografia pancredtica es una técnica diagndstica
minimamente invasiva que combina la endoscopia digestiva
alta con la ecografia de alta resolucion mediante un
transductor incorporado en la punta del endoscopio. Esta
modalidad permite la evaluacion detallada del pancreas
y de las estructuras peripancreaticas desde el lumen
gastrointestinal, ofreciendo una sensibilidad superior a la
de otras técnicas de imagen para la deteccién de lesiones
pequefias o subcentimétricas®.

I '
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Figura 1A y 1B: Imagen de endosonografia que muestra una lesion hipoecogénica homogénea, de bordes definidos, hiper vascularizada, de 10 x 8

mm, compatible con tumor neuroendocrino.
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Figura 2: Imagen post EUS-RFA. Se observa un cambio en ecogenicidad de la lesion compatible con ablacion completa.

En el contexto de los tumores neuroendocrinos
pancreaticos (TNE-P), la EUS se ha constituido en una
herramienta de gran utilidad en la evaluacién y potencial
tratamiento de estas lesiones. Permite caracterizar las
lesiones en términos de tamano, localizacion, ecogenicidad y
bordes, ademds de evaluar la invasién vascular o ganglionar.
Gracias a su elevado rendimiento diagndstico, la EUS se ha
demostrado como un método sensible para el diagndstico,
planificacion terapéutica y seguimiento de los pacientes
con TNE-P, esporadicos o sindromaticos3,5.

La EUS-RFA permite una ablacién térmica focal con
preservacion pancredtica. Es especialmente atractiva en
insulinomas esporadicos pequefios (<15-20 mm), localizados
y con distancia segura al conducto pancreatico (umbral
operativo frecuente >2-3 mm), en pacientes con alto riesgo
quirdrgico o que prefieren evitar pancreatectomia3,5,7,8. La
discusién multidisciplinaria en estos casos es fundamental.

En la técnica de EUS-RFA se utilizan dispositivos dedicados,
agujas de ablacién de distintos tamafios (p. ej., EUSRA 19G,
electrodo 5-10 mm) asociadas a un generador, con potencias
tipicas entre 10-50 W, y disparos de 10-30 segundos para
cubrir homogéneamente el volumen tumoral5,7,8. El criterio
ecografico de ablacion es la hiperecogenicidad difusa y
sostenida de la lesion6. En insulinomas funcionantes, la
remision de hipoglicemias suele ser temprana (horas—dias),
con elevada tasa de control sintomatico y la reduccién o
suspension de medicamentos como el diazéxido o los
analogos de somatostatina, en caso de que estuvieran siendo
utilizados. En algunos casos, puede requerirse una nueva
sesion de ablacion en lesiones con respuesta incompleta
o recidiva7,8,9.

La EUS-RFA presenta un perfil de eventos adversos
globalmente bajo; los mas frecuentes son dolor transitorio

y pancreatitis leve-moderada, cuyo principal factor de
riesgo es la cercania de la lesion al conducto pancreatico
principal. La lesién ductal, sangrado o perforacion son
infrecuentes cuando se respetan los criterios de seleccién
y los parametros técnicos. Habitualmente se realiza de
forma ambulatoria o bajo una estadia hospitalaria de corta
duracion (observacion de 24—-48 h)6,7,8,9.

En estudios comparativos recientes, frente a la alternativa
de reseccion quirdrgica, la EUS-RFA se ha asociado a
menor morbilidad y estadias hospitalarias mas breves,
con alta eficacia clinica; a cambio, puede observarse una
recurrencia levemente superior a mediano plazo, aunque
estas recurrencias son manejables con una nueva sesion
de EUS-RFA2,3,4,5,6,7,8. La decision debe individualizarse
considerando edad, comorbilidades, localizacién/tamafio y
preferencias del paciente. Se recomienda un control clinico
y glicémico precoz (primeras 1-2 semanas), laboratorio
(insulina/péptido-C) a 1-3 meses e imagen (EUS o RM/
TC) a 3-6 meses, y luego anual por al menos 2-3 afos,
con criterios de retratamiento ante persistencia/recurrencia
funcional o radiolégica3,5,6,7,8,9.

DISCUSION

Este caso ilustra la factibilidad y seguridad de la EUS-
RFA para el manejo de un insulinoma, logrando resolucién
sintomatica sostenida al primer mes y sin eventos adversos.
En el marco de la evidencia disponible, la EUS-RFA se
perfila como una alternativa terapéutica prometedora en
casos seleccionados o en pacientes no candidatos a cirugia.

CONCLUSION

La EUS-RFA es una opcién minimamente invasiva, efectiva
y segura para el tratamiento de insulinomas pancreaticos
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pequefios en pacientes seleccionados. En este caso, se
obtuvo un control clinico temprano sin complicaciones,
reforzando el rol de la EUS-RFA como alternativa terapéutica
en la practica clinica en nuestro medio.

Consideraciones éticas

Se obtuvo consentimiento informado de la paciente
para la publicacién del caso clinico y de las imagenes,
resguardando su anonimato.
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Rol de la parafibromina en el diagnostico del
adenoma paratiroideo atipico: Presentacion
de caso y Revision de la literatura

Pamela Aravena Solis'*, Félix Vasquez Rodriguez.

The Role of Parafibromin in the Diagnosis of Atypical Parathyroid
Adenoma: A Case Report and Literature Review

RESUMEN

El adenoma paratiroideo atipico es una neoplasia infrecuente de potencial
maligno incierto, recientemente incorporada en la clasificacion OMS 2022.
Representa menos del 1% de los casos de hiperparatiroidismo primario y
constituye un desafio diagndstico clinico y anatomopatolégico. Se presenta
el caso de una mujer de 58 anos con antecedentes de diabetes autoinmune
latente del adulto, hipotiroidismo, artrosis y nefrolitiasis. Consulté por dolor
cervical anterior, evidencidndose en ecografia una lesién nodular compatible
con adenoma paratiroideo derecho. El estudio bioquimico mostré hiper-
calcemia (13 mg/dl) y niveles elevados de PTH (335 pg/ml), sin sintomas
clasicos de hipercalcemia. El cintigrama MIBI confirmé captacion focal en
relacion a la glandula paratiroides derecha. Ademas, la densitometria 6sea
revel6 osteoporosis. Dado el cumplimiento de criterios quirtrgicos, se realizé
paratiroidectomia derecha. Intraoperatoriamente se observé una glandula
aumentada de tamafo sin invasion de estructuras vecinas. La biopsia rapida
sugirio hiperplasia, pero el estudio definitivo mostré un tumor con carac-
teristicas atipicas, incluyendo bandas fibrosas y patrén sélido-folicular, sin
evidencia de invasion vascular, perineural ni capsular inequivoca. El estudio
inmunohistoquimico evidencio expresion de parafibromina en mas del 95%
de las células y un indice proliferativo Ki-67 menor al 2%, lo que sugiere bajo
riesgo de recurrencia. Se establecio el diagndstico de adenoma paratiroideo
atipico. Este caso ilustra una presentacion clinica intermedia entre adenoma
y carcinoma, destacando el rol de la histologia y la inmunohistoquimica en el
diagndstico. La preservacion de la parafibromina orienta a un mejor pronéstico.
Se recomienda seguimiento clinico y bioquimico a largo plazo debido a su
potencial incierto de malignidad.

