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Editorial

Frutos nativos de Chile: nuevas posibilidades en
biomedicina

Chile posee frutos nativos con importantes ventajas en cuanto a su contenido de antioxidantes y fibra dietética en
comparacion a productos comparables provenientes de USA y Grecia. Productos netamente chilenos como el maqui, la
murta y el calafate, bayas propias de nuestro pais poseen propiedades funcionales con grandes beneficios para la salud,
lo cual ademas de generar negocios importantes en el area de su comercializacion, esta siendo un polo de desarrollo
en diversos grupos de investigacion de nuestro pais, que ven en estos frutos nativos un potencial en el area del cono-
cimiento en biomedicina.

Si bien su ambito original es la industria alimentaria (Chile es un exportador importante en el concierto mundial),
esta demanda permanente podria expandirse mucho mas alla si se logra establecer un valor agregado a ciertos productos
tales como bebidas antioxidantes, energizantes, productos organicos, etc.

El interés por el estudio de los frutos nativos de Chile obedece a una tendencia mundial de busqueda de nuevos
componentes con altos contenidos de antioxidantes. El calafate, el maqui y la murta, son los berries que concentran la
mayor cantidad de polifenoles, comparados con los principales berries producidos en Chile como son el arandano, la
frambuesa y la frutilla.

El maqui (Aristotelia chilensis Mol. Stuntz) es un arbol autdctono que produce una baya esférica comestible de co-
lor negro violaceo brillante, que ha sido utilizado ancestralmente por el pueblo mapuche como remedio natural debido
a sus multiples beneficios para la salud, destacaindose como analgésico y antifebril. La murta (Ugni molinae Turcz),
es una baya que se distribuye en Chile desde la region del Maule hasta la Region de Los Lagos y es considerada una
fruta exotica con mucha versatilidad dado que ha sido empleada en la elaboracion de diversos productos que van des-
de el desarrollo de licores, mermeladas y conservas, hasta la elaboracion de cosméticos y productos farmacoldgicos.
Ademas, la murta también destaca por sus hojas, las cuales poseen interesantes propiedades cicatrizantes y analgésicas.
Finalmente, el calafate (Berberis buxifolia Lam) berrie nativo silvestre distribuido en Chile, principalmente ubicado
en la Patagonia Chilena y Argentina tiene un alto contenido de polifenoles y flavonoides y es considerado un excelente
antioxidante natural que protege al organismo del envejecimiento celular. Es una rica fuente de minerales y vitamina C
y sus raices han sido utilizadas también como anti-inflamatorio.

Tanto maqui, murta, como calafate estdn siendo incorporados en distintos estudios funcionales en el area de la in-
flamacion y la diabetes. Su alto contenido de antioxidantes esta siendo objeto de investigaciones en modelos celulares
y murinos para establecer a través de enfoques genémicos y proteomicos, su verdadero papel en el control del estrés
oxidativo, clave en la secuencia de eventos como la apoptosis de célula beta e interaccion entre adipocito y macrofago
en la inflamacion.

Se han propuesto cuatro posibles mecanismos por los cuales el contenido de polifenoles de estos frutos podrian ejer-
cer su accion sobre el tejido adiposo infiltrado: a) actuando directamente como antioxidantes activando la transcripcion
de genes anti-inflamatorios; b) bloqueando citoquinas pro-inflamatorias a través de NFkB; ¢) suprimiendo la expresion
génica a través de mecanismos epigenéticos como la desacetilacion de histonas y d) activando factores de transcripcion
tales como PPARo/y. En la mayoria de los enfoques in vivo usando modelos murinos, se ha evidenciado un potencial
anti-inflamatorio y un efecto insulinosensibilizador que resulta en una mejora en la homeostasis de la glucosa.

El aporte del enfoque biomédico a estos productos locales, podrian situar a Chile en un escenario muy favorable
desde la perspectiva de la generacion de conocimiento que otorgue un plus a estos frutos nativos con alto potencial en
medicina.

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Introduction: Steroid responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis (SREAT) is
a rare condition in children. The pathogenesis and etiology of SREAT has not yet been clearly iden-
tified. Clinical features inlcude acute or subacute encephalopathy with neuropsychiatric symptoms,
associated with abnormally elevated thyroid antibodies (TA) and symptoms improvement with corti-
costeroid treatment. Methods and Patients: we present 2 clinical cases, the first a 6 years 8 months
male with cephalic myoclonic seizures and behavioral changes, the second a 12 years 10 months
female with 4 hospitalizations for encephatlopathy, dystonia and psychomotor agitation. In both pa-
tients thyroid function tests and TA were compatible with Hashimoto's thyroiditis, this associated with
neuropsychiatric symptoms did raise the diagnosis of SREAT. Glucocorticoid therapy was started,
the first case showed remission of seizures and behavioral improvement, however the second patient
had insufficient response, so second line therapy with intravenous immunoglobulin was introduced
with good response. This therapy was supplemented by additional long-term glucocorticoids use but
when suspended both patients presented relapsing symptoms. Conclusions: Although SREAT is rarely
suspected at presentation, it is necessary to consider this diagnosis in patients with encephalopathy,
neuropsychiatric symptoms and elevated TA. Further studies are required to elucidate the pathophy-
siology of this disease and follow-up work to assess comorbidities and long-term complications in
pediatric patients.