Palabras clave: Adenoma paratiroideo atipico; Gen CDC73;Hiperparatiroidismo
primario; Inmunohistoquimica paratiroidea,; Parafibromina.
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ABSTRACT

Atypical parathyroid adenoma is a rare neoplasm of uncertain malignant potential
that was recently included in the 2022 WHO classification. It accounts for less than
1% of cases of primary hyperparathyroidism and poses a clinical and pathological
diagnostic challenge. We present the case of a 58-year-old woman with a history
of latent adult-onset autoimmune diabetes, hypothyroidism, osteoarthritis, and
nephrolithiasis. She presented with anterior neck pain, and ultrasound revealed a
nodular lesion consistent with a right parathyroid adenoma. Biochemical testing
revealed hypercalcemia (13 mg/dL) and elevated PTH levels (335 pg/mL), without
classic symptoms of hypercalcemia. A MIBI scan confirmed focal uptake in the right
parathyroid gland. Additionally, bone densitometry revealed osteoporosis. Given that
the patient met surgical criteria, a right parathyroidectomy was performed. Intraope-
ratively, an enlarged gland was observed without invasion of neighboring structures.
The rapid biopsy suggested hyperplasia, but the definitive study showed a tumor
with atypical features, including fibrous bands and a solid-follicular pattern, with no
unequivocal evidence of vascular, perineural, or capsular invasion. Immunohistoche-
mical analysis demonstrated parafibromin expression in more than 95 % of the cells
and a Ki-67 proliferation index of less than 2%, suggesting a low risk of recurrence.
The diagnosis of atypical parathyroid adenoma was established. This case illustrates
a clinical presentation that falls between adenoma and carcinoma, highlighting the
role of histology and immunohistochemistry in diagnosis. The preservation of para-
fibromin suggests a better prognosis. Long-term clinical and biochemical follow-up
is recommended due to its uncertain potential for malignancy.

Keywords: Atypical parathyroid adenoma; CDC73 gene; Parafibromin; Parathyroid
immunohistochemistry; Primary hyperparathyroidis.

INTRODUCCION

El adenoma paratiroideo atipico es una entidad poco
frecuente, reconocida hace aproximadamente una década
y recientemente incluida por la Organizacién Mundial de
la Salud en su quinta versién 2022 de la clasificacion de
tumores paratiroideos. Se trata de una neoplasia paratiroidea
de potencial maligno incierto, que causa entre el 0,1 a
1% de los hiperparatiroidismos primarios segtn diferentes
series internacionales.

El adenoma paratiroideo atipico presenta caracteristicas
clinicas intermedias entre un adenoma y un carcinoma
paratiroideo e implica un desafio diagnéstico para el médico
clinico en cuanto a la definicién quirdrgica y el seguimiento
posterior, pero también para el patélogo, que debe entregar
certeza diagnéstica en la biopsia quirtrgica. Para esto,
se ha desarrollado una herramienta inmunohistoquimica
fundamental: la parafibromina.

Se presenta el caso de una mujer de 58 afios con
hiperparatiroidismo primario que tras la cirugia se confirma
un adenoma paratiroideo atipico.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 58 afnos, con antecedentes
de diabetes autoinmune latente del adulto, hipotiroidismo
primario, artrosis e historia de nefrolitiasis. Usa diariamente
los siguientes farmacos: insulina NPH, insulina cristalina,
aspirina, metformina y celecoxib. Antecedentes gineco-
obstétricos: gestas 6, partos 4, abortos 2 de primer trimestre,
menopausia a los 48 afios sin terapia de reemplazo hormonal,
sin antecedentes de fractura. Entre sus habitos se cuenta
tabaquismo activo 9 paquetes/aio, bebe alcohol en forma
ocasional, no utiliza drogas recreativas. Sin antecedentes
de alergia a farmacos.

Consulté en atencién primaria de salud por dolor
cervical anterior de 2 semanas de evolucién. Se solicitd
ecotomografia cervical que report6 imagen nodular sélida
en la proyeccion de la paratiroides derecha, avascular, que
media 2.4 x 1.3 cm y que fue informada como posible
adenoma paratiroideo versus adenopatia (Figura 1).

Ante este hallazgo, se solicit6 estudio bioquimico,
constatando hipercalcemia de 13 mg/dl (VN 8.6-10.2 mg/
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Figura 1: Ecografia cervical.

dl) y parathormona de 335 pg/ml (VN 18.4-80.1 pg/ml).
Paciente negaba sintomas de hipercalcemia como poliuria,
sintomas de reflujo gastroesofagico, constipacion o sintomas
de la esfera neurolégica. Por hipercalcemia moderada,
se solicité6 tomografia computada de térax, abdomen y
pelvis que descarté lesiones neopldsicas y una pielografia
por tomografia computada que no evidenci6 presencia de
litiasis en vias urinarias.

En la evaluacién por Endocrinologia, se consigna
nuevamente ausencia de sintomas de hipercalcemia. Al
examen fisico se describe una mujer eutréfica, normotensa,
examen cervical con tiroides de tamano y consistencia
normal, no se palpan nédulos. Se actualizaron examenes
bioquimicos (Tabla 1).

Se realizé Cintigrama MIBI de paratiroides, que
inform6 concentracién aumentada del trazador en un drea

Tabla 1. Exdmenes bioquimicos.

Referencia Caso

Calcio (mg/dL) 8.6 —10.2 13.2
Albumina (g/dL) 35-5.2 3.9
Fosforo (mg/dL) 25-45 2.2
PTH (pg/mL) 18.4 — 80.1 365.2
Vit D (ng/mL) > 30 10.2
FA (U/L) 35 -105 177
Creatinina (mg/dL) 0.5-09 0.53
Calciuria (mg/24 hrs) 100 - 320 612

Creatininuria (mg/24 hrs) 710 - 1650 1007
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redondeada de aproximadamente 2 cms de didmetro mayor
en relacién a I6bulo tiroideo derecho. Se completé estudio
con Densitometria ésea que informé osteoporosis. Dado
que la paciente cumplia criterios para manejo quirdrgico
(hipercalcemia mayor a 1 punto sobre el limite superior de lo
normal, hipercalciuria significativa y osteoporosis) se realiz6
Paratiroidectomia derecha, encontrandose en intraoperatorio
paratiroides de aproximadamente 2.5 cm sin evidencia de
invasién a estructuras vecinas. Biopsia rapida: hiperplasia
de glandula paratiroides, no se observa neoplasia maligna.
PTH postoperatoria 55 pg/ml. Informe de biopsia quirtrgica
describe paratiroides inferior derecha que mide 2.8 x 2.2 x
1.8 cmy pesa 5 gr.

Al examen microscopico: Tumor paratiroideo parcialmente
delimitado por cdpsula en dreas gruesas, en cuyo espesor se
identifica nidos de células principales alcanzando la superficie
quirdrgica a través de ésta. El tumor presenta dreas foliculares
como solidas, banda fibrosa, mitosis 1/10mm?. No se observa
categérica invasion angiolinfatica, invasion perineural ni
invasion de estructuras adyacentes. Necrosis de coagulacion
ausente. Diagndstico: Tumor paratiroideo atipico, alcanza la
superficie quirdrgica. Se realiza informe anatomo-patolégico
complementario con estudio inmunohistoquimico: tincién
nuclear positiva para parafibromina en mas del 95% de las
células en estudio, ki67 menor al 2%. Se concluye muy bajo
riesgo de recurrencia (Figura 2).

Figura 2: Biopsia. A Células tumorales dentro de la cdpsula y bandas
fibrosas. B Células tumorales que alcanzan la superficie quirdrgica. C
Patron trabecular y sélido. D Inmunohistoquimica: Parafibromina nuclear
> 95% de las células.
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DISCUSION

El adenoma paratiroideo atipico se menciona en la literatura
como una entidad con caracteristicas distintivas desde hace
al menos una década, pero recién en el ano 2022, fue
incluida en la clasificacion OMS de tumores paratiroideos.
Esta clasificacién incluyé 3 nuevas entidades(1): 1. Adenoma
paratiroideo atipico, 2.Neoplasia paratiroidea deficiente en
parafibromina y 3. Enfermedad paratiroidea multiglandular
(ex hiperplasia paratiroidea). Ademds, propuso un nuevo
esquema para la clasificacion de tumores paratiroideos
en tres pasos: 1. Histologia, 2. Inmunohistoquimica y 3.
Genética molecular.

El adenoma paratiroideo atipico se define como una
neoplasia paratiroidea que muestra caracteristicas citoldgicas
y arquitectonicas atipicas que son similares a las del
carcinoma paratiroideo, pero carece de invasién capsular,
vascular o perineural inequivoca o invasion de estructuras
adyacentes o metdstasis'. Los tumores paratiroideos atipicos
se consideran neoplasias de potencial maligno incierto, en
los cuales la posibilidad de recurrencia adn no estd bien
definida y generalmente justifican un seguimiento a largo
plazo.