Key words:
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Introduccion

ciada a tiroiditis autoinmune (SREAT), antes lla-

mada “encefalopatia de Hashimoto” fue descrita
por primera vez en 1966'. En adultos la prevalencia es de
2/100.000 habitantes®. En pediatria es una condicién muy
infrecuente y la informacion disponible proviene so6lo de
reporte de casos aislados. El diagnostico se realiza con los
siguientes criterios: a) encefalopatia con deterioro cogni-
tivo agudo o subagudo con o sin manifestaciones neuro-

l a encefalopatia respondedora a corticoides aso-

psiquiatricas (alucinaciones, paranoia, psicosis), convul-
siones, déficit neurolégico focal o distonias; b) niveles
elevados de anticuerpos antitiroideos (AAT); ¢) ausencia
de proceso infeccioso, toxico, metabolico, neoplésico o
autoinmune de otro origen y d) remision de los sintomas
luego de instaurada la terapia con glucocorticoides®*. La
fisiopatologia de SREAT no ha sido aclarada comple-
tamente®. Hasta el 98% de los casos presentan un EEG
anormal®. Los hallazgos de la RNM cerebral correspon-
den a anomalias inespecificas en la sustancia blanca.

En pacientes adultos las secuelas son poco frecuentes,



en pediatria se han reportado hasta un 25% de secuelas
neuroldgicas a largo plazo™®, por esta razén un diagnésti-
co y tratamiento oportuno podrian evitar complicaciones.

Hasta nuestro conocimiento, no existen reportes de
SREAT en pacientes pediatricos chilenos. Describiremos
2 casos clinicos, sus caracteristicas clinicas se exponen
en la Tabla 1.

Caso 1

Escolar de 8 afios 6 meses. Antecedentes de retraso
del desarrollo psicomotor leve y trastorno del lenguaje
mixto. En control con neurologia desde los 5 afios 7 me-
ses, por EEG que evidenci6 actividad epileptiforme se
inicio terapia anticonvulsivante y concomitantemente se
realizaron examenes de funcion tiroidea compatibles con
tiroiditis de Hashimoto (Tabla 2) por lo que inici6 suple-
mentacion con levotiroxina 1,6 mcg/kg/dia. A pesar de
dichos tratamientos evolucion6 con problemas conduc-
tuales (irritabilidad, “pataletas” y mal comportamiento),
mioclonias ceféalicas y dificultades en lenguaje verbal. Al
examen fisico, s6lo destacaba tono muscular levemente
disminuido e hiperlaxitud, tiroides de tamafio normal sin
alteraciones. Estudio de laboratorio incluy6 perfil bioqui-
mico, hemograma y VHS con resultados normales, estu-
dio liquido cefalorraquideo (LCR) con proteinas 17 mg/
dL (normal:15-45 mg/dL) sin leucocitos, cultivo, bandas
oligoclonales e inmunoglobulinas negativos, estudio in-
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munoldgico con ANA, perfil ENA, anti-DNA, factor von
Willebrand, C3-C4, anticoagulante lupico, anticuerpos
antifosfolipidos normales y AAT elevados (Tabla 2).
RNM cerebral mostré pequeiio foco de hipersefial corti-
co-subcortical frontal inferior derecho.

Considerando los cambios conductuales y teniendo
confirmada una tiroiditis de Hashimoto, a los 6 afos 8
meses se planteo el diagnostico de SREAT e inicid tera-
pia con prednisona 1,5 mg/kg/dia, con buena respuesta
clinica: desaparecieron las crisis mioclonicas cefalicas,
presentd mejoria en lenguaje y conducta y un nuevo elec-
troencefalograma mostré disminucion de descargas epi-
leptogenas. Se suspendié prednisona a los 10 meses, un
aflo posterior a la suspension reaparecieron dificultades
conductuales, descontrol de impulsos y aumento de los
anticuerpos antiperoxidasa (Tabla 2), por lo que se plan-
ted una recaida. El paciente se encuentra a la espera de
reevaluacion por neurologia para definir necesidad de un
nuevo curso de glucocorticoides.

Caso 2

Escolar de sexo femenino, de 14 afios 3 meses. Histo-
ria que comenzo a los 11 afios 8 meses con hospitalizacién
por compromiso de conciencia catalogado como “encefa-
litis” sin etiologia precisada. Inici6 controles en neuro-
logia por temblor de extremidades y en psiquiatria por
trastorno ansioso, ademas antecedente de hipotiroidismo

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, EEG e imagenes al momento del diagnostico

Edad/sexo Sintomas

Paciente

1 628 m/M Trastorno conducta, irritabilidad,
pataletas, mioclonias cefalicas
2 12210 m/F Estatus convulsivo, agitacion

psicomotora, temblores, distonia

Actividad epiléptica interictal

Enlentecimiento generalizado Lesién bitaldmica patron i

Displasia cortical focal frontal

nflamatorio

M = masculino; F = femenino; EEG = electroencefalograma; RNM = resonancia nuclear magnética.