Respecto a la epidemiologia, los adenomas paratiroideos
atipicos se enmarcan dentro del hiperparatiroidismo
primario, cuadro clinico con una prevalencia estimada en
la poblacién general entre 0,1 a 0,3%. Entre las causas de
hiperparatiroidismo primario, el adenoma paratiroideo es
la mas frecuente, representando el 80-85%, seguida por la
enfermedad paratiroidea multiglandular que causa el 10-
15%, siendo el adenoma paratiroideo atipico y el carcinoma
paratiroideo hallazgos excepcionales que no sobrepasan el
1% de todas las causas de hiperparatiroidismo primario?.

El adenoma paratiroideo atipico predomina en el sexo
femenino con una proporcién de 1,5:1 y suele presentarse
en la cuarta a quinta década de la vida (mediana de edad:
44 afos), en promedio una década antes que la enfermedad
paratiroidea benigna’.

Dentro de sus manifestaciones clinicas, el adenoma
paratiroideo atipico se caracteriza por una hipercalcemia
crénica moderada a severa, que puede desencadenar sintomas
neurolégicos como fatiga, astenia, ansiedad, deterioro
neurocognitivo y depresion; sintomas gastrointestinales
como anorexia, estrefiimiento, nauseas, vomitos y sintomas
nefro-urolégicos como hipertension arterial y urolitiasis. Al
examen fisico, suele medir mas de 2-2,5 cms y hasta un
15% de los pacientes refieren una masa palpable cervical,
llegando incluso a manifestar sintomas compresivos cervicales
como disnea o disfagia. El estudio bioquimico revelara
hipercalcemia moderada a severa, con parathormona
notablemente elevada, por lo general > 500 pg/mL vy
fosfatasa alcalina elevada®.

Segun un estudio de cohorte prospectivo publicado por

Galani et al en 2021, donde se incluy6 117 pacientes adultos
sometidos a paratiroidectomia por hiperparatiroidismo
primario, el adenoma paratiroideo atipico en comparacion
con el adenoma tipico, tuvo mayor frecuencia de sintomas
de hipercalcemia (12.1% vs 60%), mayor nivel de calcio
sérico preoperatorio (11.7 mg/dL vs 13.6 mg/dL en promedio)
y mayor nivel de PTH preoperatoria (390 pg/mL vs 1.198
pg/mL en promedio)’.

En la evaluacién anatomo-patolégica de una neoplasia
paratiroidea, se debe buscar primariamente en la histologia,
caracteristicas atipicas y criterios definitorios de malignidad. Si
la neoplasia no presenta caracteristicas atipicas ni malignidad
definitoria, se clasifica como adenoma paratiroideo tipico.
Si presenta caracteristicas atipicas en ausencia de criterios
definitorios de malignidad, se clasifica como adenoma
paratiroideo atipico. Ante la presencia de al menos un
criterio definitorio de malignidad, estariamos frente a un
carcinoma paratiroideo'. En nuestro caso, la histologia
informé tumor delimitado por cdpsula en dreas gruesa,
en cuyo espesor se identificaron nidos de células, dreas
con patrén trabecular y presencia de bandas fibrosas, sin
categdrica invasion angiolinftica, perineural ni invasion de
estructuras adyacentes, lo que es concordante con adenoma
paratiroideo atipico (Tabla 2).

El siguiente paso para el diagndstico anatomo- patoldgico,
es la evaluacién inmunohistoquimica que puede tener
variadas aplicaciones como estudios patogénicos (p. €.,
expresion de ciclina D1, del receptor sensible a calcio, de
la composicion celular y las caracteristicas moleculares del
microambiente tumoral); la capacidad para distinguir entre
tumores paratiroideos benignos y malignos (parafibromina,
ki-67, APC, galactina 3, PGP9.5, entre otros); y consideraciones
histogenéticas para el diagnéstico diferencial (p. ej., origen
tiroideo con tiroglobulina vs. paratiroideo con PTH)*. La
herramienta inmunohostoquimica mas determinante es la
presencia de la parafibromina (Figura 3).

La parafibromina es una proteina supresora de tumores
codificada por el gen del ciclo de divisién celular 73
(CDC73). Fue detectada por primera vez en 2002 en familias
afectadas por el sindrome de hiperparatiroidismo - tumor
mandibular autosémico dominante (HPT-TM). Fue llamada
“PARAFIBROMINA" debido al cuadro clinico asociado al
sindrome HPT-TM: “PARA" por el hiperparatiroidismo primario
presente en el 90% de los casos y “FIBROMINA” por los
fibromas osificantes en los huesos maxilar y mandibular
que se encuentra en el 10-30%. Los portadores de este
sindrome tienen un riesgo significativamente mayor que
la poblacion general de carcinoma paratiroideo a lo largo
de la vida, que puede ir entre 15%-37% si tienen mutacién
de CDC73".

La parafibromina induce la detencién del ciclo celular
en GO, mediante la represién de la ciclina D1 y participa



Rev Chil Endo Diab 2026; 19(3): 135-140.

CASO CLINICO

Tabla 2. Criterios histolégicos de atipia y malignidad en neoplasias paratiroideas.

Caracteristicas atipicas

Criterios definitorios de malignidad

Nidos celulares en un tejido conectivo engrosado
Células tumorales en la capsula

Adherencia a estructuras adyacentes sin franca invasion
Bandas fibréticas

Crecimiento trabecular

Aumento de la actividad mitética (>5 en 10 mm?)
Figuras mitéticas atipicas

Necrosis coagulativa

Pérdida de PFIB (parafibromina)

Indice de proliferacién Ki-67 >5%

Otras aberraciones inmunohistoquimicas

Angioinvasion

Invasion linfatica

Invasion perineural

Invasién inequivoca a estructuras adyancentes
Metéstasis histolégicamente confirmadas

Adenoma Adenoma Carcinoma
paratiroideo paratiroideo atipico paratiroideo
; LI
* Sle
L . N
PFIB + PFIB + or - PFIB -
PGPO.S - PGP95+or- PGPIS +
| APC + APC » or - APC ‘
| GAL-3 - GAL-3+or- GAL3 + ‘
I Ki-67 4 Ki67 L T K67 1 ‘

Figura 3: Marcadores inmunohistoquimicos en neoplasias paratiroideas.
Adaptado de Erickson LA, Mete O, Juhlin CC, Perren A, Gill AJ. Overview
of the 2022 WHO classification of parathyroid tumors. Endocr Pathol.
2022; 33: 64-89.

en la regulacion de la via p53. Al estar ausente permite la
reproduccion celular descontroladaZ.

La ausencia de parafibromina se ha asociado con un peor
prondstico de los carcinomas paratiroideos, asi como con
el comportamiento maligno de los tumores diagnosticados
histol6gicamente como adenomas atipicos. Es por esto que
la OMS acuna el nuevo concepto de neoplasias deficientes
en parafibromina, para referirse tanto a los adenomas
atipicos como a los carcinomas paratiroideos, en cuyo
nicleo se encuentra ausente esta proteina y que tienen
mayor potencial de malignidad y mayor riesgo de recidiva.

La ausencia de la parafibromina se considera la principal
causa de la carcinogénesis paratiroidea y, por lo tanto, la
Unica proteina cuya deteccién inmunohistoquimica se
recomienda en todas las neoplasias paratiroideas atipicas
o sospechosas de malignidad?.

La deficiencia de parafibromina puede indicar una
mutacion del CDC 73 ya sea germinal (hereditaria) o
esporddica. Las personas con neoplasias paratiroideas
con deficiencia de parafibromina, deberian someterse a la
secuenciacion del gen CDC 73 para evitar pasar por alto
una posible alteracion de la linea germinal que puede llevar
a recidiva tumoral y al diagnéstico del sindrome HPT-TM2.

En nuestro caso, la parafibromina estuvo presente en
mas del 95% de las células tumorales, lo que se traduce
en una baja probabilidad de portacion de la mutacion del
CDC 73 y un muy bajo riesgo de que la neoplasia recurra.
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CONCLUSIONES

El adenoma paratiroideo atipico es un tipo de tumor
paratiroideo muy poco frecuente, de potencial maligno
incierto.