Tabla 2. Examenes de laboratorio

T4 libre (ng/dL)

T4 total (ug/dL) Anti-TPO (Ul/mL)

Anti-Tg (UI/mL)

Paciente TSH (uUl/mL)
1 12 consulta 10,27
3¢ mes tratamiento 0,38
Recaida 3,36
2 12 consulta 7,82
3¢ mes tratamiento 0,82
Recaida )

0,95 ) 1.223
1,50 () 88
1,27 ) 911
) 6,9 889
1,76 ) 88
) ) 288

TSH = hormona estimulante tiroides; T4 libre = tiroxina libre; T4 total = tiroxina total; Anti-TPO = anticuerpos antiperoxidasa; Anti-Tg = anticuerpos
antitiroglobulina; (-) = no registrado. Valor referencia: TSH = 0,7-5,7; T4 libre = 1-2,1; T4 total = 6,4-13,3; Anti-TPO < 11; Anti-Tg < 4,1.
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diagnosticado a los 12 afios, manejado con levotiroxina
2,5 mcg/kg/dia pero sin controles. A los 12 afios 7 meses
y a los 12 afios 8 meses se hospitalizo por estatus convul-
sivo, en la primera hospitalizacion con EEG que mostrd
actividad epileptiforme y se manejo con terapia anticon-
vulsivante. En la segunda presento6 agitacion psicomotora
y mala conexion con el medio, con video electroencefa-
lograma normal se planted un trastorno paroxistico no
epiléptico, se suspendid anticonvulsivante e inicio terapia
con sertralina. A los 12 afios 10 meses presentdé cuadro
caracterizado por malestar general, vomitos, compromi-
so de conciencia, distonias generalizadas y se hospitaliz6
por cuarta vez. Al examen fisico destacaba compromiso
cualitativo de conciencia, tono muscular aumentado y au-
mento de reflejos osteotendineos. El EEG mostré lenti-
tud generalizada sin actividad epileptiforme. Se realizo
estudio con hemograma, VHS y perfil bioquimico norma-
les, estudio LCR con leve aumento de proteinas 79 mg/
dL (15-45 mg/dL) sin leucocitos, PCR enterovirus, virus
herpes simplex 1-2 y cultivo negativo, estudio de anti-
cuerpos anti NMDA en el extranjero (cuyo resultado pos-
terior fue negativo), examenes de funcion tiroidea altera-
dos con AAT elevados (Tabla 2), estudio inmunologico
con ANCA, perfil ENA, factor reumatoideo, PR3, MPO,
factor von Willebrand, C3-C4, anti-DNA negativos, s6lo
ANA positivo (1/640), ceruloplasmina y estudio porfiri-
nas en orina negativo. La RNM mostrd una lesion bitala-
mica de caracteristicas inflamatorias mayor a izquierda.
Se plante6 diagnodstico de SREAT vy se inicio terapia con
metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 4 dias, con respues-
ta parcial, persistié con episodios de confusion, labilidad
emocional y bradipsiquica. Se agrego terapia de segunda
linea con inmunoglobulina intravenosa (IGIV) 2 g/kg en 2
dias. Present6 franca mejoria, normalizacion del examen
neurologico y psiquiatrico y es dada de alta con predniso-
na via oral (1,5 mg/kg/dia). Evolucioné asintomatica has-
ta 7 meses posterior al alta cuando presentd nuevo cuadro
de compromiso de conciencia y distonia. Se descarto etio-
logia infecciosa SNC, pero presento hiperproteinorraquia,
EEG con disfuncion lenta continua generalizada, RNM
cerebral normal, estudio inmunoldgico negativo excepto
ANA positivo 1/1.280 y anticuerpos antiperoxidasa ele-
vados (Tabla 2). Recibi6 metilprednisolona por 5 dias con
pobre respuesta, se indicd IGIV durante 2 dias con mejo-
ria clinica completa. Al alta se mantiene con prednisona
0,5 mg/kg/dia.

Discusion
La SREAT es una patologia poco frecuente en pedia-

tria, se han descrito menos de 50 casos, el de menor edad
una nifa de 2 afios 10 meses®. Uno de nuestros pacientes

es de sexo masculino, a diferencia de lo descrito en la li-
teratura donde la mayoria pertenecen al sexo femenino’'°.

La fisiopatologia no estd completamente aclarada. Las
hipoétesis incluyen desarrollo de vasculitis cerebral, infla-
macion mediada por autoanticuerpos e hipoperfusion ce-
rebral®. El rol de los AAT atn es controversial, en pacien-
tes adultos se han encontrado AAT en LCR, los que no
estan presentes en controles!!, ademas se ha demostrado
una interaccion entre estos anticuerpos y las neuronas'?.
Nuestros pacientes presentaron niveles elevados de AAT
en sangre, sin embargo, no se midieron anticuerpos en
LCR. En el caso de la paciente 2 el estudio de anticuerpos
anti-NMDA fue negativo, lo que descarto el diagnostico
diferencial de encefalitis por anticuerpos anti-NMDA. Se
han identificado anticuerpos contra un autoantigeno lla-
mado a-enolasa'*!* presente en el endotelio vascular del
cerebro, esto sugiere una vasculitis autoinmune y refleja
disrupcion de la microvasculatura cerebral. La medicion
de este autoanticuerpo no esta disponible en Chile, pero
podria representar una herramienta util en el diagndstico
de esta patologia.