Tiene caracteristicas clinicas intermedias entre el
adenoma vy el carcinoma en cuanto a tamano, severidad
de la hipercalcemia y valores de PTH.

La parafibromina es una proteina supresora de tumores,
cuya deficiencia se asocia a mayor frecuencia de adenomas
atipicos y cancer de paratiroides, en conjunto denominadas
neoplasias paratiroideas deficientes en parafibromina.

Los adenomas paratiroideos atipicos deficientes en
parafibromina, tendrian un mayor riesgo de recurrencia y
justificarian un seguimiento mds estricto e idealmente un
estudio molecular del gen CDC 73, por lo cual se recomienda
la determinacién inmunohistoquimica de la parafibromina
en todos los adenomas paratiroideos atipicos.

En nuestro caso, el adenoma paratiroideo atipico fue
parafibromina positivo, lo que le confiere a la paciente

un muy bajo riesgo de recidiva y se desestimé el estudio
molecular del gen CDC 73.
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Shock secundario a prueba de estimulacion

con clonidina

Camila Pipino’, Hana K. Rumie’?*.

Shock secondary to clonidine test

RESUMEN

Para diagnosticar deficiencia de hormona de crecimiento (HC) existen diversas
pruebas de estimulo. La més frecuentemente usada y mas sencilla es La prue-
ba de estimulacion con clonidina. Esta es generalmente segura, pero puede
producir hipotensién, bradicardia y sedacion. Objetivo: Describir un caso de
hipotension severa con evolucion a shock tras la realizacion de una prueba de
clonidina y discutir factores predisponentes y recomendaciones para la practica
clinica. Caso clinico: Paciente en seguimiento por talla baja, con antecedente
de sarcoma de Ewing tratado. Los medicamentos que usa habitualmente usan-
do (anastrazol, metformina, enalapril, losartan y bicarbonato por tubulopatia)
no fueron administrados la mafana previa al procedimiento. Se realiza test
de clonidina, con 250 pg (0,14 pg/m?) de clonidina, bajo monitorizacion.
Dos horas tras finalizar la prueba presenté malestar, nduseas, bradicardia e
hipotension progresiva hasta cifras de presion arterial (PA) 65/35 milimetros
de mercurio (mmHg) y frecuencia cardiaca (FC) 51 latidos por minuto (Ipm).
Electrocardiograma sin bloqueo auriculoventricular. Se administraron 3 litros
de solucion salina 0,9% en bolo sin respuesta; se inicio noradrenalina peri-
férica a 0,025 ug/kg/min y traslado a unidad de cuidados. La perfusion y la
presion arterial mejoraron; la droga vasoactiva se suspendio6 a las 2 horas de
iniciada y el paciente fue dado de alta al dia siguiente sin secuelas aparentes.
Discusion y conclusiones: Aunque la hipotension es un efecto conocido de la
clonidina, este caso ilustra que puede progresar a hipotension grave y shock
en pacientes con factores predisponentes, especialmente con uso concomi-
tante de inhibidores del sistema renina-angiotensina o posible deplecion de
volumen. Se recomienda evaluar el estado de volumen antes de la prueba,
revisar y ajustar antihipertensivos, monitorizacion estrecha post procedimiento
y disponer de recursos para soporte hemodindmico en pacientes de riesgo.
Palabras clave: Clonidina; Growth hormone; Hipotensién; Hormona de cre-
cimiento; Hypotension; Shock Clonidine Shock.
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ABSTRACT

Background: Several stimulation tests are available for the diagnosis of growth
hormone deficiency. The most commonly used and simplest is the clonidine
stimulation test. Although generally safe, clonidine may induce hypotension,
bradycardia, and sedation. Objective: To describe a case of severe hypoten-
sion progressing to shock following a clonidine stimulation test, and to discuss
predisposing factors and recommendations for clinical practice. Case Report:
A patient under evaluation for short stature, with a history of treated Ewing
sarcoma, was scheduled for a clonidine test. His usual medications (anastra-
zole, metformin, enalapril, losartan, and bicarbonate for tubulopathy) were
withheld on the morning of the procedure. A clonidine stimulation test was
performed using 250 ug (0.14 ug/m?) of clonidine under continuous moni-
toring. Two hours after completing the test, he developed malaise, nausea,
bradycardia, and progressive hypotension, reaching a blood pressure of 65/35
mmHg and a heart rate of 51 bpm. Electrocardiogram showed no atrioven-
tricular block. Three liters of 0.9% saline boluses were administered without
response; peripheral norepinephrine was initiated at 0.025 ug/kg/min, and
the patient was transferred to a higher-level care unit. Perfusion and blood
pressure improved,; vasoactive support was discontinued two hours later,
and the patient was discharged the following day without apparent sequelae.
Discussion and Conclusions: Although hypotension is a known adverse effect
of clonidine, this case illustrates that it may progress to severe hypotension
and shock in predisposed patients, particularly those using renin—angiotensin
system inhibitors or with possible volume depletion. Assessment of volume
status prior to testing, review and adjustment of antihypertensive medications,
close post-procedure monitoring, and availability of hemodynamic support
resources are recommended for at-risk patients.

Keywords: Clonidine; Clonidine-induced shock; Growth hormone; Growth
hormone deficiency; Hypotension; Shock.

INTRODUCCION

La prueba de clonidina es un examen utilizado en
nuestro pais, como test de estimulacién para el diagnéstico
de déficit de HC. Y aunque es una prueba facil de realizar, y
generalmente inocuo, presenta riesgos bien caracterizados.
Los efectos adversos mas frecuentes son hipotensién y
bradicardia, que pueden manifestarse como cefalea, mareo,
sincope y somnolencia'?. La hipotension suele ser transitoria,
pero puede requerir intervencion si es sintomatica; se ha
sugerido que elevar los pies del paciente durante la prueba
puede mitigar este efecto’.

La clonidina también puede inducir sedacién moderada,
lo que puede prolongar el ayuno y enmascarar los sintomas

iniciales de hipoglucemia, aumentando el riesgo de
hipoglucemia severa, especialmente en nifios con ayuno
prolongado o con déficit de HC®. Otros efectos adversos
menos frecuentes incluyen sequedad bucal, irritabilidad y
dolor abdominal*.

En estudios amplios, no se han reportado eventos adversos
graves ni complicaciones cardiovasculares mayores cuando
se realiza bajo supervision y con monitorizacion adecuada®®.

Presentamos el caso de un paciente que present6 shock
hipovolémico tras la realizacion de una prueba de Clonidina,
como efecto adverso grave posible tras la realizacion de
esta prueba.
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Paciente con antecedentes de sarcoma de Ewing tratado
con radioterapia, quimioterapia y reseccién quirtrgica en el
2015. Usuario de anastrazol Tmg al dia, metformina 1000
mg al dia, enalapril 20 mg al dia y losartdan 50 mg al dia
para manejo de proteinuria, y bicarbonato 5 gr al dia por
tubulopatia secundaria a la quimioterapia.

En seguimiento por endocrinologia por talla baja y déficit
de HC, secundario a tratamiento oncoldgico.

Ingresa de forma programada para prueba de clonidina.
Se indica dosis de 250 ug (0.14 ug/m?). Ese dia no recibe
sus medicamentos de uso habitual, incluyendo los
antihipertensivos. Posterior a la prueba, se encontraba en
buenas condiciones generales, normotenso, con PA de
139/96 mmHg y FC de 121 Ipm.

A las 4 horas de administrada la clonidina, evoluciona
con sensacion de malestar general, mareos y nauseas.
Consulta en ambulatorio de endocrinologia, donde se
controlan signos vitales que muestran bradicardia de 59
[pm e hipotension de 90/45 mmHg. Se administran 1000
cc de suero fisiolégico 0.9% rapido, pero no responde,
manteniendo hipotensién (PA 70/38 mmHg) y bradicardia
(FC 51 lpm).

Se traslada a servicio de urgencias ingresando consciente,
pero con PA 65/35 mmHg. Se toma electrocardiograma
que descarté bloqueo AV, y se administran 2 Lt mds de
suero fisiolégico 0.9% rapido, pero por falta de respuesta,
se inicia infusién de norepinefrina a 0.025ug/kg/min por
via periférica y se traslada a unidad de paciente critico
pediatrico.

Ingresa estable, cooperador, con signos de buena
perfusion periférica por lo que se suspende la infusion de
norepinefrina a las 2 horas. Evoluciona de manera favorable,
dandose de alta a las 24 horas sin complicaciones

DISCUSION

No existen casos reportados de shock secundario a
la prueba de estimulacién con clonidina en la literatura
médica. Se describe hipotension como efecto adverso
frecuente, que puede requerir hidratacién oral o intravenosa
para estabilizar la presion arterial, pero no mencionan la
aparicion de shock ni complicaciones graves asociadas
a la hipotension inducida por clonidina en el contexto
de esta prueba en ninos™. La hipotension observada es
generalmente transitoria y responde bien a medidas de
soporte, especialmente cuando se implementa hidratacién
adecuada antes y durante el procedimiento’.

La clonidina presenta interacciones farmacoldgicas
relevantes que pueden exacerbar sus efectos adversos,
especialmente en el contexto de pruebas de estimulacion
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para talla baja. Segun la literatura médica, la combinacién
con otros antihipertensivos potencia el riesgo de hipotension
y bradicardia®*'®.

El uso concomitante de clonidina con antihipertensivos
como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II)
incrementa el riesgo de hipotension, ya que estos farmacos
tienen efectos aditivos sobre la reduccion de la presion
arterial. La administracién conjunta de clonidina con otros
antihipertensivos puede potenciar los efectos hipotensores,
por lo que se recomienda una monitorizacién estrecha
de la presion arterial y la frecuencia cardiaca durante la
prueba de estimulacién con clonidina en estos pacientes®.

Sin embargo, la hipotensién puede ser mas pronunciada,
especialmente en pacientes con deplecién de volumen o
con funcién renal comprometida, lo que puede aumentar
el riesgo de sintomas como mareo, sincope o, en casos
extremos, hipotension sintomdtica significativa®.

Por lo tanto, en pacientes que reciben IECA o ARA-II, la
realizacion de una prueba de clonidina para el estudio de talla
baja debe realizarse bajo monitorizacion clinica cuidadosa,
con preparacién para intervenir ante una hipotension
significativa. No existen contraindicaciones absolutas, pero
la vigilancia y el ajuste de dosis de los antihipertensivos
pueden ser necesarios para minimizar riesgos®.

Quisimos presentar este caso para advertir a la comunidad
médica, de tener precauciones al realizar este procedimiento,
dado que, aunque es una prueba generalmente inocua, con
efectos conocidos de hipotensién y somnolencia, no hay
que olvidar que en ciertos casos puede producir hipotension
grave, e incluso llegar a requerir hospitalizacién para manejo.
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Cuerpo enfermo

José Carlos Bermejo’ *

Sick Body

Cuerpo que es formado, feto, cuerpo que es parido, cuerpo que es cuidado,
nutrido y acunado, que crece y cambia, y se hace maduro, cuerpo prenado.
Cuerpo acariciado y besado, amoroso y juguetén, deportista y trabajador.
Cuerpo que se cae y se golpea, y se deteriora y es habitado por virus y bacterias,
cuerpo con cancer, receptor de traumas y malos tratos. Cuerpo violentado,
cuerpo discapacitado, amputado, dormido y anestesiado, cuerpo perforado y
lleno de tubos. Cuerpo congestionado e inflamado, que pica, que duele, con
diarrea y nduseas, febril, tiritando. Cuerpo abierto e intervenido. Cuerpo sin
pudor, explorado grupalmente. Cuerpo enfermo, sucio y maloliente, cuerpo
descontrolado, cuerpo muriente, cuerpo muerto. Y mas.

Es comodo pensar que pueda ser el alma lo digno, lo salvable, lo que puede
existir separadamente, lo noble e inmortal. Los fil6sofos se han entretenido en
darle identidad al ser humano desencarnado. Y las tentaciones de hoy también
circulan no solo en las sacristias oscuras, sino también en las interpretaciones
de las experiencias de muerte temporal y en nuevos defensores de una
espiritualidad de alma.

Huir del cuerpo

Es obvio que el cuerpo humano tiene una identidad diferente al resto de
las especies, aunque nos esforcemos legitimamente por dignificar y promover
un creciente respeto a los demds animales. Las vacas tienen carne, pero no
cuerpo. De hecho, cuando nace un nifio, lo primero que se hacemos es
vestirlo, porque, a diferencia de los demds, incluidos los mamiferos- el nifo
esta desnudo. Vestirlo significa (im)ponerle ropa que distingue y le pone en
relacién con un nombre.

Dice Santiago Alba Rico en Ser o no ser (un cuerpo): “;Adénde va corriendo
ese hombre? ;Por qué pedalea ese otro en su bicicleta? ;Y ese tren? ;Y ese
avion? ;Adénde va toda esa gente, cada vez mds deprisa, cada vez en un
medio mas veloz? Estan huyendo. ;De qué huyen? Del cuerpo.” Evoca asi, de

'Sector Escultores 39, 28760 Tres Cantos,
Madrid, Espafa.
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manera provocadora, esa identidad nuestra distinta sobre
la que algunos hipotizan que pueda estar dotada incluso
de una conciencia no encarnada, cuestion peliaguda que
explicaria las llamadas experiencias de muerte temporal.
Sea como fuere, somos corporeidad. Este cuerpo fragil
que engalanamos y cuidamos, que agredimos y que nos
pone también en intimidad y distancia, que rompemos en
el amor y en la enfermedad.

Con el cuidado del cuerpo enfermo generamos, en
efecto, una proximidad intima que reconoce no solo la
fisiologia, sino el cuerpo social, relacional y culturalmente
configurado, en construccién humanizadora permanente.
La relacién profesional sanitaria juega en el filo de la navaja,
donde, con mucha frecuencia, queda poco de pano de
pureza para proteger el pudor mostrado siempre en ese
pafo perizonium, universalmente utilizado bajo la cintura
de todo crucificado.

Escribe Susan Sontag, en Ante el dolor de los demas:
“En el montén de esta mafnana, hay una fotografia que
puede ser el cuerpo de un hombre, o de una mujer: esta
tan mutilado que también podria ser el cuerpo de un
cerdo”. De esto es capaz la persona: de deshumanizar a
tal nivel, con su mirada y su intervencién sobre el cuerpo
ajeno, que rompa y desfigure su dignidad y su diferencia.
Al parecer, la apetencia por las imagenes que muestran
cuerpos dolientes es casi tan viva como el deseo por las
que muestran cuerpos desnudos, si atendemos también
a la fuerte tradicion de esculpir, ademas de al Cristo, a la
madre en duelo y sola, Maria.

Cuerpo que vocifera

Hemos aprendido universalmente a vestir el cuerpo,
maquillarlo, mostrarlo con joyas y arreglado en tantos
sentidos, que el desnudo cuerpo enfermo nos puede
provocar actitudes deshumanizadoras por cosificadoras y
procedimientos seriados que puedan olvidar la identidad
personal de cada individuo.

Fue René Lariche quien describi6 la salud como “el
silencio del cuerpo”, la armonia de los érganos que no se
experimentan diferenciados, sino integrados en un todo
unitario armonico que no hace ruido, es decir, al que nada

le duele, ni le pica, ni escuece, ni le arde acidamente. La
sugerente expresion, que hace pensar que la enfermedad
es el ruido de los érganos, la voz que reclama una especial
atencion, tiene su valor. Pero, a diferencia del resto de las
especies, en el ser humano esta voz que grita enfermedad, es
una voz significante, con emociones y toques de identidad
que invitan a ser considerados insuficientes para comprender
al sujeto enfermo. El ser humano hace experiencia de
enfermedad, de malestar; elabora cognitivamente sus
eventuales significados; le carga de metaforas e interpreta
alegéricamente hasta humanizar la enfermedad como
vivida, sufrida, no solo como aullido o ruido inarticulado.