Los sintomas presentes en nuestros pacientes co-
rresponden a los descritos con mayor frecuencia en pe-
diatria®">: cambios conductuales, deterioro cognitivo y
de rendimiento escolar, confusion, agitacion, distonia y
convulsiones. La presentacion de los sintomas en am-
bos casos fue subaguda con un periodo de al menos un
afo entre la aparicion de los sintomas y el diagndstico
de SREAT, lo que refleja la baja sospecha de este cuadro
clinico. La SREAT puede presentarse en pacientes euti-
roideos, hipotiroideos e hipertiroideos, nuestros pacientes
se encontraban hipotiroideos al momento de las primeras
manifestaciones. La elevacion de los AAT es un criterio
diagnostico, aunque no se ha demostrado asociacion entre
los niveles de anticuerpos y la severidad de la encefalo-
patia'®. En ambos pacientes los AAT se encontraban ele-
vados en la primera consulta, al momento de plantearse el
diagnoéstico de SREAT y durante las recaidas.

Un 60% de los pacientes con SREAT presentan ele-
vacion leve a moderada de proteinas en LCR!, hallazgo
presente solo en la paciente 2. En ambos pacientes el EEG
se encontro alterado, la literatura describe un EEG anor-
mal en la mayoria de los casos'® y cuyas principales alte-
raciones son enlentecimiento generalizado o presencia de
descargas epilépticas. Se describe que sélo un 50% de los
pacientes presentan anomalias en la RNM'” cerebral, am-
bos casos tuvieron anomalias inespecificas de la sustancia
blanca, sin embargo, las neuroimagenes deben realizarse
siempre para descartar otros diagndsticos diferenciales.

La mayoria de los reportes de SREAT describen una
dramatica respuesta®® al tratamiento con metilpredniso-
lona endovenosa 1-2 g/dia por 3-5 dias o prednisona 1-2
mg/kg/dia via oral. En el caso 1 hubo remision de los sin-



tomas después de iniciada la terapia con corticoides, en la pa-
ciente 2 hubo una respuesta parcial, en estos casos las terapias
de segunda linea sugeridas son: inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) y plasmaféresis'>?’. En nuestra paciente se utilizo IGIV
obteniendo una respuesta favorable. Ambos pacientes recibie-
ron terapia corticoidal de mantencion, sin embargo, posterior a
la suspension, reaparecieron los sintomas, lo que asociado a un
aumento en los niveles de AAT hacen sospechar una recaida,
en adultos se han reportado recaidas hasta en un 60% de los
casos®’.

La SREAT es un diagnostico diferencial en pacientes con
sintomas como convulsiones, encefalopatia de inicio agudo o
subagudo y signos neuropsiquiatricos, que presenten niveles
plasmaticos de AAT elevados y en quienes se hayan descartado
otras etiologias. El tratamiento de primera linea es el uso de
glucocorticoides sistémicos, en caso de no haber respuesta se
recomienda utilizar IGIV o plasmaféresis. Se requieren estu-
dios de seguimiento para evaluar el curso de la enfermedad y
complicaciones a largo plazo en pacientes pediatricos.
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Cortisol is a glucocorticoid hormone with circadian cycle, it shows high levels in the morning and
lower in the night. The salivary cortisol is the biologically active fraction and night measurement has
been very useful for improving the diagnosis of Cushing's syndrome, an endocrine disorder characte-
rized by high levels of cortisol and loss of their circadian cycle. A disadvantage of this measurement
is the establishment of reference ranges, which depends on the population and technique. Therefore
the night salivary cortisol values were determined in a sample of 75 healthy volunteers, aged 18-75
years old. Each volunteer collects two samples in consecutive days and these samples were analyzed
by electrochemiluminescence. The average of night salivary cortisol of volunteers was 0.165 = 0.059
ug/dL with a range from 0.082 to 0.352 ug/dL and no significant differences were found between two
samples of cortisol in day 1 and 2. Our results suggest that the proposed cut-off limit 0.32 ug/dL
between patients with and without Cushing Syndrome would be suitable for this technique and in our

cocorticoides, sintetizada en la corteza de la glan-

dula suprarrenal. Entre un 70-80% es transportado
en sangre unida a la globulina transportadora de cortisol
(CGB), un 15% se encuentra unido a albumina y entre
un 5-10% circula libre, y es la fraccion bioldgicamente
activa. Ademas, esta fraccion libre es capaz de traspasar
la barrera endotelial, acumulandose en otro tipo de fluidos
biologicos, como la orina o saliva'.

Fisiologicamente el cortisol presenta variaciones en
su concentracion plasmatica durante el dia. Posee un rit-
mo circadiano, donde los valores mas altos de esta hor-
mona se encuentran entre las 7:00-8:00 AM y decrecen
durante el dia hasta llegar a los valores minimos entre las
23:00-24:00 h. Debido a estas variaciones es esencial es-

El cortisol es una hormona de la familia de los glu-

opulation.
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Key words:
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de referencia segin el momento del dia en que se toma
dicha muestra*>.

Existen diferentes técnicas para medir cortisol pero la
medicion de la fraccion de cortisol libre presente en el
plasma refleja el cortisol bioldgicamente activo y por lo
tanto, es una mejor aproximacion que medir el cortisol
total sanguineo. Ademas, al presentar los valores mas ba-
jos durante la noche (23 a 24 h) la medicion de cortisol
nocturno permite detectar la pérdida del ciclo circadiano
tempranamente, por lo que seria el mejor examen para
evaluar si un paciente presenta alteraciones en su ciclo
circadiano®®’.