Dignificamos el cuerpo cargando de metéforas la
experiencia de la enfermedad. Metéforas que Sontag quiso
eliminar para desvelar la realidad que esconde crudamente
la enfermedad, pero que humanizan en la medida en que
no moralizan, sino permiten a la persona que narrar sea
nombrar con sentido, expresar experiencia, no solo evocar
sintomatologia.

En el cuerpo enfermo se dan cita no solo sus vivencias
mas primarias, como el frio y el calor, el hambre y la sed,
yendo y viniendo del deseo a la satisfaccién, revelando
también su fugacidad y su vida ciclica. El cuerpo enfermo
se muestra también en su sentirse apelmazado, espeso y
entregado a las esperas de recuperacién, cuerpo a ritmo
lento, cuerpo que no responde al ritmo consumista, en
cuanto a la categoria de proceso que pide paciencia y
paciencia. El cuerpo enfermo, y el dolor se convierten en
voz y palabra no solo de los 6rganos que aullan desde su
presente, sino en grito de esperanza de armonia y control,
bienestar y salud, silencio y serenidad serena.

Se humaniza el cuerpo con toda forma de atencién
y descripcion que, con la palabra y el gesto, con labores
higienizantes, alimentarias, rehabilitadoras, quirdrgicas,
paliativas... permiten seguir acariciando y honrando la
dignidad diferencial de cada individuo, misterio insondable
de la naturaleza humana, siempre encarnada.

El cuerpo enfermo: tierra fértil de esperanza. Y de carne,
resucitara.

Santiago A.R, (2017) Ser o no ser (un cuerpo), Seix Barral.

Sontag S. (2011) Ante el dolor de los demas, Debolsillo.
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Diabetes gestacional y riesgo de diabetes tipo 2: Analisis del
papel de la microbiota intestinal en el Estudio de Salud de
la Comunidad Hispana/Estudio de los Latinos (HCHS/SOL)

Francisco Pérez B, Gabriel Cavada Ch?.

Gestational diabetes and risk of type 2 diabetes: Exploring the role of
the gut microbiome in the Hispanic Community Health Study/Study

of Latinos (HCHS/SOL)

Wang Y et al. Gestational diabetes and risk of type 2 diabetes: exploring the
role of the gut microbiome in the Hispanic Community Health Study/Study
of Latinos (HCHS/SOL). Diabetologia doi.org/10.1007/s00125-026-06727-0

Las mujeres con antecedente de diabetes mellitus gestacional (DMG)
presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar diabetes tipo 2
(DM2) afos después del embarazo. Sin embargo, los mecanismos bioldgicos
que explican esta transicion no estan completamente aclarados. Este estudio
evaluo si alteraciones persistentes de la microbiota intestinal y de metabolitos
circulantes podrian contribuir a dicho riesgo.

Se analizaron mujeres hispanas/latinas participantes del estudio HCHS/
SOL en Estados Unidos. Se utilizaron datos de: Metagendmica fecal (n=1525);
Metabolémica sérica (n=2968), Seguimiento prospectivo para DM2 de hasta
12 anos.

Entre los hallazgos principales de este articulo se describi6 que las mujeres
con antecedente de DMG presentaron una firma microbiana caracteristica,
con una mayor abundancia de bacterias potencialmente proinflamatorias
como Parabacteroides merdae y algunas especies de Clostridium y una menor
abundancia de Dialister sp., bacteria productora de acidos grasos de cadena
corta con propiedades antiinflamatorias. Ademds, se identificaron quince
metabolitos asociados simultaneamente con la historia de DMG vy con las
especies bacterianas relacionadas con DMG. De ellos, nueve se asociaron
prospectivamente con el desarrollo de DM2. Entre los mas relevantes destacaron:
Esfingomielinas saturadas elevadas; Metabolitos derivados de aminodcidos,
Menores concentraciones de acidos grasos insaturados protectores.

Los analisis sugieren que la microbiota asociada a DMG favorece un perfil
metabdlico caracterizado por inflamacién e insulino-resistencia. Los autores

'Departamento de Nutricién. Facultad
de Medicina. Universidad de Chile.
’Escuela de Salud Publica. Facultad
de Medicina. Universidad de Chile.

*Correspondencia: Francisco Pérez /
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estimaron que aproximadamente 20% del efecto de la DMG
sobre el riesgo futuro de DM2 podria estar mediado por
estos metabolitos derivados de la microbiota.

Los resultados obtenidos por este estudio confirman
que un estado como la DMG es capaz de dejar una
“huella biol6gica” persistente afios después del embarazo,
caracterizada por disbiosis intestinal, alteraciones en
metabolitos circulantes, mayor deterioro glicémico e
insulino-resistencia y un incremento del riesgo de progresion
a DM2. Este estudio se suma a la evidencia que indica que
la microbiota intestinal y sus metabolitos pueden ser un
buen indicador (biomarcador) temprano para identificar
mujeres con mayor riesgo de desarrollar DM2, luego de
una DMG. Las alteraciones persistentes de la microbiota
intestinal y de metabolitos lipidicos especificos podrian
desempefar un papel mecanistico importante, abriendo
nuevas oportunidades para la prevencion personalizada
de DM2 en mujeres con antecedentes de DMG.

Analisis metodologico del articulo
Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional analitico, con una
combinacion de andlisis transversal (historia de diabetes
gestacional y microbioma intestinal); analisis de cohorte
(microbioma/metabolitos y aparicién futura de diabetes
tipo 2) y de disefio de integraciéon 6mica (metagenémica
+ metabolomica).

Valoracion
Metodoldgicamente es un diseno fuerte para generar
hipdtesis biolégicas, aunque no permite establecer causalidad
definitiva porque la exposicion principal (historia de diabetes
gestacional) no fue asignada experimentalmente.
Nivel de evidencia: moderado-alto para epidemiologia
observacional.

Poblacion y muestra
La investigacion utiliza datos del estudio longitudinal
con un tamafio de muestra potente: Cohorte original: 16.415
adultos hispanos/latinos.
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Fortalezas: Tamano muestral considerable, Diversidad
étnica dentro de la poblacion latina y Seguimiento prolongado
(hasta 12 afos para algunos andlisis).

Debilidades: Las muestras para microbioma y metabolémica
son subconjuntos de la cohorte y Posible sesgo de seleccion,
ya que quienes aportaron muestras biolégicas pueden diferir
de quienes no lo hicieron. De hecho, los propios autores
reconocen esta limitacion.

Medicion de la exposicion principal: Fortalezas La
variable fue recogida en mas de una visita. Debilidades:
la principal debilidad es el sesgo de recuerdo.

Aunque los autores citan estudios que muestran una
concordancia cercana al 94% entre autorreporte y registros
clinicos, sigue existiendo riesgo de clasificacion errénea.

Andlisis estadistico: El estudio emple6 mdltiples técnicas
avanzadas.

Regresiones lineales multivariables, Correlaciones parciales
de Spearman y Correccién por falsos descubrimientos
(FDR). En el Seguimiento: Regresion de Poisson modificada
y Modelos Weibull para datos censurados (tiempo al
evento). Se evaluaron efectos de Mediacién, pero hay
muchas variables de control lo que disminuye el efecto de
confusién. El gran ndmero de andlisis aumenta el riesgo de
Multiplicidad estadistica. Aunque utilizaron FDR, siempre
existe posibilidad de asociaciones espurias en estudios
6micos de alta dimensionalidad.

Conclusion critica

Metodolégicamente, es un estudio observacional de
alta calidad que aprovecha una gran cohorte longitudinal
y tecnologias émicas avanzadas para explorar mecanismos
biolégicos plausibles entre diabetes gestacional y diabetes
tipo 2. Su principal fortaleza es la integracién microbioma-—
metabolémica con seguimiento prospectivo; sus principales
limitaciones son el autorreporte de la diabetes gestacional,
la medicién dnica del microbioma y la imposibilidad de
establecer causalidad. En términos de epidemiologia clinica,
aporta evidencia solida para generar hipétesis, pero adn se
requieren estudios longitudinales con mediciones repetidas
y ensayos de intervencion para confirmar el papel causal
del microbioma.