Los examenes de laboratorio que miden la fraccion de
cortisol libre son: cortisol libre en orina de 24 h (CLU) y
el cortisol libre en saliva®!!. La medicion de CLU es de
mucha utilidad en el diagndstico de SC, estima la pro-



duccién de cortisol en 24 h, pero involucra la recolec-
cion de orina durante todo un dia, por lo tanto, depende
de la adecuada recoleccion por parte del paciente y de
la diuresis final. En el laboratorio se realiza una extrac-
cion y posterior concentracion del cortisol libre presente
en la muestra. En contraste, la medicion del cortisol en
saliva tiene muchas ventajas, principalmente su facil re-
coleccion y transporte al laboratorio; no involucra la ex-
traccion de sangre venosa, y por consiguiente, se evita el
estrés que puede elevar el resultado. El paciente puede
recolectar su saliva mediante un instructivo en su hogar,
los dispositivos permiten obtener un volumen adecuado
de muestra y mayor comodidad para su procesamiento y
almacenamiento en el Laboratorio.

El sindrome de Cushing (SC) es un trastorno endo-
crino caracterizado por altos niveles de cortisol, ya sea
enddgeno o por administracion de corticoides. Uno de los
primeros hallazgos en los pacientes que padecen SC en-
dogeno es la pérdida del ciclo circadiano del cortisol. Los
valores en sangre de los pacientes tienden a ser constantes
durante el dia, o bien no disminuyen significativamente®.
La utilizacion del cortisol salival nocturno, ha resultado
muy Util en el diagnostico de SC independientemente de
la etiologia; enfermedad de Cushing, SC adrenal o tumo-
res ectopicos!>!3.

A pesar de que la concentracion de cortisol en saliva
es 10 veces mas baja que en el plasma'#, estudios muestran
que existe una estrecha correlacion entre el cortisol libre
en saliva y el cortisol sérico'>'?, asi como el cortisol libre
urinario'!>!%, Zhang y colaboradores realizaron una re-
copilacion de datos publicados entre el afio 1998-2012".
Se estim6 una sensibilidad promedio para el diagnostico
de SC de 95,3% y especificidad de 91,62%, demostrando
mucha utilidad diagndstica.

Por otra parte, los limites de referencia son muy va-
riados dependiendo de la poblacion y técnica en que se
usal!®!®2  Segun distintos autores internacionales, los
valores de 0,52 ug/dL (14,2 nmol/l); 0,4 ug/dL (11,0
nmol/L) y 0,31 ng/dL (8,56 nmol/L) este ultimo de un
estudio local, podrian con alta probabilidad, discriminar
entre sujetos sanos y con Sindrome de Cushing!*2!. Estas
diferencias hacen necesario evaluar los rangos referen-
ciales segiin el método y poblacion en el laboratorio de
diagnostico.

Para la cuantificacion de cortisol libre en saliva se
han utilizado diferentes técnicas: radioinmunoensayo
(RTIA), Enzimoinmunoensayo (EIA)**, cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masa (Gold stan-
dard)®?® y mas recientemente electroquimioluminiscen-
cia (ECLIA)!5182026,

Entre las ventajas del ECLIA se encuentran la auto-
matizacion, el bajo volumen de muestra a utilizar y un
menor costo por determinacion. Actualmente el equipo
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Cobas e411 de la empresa Roche tiene en el mercado kits
para determinar cortisol en saliva. Por lo tanto, el objetivo
del presente trabajo fue determinar cual de los valores de
corte descritos en la literatura, es representativo de nues-
tra poblacion.

Sujetos y Métodos

El estudio se realiz6 en el Laboratorio de Endocrino-
logia y Biologia de la Reproduccion del Hospital Clinico
Universidad de Chile. Se reclut6é a 75 voluntarios de am-
bos sexos, entre 18-75 afios, con los siguientes criterios
de exclusion: indice de masa corporal mayor a 35 kg/m?,
padecer enfermedades cronicas como diabetes, enferme-
dad hepatica o renal cronica, epilepsia, cancer; o enfer-
medades psiquiatricas como depresion, bipolaridad, crisis
de panico, etc.; fumar mas de 3 cigarrillos al dia o pade-
cer alcoholismo, embarazo, uso de antimicéticos orales
los ultimos 3 meses o tratamiento con corticoides en el
ultimo afio, cualquier enfermedad aguda en las ultimas
dos semanas y turnos o actividades nocturnas en la ultima
semana.

Ademas, se contd con 5 muestras de individuos diag-
nosticados con Sindrome de Cushing. Todos los volun-
tarios firmaron un consentimiento informado aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Clinico Universidad
de Chile y recolectaron dos muestras de saliva durante
dos dias consecutivos entre las 23:00 y 24:00 h, median-
te los dispositivos Salivette®. Se entregd a cada volun-
tario un instructivo que contenia los requisitos para una
toma de muestra adecuada: enjuagar boca y manos con
agua fria antes de manipular el dispositivo Salivette®,
no realizar ejercicios vigorosos durante dos horas pre-
vias a la toma de muestra, comer y cepillar los dientes
hasta una hora antes de ésta y mantener las muestras
de saliva a 4°C hasta su transporte al Laboratorio. Las
muestras se centrifugaron a 2.500 rpm por 10 min y se
congelaron a -20°C hasta su procesamiento por el equi-
po automatizado de electroquimioluminiscencia Cobas
e411 (Roche). El rango dinamico de la técnica va desde
0,018 hasta 63,4 ug/dL de cortisol y se utiliz6 el suero
control Preci-control universal (Roche) como control de
calidad interno.

Se excluyeron los valores de una voluntaria a quien se
le diagnostico embarazo ectopico reciente, y cuyos valo-
res se encontraban notoriamente alterados, con respecto
al resto de los voluntarios.

Los datos se presentan como promedio £+ desviacion
estandar. Para estos célculos se consider6 el promedio de
las dos tomas de muestras de los sujetos y se utilizo t-test
para comparar los valores de cortisol salival nocturno to-
mados el dia 1 y 2 por los voluntarios.
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Resultados

Participaron 75 voluntarios de entre 18 y 61 afos; 41
de sexo femenino (34,5 £ 13,2 aflos e IMC 24,8 £3,9) y
34 de sexo masculino (31,4 + 9,5 afios e IMC 25,4 + 3,8)
que cumplieron con los criterios de inclusion.

El promedio de valor de cortisol libre salival nocturno
de los voluntarios fue de 0,165 + 0,059 ug/dL con un ran-
go de 0,082-0,352 ug/dL (Figura 1). Ademas, en el estu-
dio se conto con la medicion de cortisol salival nocturno
de 5 individuos diagnosticados con Sindrome de Cushing,
los que tuvieron un promedio de 3,94 + 6,94 ug/dL con un
rango de 0,343-16,335 ug/dL.

No se encontraron diferencias significativas al anali-
zar los valores de cortisol entre dia 1 y dia 2 de los indivi-
duos controles. El valor promedio de cortisol salival 23 h
de los voluntarios el dia 1 fue 0,165 £ 0,076 y el dia 2 fue
0,163 + 0,068. Las diferencias entre el valor del dia 1 y 2
se agruparon (Figura 2) y resulté que en el 88,9% de los
individuos, los valores fueron similares (con diferencias
menores a 0,059 ug/dL o bien menores a una desviacion
estandar del grupo), sélo en el 2,8% de los casos existie-
ron diferencias mayores a 0,177 ug/dL.

Discusion

El cortisol en saliva nocturno es una determinacion
facil y no invasiva que apoya al diagnostico y seguimien-
to del Sindrome de Cushing®®!1518252930 También ha de-
mostrado ser Gtil para el seguimiento de pacientes con SC
episddico o ciclico y en incidentalomas suprarrenales'?,
donde los pacientes presentan alzas de cortisol episodi-
cas. La ventaja del cortisol salival en estos casos radica
en que se pueden tomar muestras durante varios dias o un
periodo de tiempo prolongado, lo que permite monitorear
facilmente las variaciones de cortisol libre?. Existen ade-
mas, evidencias que promueven la medicion de cortisol
libre para discriminar entre pacientes con SC y pacientes
pseudo-cushing y también en el seguimiento de pacientes
post-terapia’’.

Sin embargo, el rango de normalidad para el cortisol
salival es técnica-dependiente y poblacién dependiente®.
Existen diversos rangos de referencias y limites de cortes
en la literatura internacional, por lo que es necesario es-
tablecerlo para cada poblacion y para la técnica utilizada
en la deteccion.

Los valores de cortisol salival nocturno obtenidos en
esta muestra de voluntarios concuerdan con los resulta-
dos publicados previamente por nuestro grupo?'. En dicho
trabajo se sugiere un limite de corte para cortisol salival
nocturno de 0,31 ug/dL y los resultados del actual trabajo
refuerzan este planteamiento. A pesar de que el nime-

Figura 1. Valores de cortisol salival 23:00 h de voluntarios sanos y
pacientes con Sindrome de Cushing. Cada punto representa el valor
promedio de cortisol salival 23:00 h de un voluntario. Ademas, se
incluyen los valores obtenidos por 5 pacientes que padecen Sindro-
me de Cushing (triangulos).

Figura 2. Diferencia entre las muestras de cortisol salival nocturno
en un mismo voluntario control y en dias consecutivos. El 88,9%
de los participantes, presentan diferencias menores a 0,059 ug/dL
(equivalentes a 1 desviacion estandar).

ro de pacientes con Sindrome de Cushing mostrados en
este trabajo es bajo, todos presentaron valores elevados y
sobre 0,31 ng/dL, diferenciandose claramente del grupo
control. La literatura propone diferentes puntos de cor-
te para la determinacion de cortisol salival nocturno. La
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Tabla 1. Resumen de cortes propuestos en la literatura para el cortisol salival nocturno entre pacientes con y sin SC. Estos datos se com-
paran con los obtenidos en este estudio usando el equipo Cobas e411

Valor Autor, afno Poblacion Sensibilidad/especificidad (%), y metodologia Especificidad aplicada a nuestra
cut-off con el cual se realizé el estudio muestra de voluntarios (%)
0,31 Lépez, 2010 Chile 100/100-EIA DSL 94,4
0,32 Carrasco, 2012 Chile 100/73-ECLIA Modular E-170 Roche 96,0
0,35 Beko, 2009 Hungria 100/88%-ECLIA Modular E-170 Roche 98,6
0,4 Sakihara, 2010 Japon 86/100%-ECLIA (no detalla equipo) 100
0,52 Yaneva, 2009 Bulgaria 93,3/94,2-ECLIA roche e411 100

Tabla 1 muestra algunos limites de corte publicados, y la
especificidad que tendrian si se aplicaran a la muestra de
nuestra poblacion.