Alcance vy politica editorial

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

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

Los trabajos que cumplan con los requisitos senalados,
seran sometidos a revision por pares expertos. La revista cuenta
con un Comité Editorial Asesor (nacional e internacional)
cuya funcién es fomentar la revista en medios regionales
e internacionales. El proceso de revisién se realiza con
dos expertos ajenos al Comité Editorial. Ademds, 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 continuacién, que consideran la naturaleza
de la Revista y los “Requisitos Uniformes para los Manuscritos
Sometidos a Revistas Biomédicas”, establecidos por
el International Committee of Medical Journal Editors,
actualizados en octubre de 2008 y disponible en el sitio
web: www.icmje.org

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

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

En este conteo los “Articulos de Investigacion”
no deben sobrepasar 2.500 palabras, y los “Articulos de
Revisién” 3.500 palabras. Los “Casos Clinicos” no pueden
extenderse mas alla de 1.500 palabras, pudiendo incluir
hasta 2 tablas y figuras y no mas de 20 referencias.

Las “Cartas al Editor” no deben exceder las 1.000
palabras, pudiendo incluir hasta 6 referencias y 1 tabla o
figura.
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El trabajo debe enviarse por via electrénica a los
siguientes correos: fperez@inta.uchile.cl y revendodiab@
soched.cl en archivos independientes manuscrito, tablas,
figuras y guia de recomendaciones para los autores con
sus respectivas firmas.

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

Todos los articulos deben incluir un resumen en
espafiol de no mds 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 pdgina del manuscrito debe contener:

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

2) ldentificacion del o de los autores con su nombre
y apellido paterno; la inicial del apellido materno queda al
criterio del autor de incluirla o excluirla. Se recomienda que
los autores escriban su nombre en un formato constante
en todas sus publicaciones en revistas indexadas en el
Index Medicus u otros indices, especialmente si se trata
de apellidos compuestos; cada identificacién de autor
debe completarse con un ndimero arabico en ubicacién
de “superindice” al final del nombre.

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

4)  Nombre y direccién del autor con quien establecer
correspondencia o a quién solicitar separatas. Debe
incluir nimero de fax y correo electrénico.

5) Origen del apoyo financiero, si lo hubo, en
forma de subsidio de investigacion (“grants”), equipos,
drogas, o todos ellos. Debe mencionarse toda ayuda
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financiera recibida, especificando si la organizacion
que la proporcioné tuvo o no influencia en el disefo del
estudio, en la recoleccién, andlisis o interpretacion de
los datos y en la preparacion, revisién o aprobacién del
manuscrito. Los autores deberan adjuntar el formulario
uniforme para declaraciéon de conflictos de intereses
elaborado por el International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) y actualizado el 2010. Una versién
en espafiol del formulario se puede obtener en el sitio
web www.soched.cl

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

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

3.2 Resumen

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

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

3.3 Introducciéon
Describa la razén que motivo la ejecucion del
estudio y exprese claramente su propdsito. Cuando
sea pertinente, haga explicita la hipétesis cuya validez
pretendi6 analizar. Revise el tema en lo esencial y cite
s6lo las referencias bibliograficas que sean estrictamente
atingentes y relacionadas a su propio estudio.

3.4 Sujetos y Material y Métodos
Describa el caracter de lo estudiado: personas,
animales de experimentacion, 6rganos, tejidos, células,
etc., y sus respectivos controles. Identifique los métodos,

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

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

Cuando se han efectuado experimentos en seres
humanos, explicite si los procedimientos respetaron
normas éticas concordantes con la Declaracién de
Helsinki (actualizada en 2008) y si fueron revisados
y aprobados por un Comité de Ftica de la institucién
en que se efectud el estudio, debiendo adjuntar el
documento de aprobacién respectivo. Los estudios que
incluyan animales de experimentacién deben incorporar
el documento de aprobacién por el comité institucional
respectivo.

Senale 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 nimeros de sus
fichas clinicas.

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

3.5 Resultados

Presente sus resultados siguiendo una secuencia
|6gica que facilite su comprensién en el texto y en las tablas
y figuras. Los datos que no estan incorporados en el texto
pueden mostrarse en tablas o figuras, pero no en ambas a
la vez.

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

3.6 Discusion
Debe atenerse al anlisis critico de los resultados
obtenidos en este trabajo y no transformarlo en revision
general del tema. Discuta Gnicamente los aspectos nuevos
e importantes que aporta su trabajo y las conclusiones que
se proponen a partir de ellos. No repita en detalle datos que



aparecen en «Resultados». Haga explicitas las concordancias
o discordancias de sus hallazgos y sefiale sus limitaciones,
comparandolas con otros estudios relevantes, identificados
mediante las citas bibliograficas respectivas.

Relacione sus conclusiones con los propositos del
estudio segln lo que sefnal6 en la «Introduccién». Evite
formular conclusiones que no estén respaldadas por sus
hallazgos, asi como apoyarse en otros trabajos ain no
terminados. Plantee nuevas hipotesis cuando le parezca
adecuado, pero califiquelas claramente como tales. Cuando
sea apropiado, proponga sus recomendaciones.

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

3.7 Agradecimientos

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

3.8 Referencias

Acote el nimero de referencias bibliogréficas,
idealmente a 40. Prefiera las que correspondan a trabajos
originales publicados en revistas incluidas en el Index Medicus,
National Library of Medicine, USA. Numere las referencias
en el orden en que se las menciona por primera vez en el
texto. Identifiquelas mediante numerales ardbigos, colocados
(como “superindice”) al final de la frase o parrafo en que se
las alude. Las referencias que sean citadas Gnicamente 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
ndmeros que las identifican se separaran por una coma; si
son mas de dos, también seguidas, se indica la primera y
la dltima de la secuencia separadas con un guion.

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

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

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

a)  Para Articulos en Revistas. Empezar con el apellido e
inicial del nombre del o los autores (la inclusién del apellido
materno es variable), con la primera letra de cada palabra
en mayuscula; no coloque 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 puntuacién a comas que separen
los autoresentre si. Luego de los nombres sigue el titulo
completo del articulo, en su idioma original, el nombre
de la revista en que apareci6, abreviado segin el estilo
usado por el Index Medicus: afio de publicacién con el
volumen de larevista y luego los nimeros de la pagina
inicial y final del articulo. Ejemplo: 11. Lam JE, Maragafio
PL, Lépez BQ, Vasquez LN. Miocardiopatia hipocalcémica
secundaria a hipoparatiroidismo postiroidectomia. Caso
clinico. Rev Med Chile 2007; 135: 359-364.

b)  Para Capitulos de Libros.

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

¢)  Paraarticulos en formato electronico: citar autores,
titulo del articulo y revista de origen tal como si fuera para
su publicacién en papel, indicando a continuacion el sitio
electrénico donde se obtuvo la cita y la fecha en que se
hizo la consulta. Ej.: Rev Med Chile 2007; 135: 317-325.
Disponible en: www.scielo.cl [consultado el 14 de mayo
de 2009].

Para otros tipos de publicaciones, aténgase a los
ejemplos dados en los “Requisitos Uniformes para los
Manuscritos Sometidos a Revistas Biomédicas” del ICMJE.

Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

3.9 Tablas

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

3.10 Figuras

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

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

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

Los graficos creados en arte lineal son clasicamente
los de barra, los de torta y los de linea. Evite el uso de
gris, “degradé” o de colores para el relleno estos graficos.
Alternativamente, utilice barras o sectores en negro sélido,
blanco sélido o texturizados. Los graficos de linea deben
diferenciar sus series con figuras geométricas como circulos,
cuadrados, asteriscos o rombos. Las lineas deben ser negras
y s6lidas.

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

El material “escaneado” debe ser de 150 dpi para figuras
en escalas de grises, 300 dpi para figuras a color y 1.200
dpi para figuras en arte lineal. Si la figura de arte lineal ha
sido creada en el computador, entonces se debe mantener
s6lo a 72 dpi. Todas las figuras escaneadas deben ser
entregadas en un procesador de texto en archivos apartes,
en formato tiff.