Para Chile el rango seria concordante con los estu-
dios de Lépez y Carrasco, por lo que se podria proponer
un rango de normalidad de hasta 0,32 ug/dL, ya que al
aumentar el valor de corte a 0,35 ug/dL, alcanza el valor
que registré uno de los cinco voluntarios con SC (0,342
ug/dL). Seria interesante contar con mas pacientes con SC
para establecer la zona gris entre éstos y los voluntarios
sin SC.

Segun nuestros resultados, a pesar de que la mayoria
de los participantes no tienen diferencias significativas
entre las mediciones del dia 1 y 2, un 20,7% presenta di-
ferencias entre las dos mediciones mayores a 1 desviacion
estandar, principalmente por la toma de muestra inadecua-
da. Por lo que tomar 2 mediciones, seria util para descar-
tar que un aumento se deba a errores en el procedimiento
de toma de muestra o no seguimiento de las instrucciones.

Existen muchos factores que pueden alterar la concen-
tracion de cortisol plasmatico o bien su ritmo circadia-
no. Entre estos estan el estrés, ejercicio, medicamentos,
dieta, alteraciones prolongadas del suefio o de ciclos de
luz-oscuridad!!. Otro factor es la globulina transportado-
ra de cortisol (CBG) que en ciertas situaciones (pacien-
tes con terapia estrogénica o embarazo'' aumenta y por
consiguiente, aumenta el cortisol total medido en sangre.
Esto puede llevar a interpretaciones equivocadas frente a
la sospecha de hipercortisolismo, por lo que es necesario
para el correcto diagnostico, contar con la medicion de
la fraccion libre del cortisol, cuyos niveles se mantienen
constantes.

Es importante considerar ademas, que aparte de la va-
riacion circadiana del cortisol, existe evidencia de varia-
ciones en su concentracion sérica asociadas a edad y sexo.
Estas diferencias fluctuarian entre 20-50% del valor de
cortisol plasmatico entre los 20 y 80 afios de edad. Tam-
bién se ha descrito que las mujeres pre-menopasusicas
tienen en promedio niveles mas bajos que los hombres de
su mismo grupo etario®.

Las principales desventajas de la toma de muestra
de saliva son que el paciente no recolecte una cantidad
adecuada de la muestra, que no siga las instrucciones o
pueda alterar la matriz de la muestra: ingerir alimentos
en el momento de la toma de muestra, realizar ejercicios
vigorosos o fumar, pueden alterar los niveles de cortisol,
o que al enjuagar la boca previo a la toma de muestras, no
salive lo suficiente y exista efecto de dilucion. En cuanto
al almacenamiento de la muestra, luego de ser recolectada
la saliva en el dispositivo se debe mantener a 4°C hasta
su transporte al Laboratorio (Se recomienda transportar
con cadena de frio). Como el cortisol, es una hormona
esteroidal, de mucha estabilidad quimica, no es sensible a
la degradacion por cambios de temperatura ambiental. No
se han registrado variaciones en los valores de muestras
almacenadas a 4°C hasta por 3 meses*?, pero si existe una
disminucidn cercana al 10% por mes, cuando las muestras
son mantenidas a temperatura ambiente. Sin embargo, se
sugiere que la muestra sea almacenada a -20°C si no es
procesada inmediatamente® hasta por 28 dias. En el caso
de querer almacenar las muestras por un tiempo prolon-
gado, existen trabajos que describen que no hay cambios
significativos en la concentracion de cortisol en las mues-
tras almacenadas a -20°C o -80°C hasta por un afio®%.

El kit de ETA Salimetrics es bastante usado en la li-
teratura disponible para medir cortisol en saliva!*3*, pero
al ser un kit de medicion ultrasensible, tiene la desven-
taja de cuantificar so6lo hasta 3 ug/dL de cortisol (valor
correspondiente al estandar de concentracion mas alta)
dificultando el informe de resultados en el laboratorio
asistencial, ya que habria que realizar diluciones de los
valores mas altos para ser informados. Por otro lado, la
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masa
es la técnica gold-estandar para la medicion del cortisol
libre en diferentes fluidos, incluyendo la saliva?*3>3, Un
estudio norteamericano®® sugiere que el limite de cor-
te para discriminar individuos sanos y con Sindrome
de Cushing es 0,107 ug/dl (2,95 nmol/L) (Zerikly et al.
2010). Este punto de corte es mucho mas bajo que los
obtenidos a través de las otras técnicas, reforzando la idea
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que los resultados son técnica-dependiente. Lamentable-
mente, no todos los laboratorios cuentan con esta técnica
analitica, debido a los elevados costos del equipamiento
y funcionamiento. El método de ECLIA tiene una buena
correlacion con los métodos manuales antes descritos y
la técnica gold-standard, cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masa®’. Un estudio Tailandés'® deter-
mind que los resultados de cortisol salival nocturno en
individuos sanos, obtenidos mediante ECLIA tienen una
estrecha correlacion con los resultados obtenidos a través
del kit de ETA Salimetrics: 0,34 + 0,016 ug/dL en compa-
racion a 0,38 + 0,018 ug/dL por EIA. Ademas, el método
de ECLIA fue mas preciso que el método manual, ya que
éste obtuvo un coeficiente de variacion inter-ensayo de
6,48% en comparacion al 14,36% EIA.