Las imagenes obtenidas de internet son inadecuadas, ya
que son de 72 dpi. Si ésta es la tnica forma de obtenerlas,
adjuntar la direccién de la pagina para que la Revista solucione
el problema. Al usar camaras digitales, se recomienda al

menos una cdmara de 5 megapixeles de resolucién.
Presente los titulos y leyendas de las figuras en una pagina
separada, para ser compuestas por la imprenta. Identifique
y explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que haya
empleado para sefialar alguna parte de las ilustraciones. En
la reproduccion de preparaciones microscépicas, explicite
la ampliacion usada y los métodos de tincién empleados.
Cite en orden consecutivo cada figura segtn aparece
en el texto. Si una figura presenta material ya publicado,
indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito del
autor y del editor original para reproducirla en su trabajo.
Las fotografias de pacientes deben cubrir parte de su
rostro para proteger su anonimato, y debe cuidarse que
en los documentos clinicos presentados (radiografias, etc.)
se haya borrado su nombre.
La publicacién de figuras en colores debe ser
consultada con la Revista; su costo es fijado por
los impresores y debera ser financiado por los
autores.

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

3.12 Declaracién de Potenciales Conflictos de Intereses.

Todos y cada uno de los autores de manuscritos
presentados a la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes
deben llenar el formulario “Updated ICMJE Conflicto of
Interest Reporting Form” disponible en la pagina web
www.icmje.org, cuya version en espaiol 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 versién 8.0 del programa Abode
Reader. Una vez completados los datos que se solicitan,
cada Declaracién debe adjuntarse al manuscrito en su
formato impreso. El editor decidira si procede poner estas
declaraciones en conocimiento de los revisores externos.

3.13 Tipo de Contribuciones

1) Articulos Originales: que no excedan de 8 paginas
impresas o un maximo de 7.000 palabras que incluyan
texto, bibliografia, tablas y figuras.

2)  Articulos de Revision: seran solicitados por el
Editor a aquellos especialistas que por sus conocimientos
y experiencia puedan proporcionar temas de actualidad o
de interés general. No deben exceder las 50 referencias.

3) Cartas al Editor: que no excedan de una pagina



impresa o 1.000 palabras, incluyendo texto, bibliografia y
una ilustracion (tabla o figura).

4)  Casos Clinicos: maximo 5 pdginas impresas o
1500 palabras incluyendo texto, bibliografia y hasta cuatro
ilustraciones (tablas o figuras).

5)  Comunicaciones Rapidas: maximo 3 paginas impresas
0 1.500 palabras incluyendo texto y hasta dos ilustraciones
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(tablas o figuras). Idealmente un maximo de 10 bibliografias.

6)  Comentario Literatura Destacada: maximo 3 péginas
impresas o 1.500 palabras, hasta 5 referencias que pueden
ser extraidas del mismo texto original. Puede incluir hasta
tres coautores. Sl el disefio estadistico lo requiere puede
incorporar la opinién del Sr. Gabriel Cavada estadistico de
SOCHED (opcional).
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ELAUTOR RESPONSABLE DEBE MARCAR SU CONFORMIDAD APROBATORIA EN CADA CASILLERO. TODOS Y CADA UNO
DE LOS AUTORES DEBEN IDENTIFICARSE Y FIRMAR EL DOCUMENTO. AMBOS DOCUMENTOS DEBEN SER ENVIADOS
JUNTO CON EL MANUSCRITO

1.

10.

1.

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

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

< ElTitulo del trabajo se presenta en idioma castellano
einglés.

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

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

<& Se explicita la presencia 0 ausencia de situaciones que
signifiquen conflicto de intereses. Si las hay se explican
las razones involucradas.

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

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

<& Se harespetado el uso correcto de abreviaturas

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

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

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Teléfono

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

Fax:

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

TITULO DEL MANUSCRITO

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

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

Tabla: Cédigos de Participacion

Concepciodn y disefio del trabajo

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

Analisis e interpretacion de los datos
Asesoria estadistica

Redaccién del manuscrito

Asesoria técnica o administrativa
Revision critica del manuscrito

Otras contribuciones (explicitar)
Aprobacioén de la version final

AT T TQ@T0o00

Nombre y firma de cada autor Caodigos de Participacion

Envio de manuscritos:
Los trabajos deben enviarse por via electronica a revendodiab@soched.cl
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Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes
La lista siguiente sefiala las abreviaturas o siglas mas usadas internacionalmente que identifican unidades
de medida, procedimientos, instituciones, etc. Estas abreviaturas o siglas se deben usar en el texto, tablas y
figuras de los manuscritos enviados para su publicacion en la revista. En los titulos y en la primera aparicion en
el resumen use la denominacioén completa y no su abreviacion.

Término Abreviatura Término Abreviatura
o Sigla o Sigla
Acido desoxi-ribonucleico DNA Hora h
Acido ribonucléico RNA Hormona Antidiurética ADH
Acido 5-hidroxi-indol-acético 5-HIAA Hormona de Crecimiento, Somatotropina HC
Actividad de renina plasmatica PRA Hormona Estimulante de Melanocitos MSH
Adenosina 5° monofosfato, bifosfato, trifosfato AMP, ADP, ATP Hormona Foliculo Estimulante FSH
Adrenocorticotropina ACTH Hormona Liberadora de ACTH CRH
Adrenalina, Epinefrina E Hormona Liberadora de Gonadotropinas GnRH, LHRH
Analisis de Varianza ANOVA Hormona Liberadora de TSH TRH
Anticuerpos Ac Hormona Luteinizante LH
Anticuerpos anti peroxidasa Ac TPO Hormona Paratiroidea PTH
Antigeno carcino-embrionario CEA Hormona Liberadora de GH GHRH
Calcitonina CT Immunoglobulina lg
Centi- (prefijo) c Interferén IFN
Centimetro cm Interleukina IL
Concentracion de renina plasmatica PRC Intramuscular im
Cortisol F Intravenoso iv
Corticosterona B Kilo- (prefijo) k
Cromatografia liquida de alta resolucion HPLC Kilogramo kg
Cuentas por minuto cpm Litro I
Cuentas por segundo cps Metro m
Curie Ci Micro- (prefijo) Vi
Deci- (prefijo) d Mili- (prefijo) m
Dehidro Testosterona DHT Milimetro cubico mm3
Deoxicorticosterona DOC Minuto min
Desintegraciones por minuto dpm Molar M
Desintegraciones por segundo aps Mole mol
Desviacién Estandar DS Nano- (prefijo) n
Dia d No Significativo (término estadistico) NS
Dopamina, Dihidroxifenilalanina DOPA Noradrenalina, Norepinefrina NE
Ensayo inmuno enzimatico en fase sdlida ELISA Ndmero de observaciones (término estadistico) n
Equivalente Eq Osmol osmol
Error Estandar SE Osteocalcina oC
Error Estandar de la Media SEM PCR por trascripcion reversa RT-PCR
Estradiol E2 Péptido Relacionado a PTH PTHrP
Estriol E3 Pico- (prefijo) P
Estrona E1 Probabilidad (término estadistico) P
Factor de Crecimiento Simil a Insulina IGF Progesterona P
Factor de Trasformacion de Crecimiento TGF Prolactina Prl
Factor de Necrosis Tumoral TNF Promedio (término estadistico) X
Fosfatasas acidas FAc Radioinmunoanalisis RIA
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Fosfatasas alcalinas

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

Grado Celsius
Gramo

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

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)
Organizacién Mundial de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Abreviatura
o Sigla

FAl
CBG
SHBG
BG
°C

sem
SIDA
SNC

SS

sc
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
BC
uv
v
VN
VHS
Vs

ADA

FDA

ISP
MINSAL
NIH

OMS
OPS
SOCHED
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Término

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

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

Abreviatura
o Sigla

PCR
rpm
RN
RM
rRNA
mRNA

VIH

Vit D2

Vit D3

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

r73

cAMP

170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3

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