En conclusion, podemos decir que la medicion de cor-
tisol en saliva es una herramienta util para el diagndstico
de SC, siempre que el paciente siga adecuadamente las
instrucciones de toma de muestra. El limite de corte entre
pacientes con y sin SC de 0,32 ug/dL seria adecuado para
esta técnica y en nuestra poblacion.
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Silent corticotroph adenomas (SCA) are pituitary adenomas inmunoreactive to ACTH
without hormonal overproduction and they form the 3% of the pituitary adenomas. Un-
like the ademonas that cause the Cushing’s disease, frequently the SCA are aggressive
macroademonas and their clinical expressions are the compromise of nearby structu-
res with or without pituitary apoplexy. Frequently, the treatment chosen is a surgical
procedure, albeit the total resection difficulties. The SCA are not diagnosed until an
anatomopathological and immunohistochemical study is carried out. In this document,
a case study of a woman diagnosed with a clinically silent macrocorticotroph adenoma
discovered by a third nerve palsy is explained.

Key words: Corticotroph adenoma,silent adenoma, pituitary.

Caso clinico

ujer de 59 aflos sin antecedentes de interés que
Mconsulté por mareo y dificultad para la movili-

zacion del ojo derecho objetivandose en la ex-
ploracion fisica una paresia del III par craneal derecho
sin afectacion pupilar. Por este motivo se realizé un TAC
craneal urgente que mostr6 una masa de localizacion intra
y supraselar que remodelaba la silla turca, con extension
a seno esfenoidal derecho, afectando el seno cavernoso
ipsilateral y con porcion superior de apariencia quistica,
valorandose como primera opcion diagndstica un macro-
adenoma hipofisario.

Se realiz6 una campimetria que evidencié una he-
mianopsia heteréonima temporal. Una RM (Resonancia
Magnética) posterior confirmé el hallazgo de adenoma hi-
pofisario de 42 x 34 x 25 mm que realzaba moderadamen-
te con en el contraste paramagnético, con varios quistes
de retencion glandular (el mayor de aproximadamente 1
cm de diametro), con extension supraselar e invasion del
seno esfenoidal y seno cavernoso derecho con desplaza-

miento y compresion del quiasma oOptico y del tallo hipo-
fisario (Figuras 1y 2).

Interrogada especificamente referia cefalea retrocular
y negaba sintomas de déficit y de sobreproduccion hor-
monal.

En la exploracion fisica presentaba limitacion para
mover el globo ocular hacia arriba, abajo y adentro, con
funcion pupilar normal, todo ello compatible con una pa-
resia o paralisis incompleta del III par de ojo derecho. No
se objetivo otros signos relevantes.

El estudio hormonal reveld un hipotiroidismo cen-
tral: T4-L: 0,7 ng/dL [0,90-1,70], con TSH: 0,37 pU/ml
[0,40-4,78] y T3-L: 1,28 pg/mL [2-4,40]; cifra de prolac-
tina 41,6 ng/ml [4,80-23,30] e hipogonadismo hipogona-
dotropo: FSH: 1,9 mUI/mL [4-33,4], LH < 0,1 mUI/mL
[0,5-73,3], Estradiol: 5 pg/mL [19,5-356,7]. No se pudo
valorar el eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal por haberse
iniciado previamente tratamiento con Dexametasona. Se
inicid tratamiento con levotiroxina.

La paciente fue intervenida por via transesfenoidal no
siendo posible la extirpacion completa del tumor. Como
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Figura 1. Corte sagital en secuencia T1 con gadolinio.

complicaciones se produjo una fistula del LCR, que pre-
ciso la colocacion de un drenaje lumbar. Tras la cirugia,
la afectacion del III par craneal revirtio.

El diagnéstico AP fue de adenoma hipofisario con
células muy uniformes, nicleos pequefios y moderada
cantidad de citoplasma eosindfilo. No se observaba atipia
significativa ni actividad mit6sica. Con técnica de reticu-
lina se observaba pérdida de patrén hipofisario habitual.
El estudio inmunohistoquimico mostraba intensa positivi-
dad para ACTH, positividad de células aisladas para pro-
laptina, negatividad para GH, LH, TSH y FSH. El Ki 67
fue positivo para menos del 1% (Figura 3).

Tras la cirugia se objetivaron restos tumorales que per-
manecieron estables durante 2 afios con persistencia del
déficit de TSH. Tras el cese del tratamiento corticoideo
perioperatorio se descartd hipercortisolismo. Dos afios
después de la cirugia se evidencia en nueva RM aumento
leve del tamafio de los restos tumorales, manteniéndose

Figura 2. Corte coronal en secuencia T1 con gadolinio.

asintomatica en todo momento. Se plantea radioterapia vs
nueva cirugia.

Antes de iniciarse un nuevo tratamiento, la paciente
acudid al Servicio de Urgencias por clinica compatible
con paresia del III par derecho y cefalea periorbitaria.
Fue reintervenida quirargicamente con reseccion aparen-
temente completa de la tumoracion.

El estudio AP fue similar al inicial. El estudio funcio-
nal tras la segunda cirugia mostré persistencia del déficit
de TSH y gonadotropinas, estando la paciente correcta-
mente sustituida con 75 mcg de levotiroxina.

Tras esta segunda cirugia y tras comprobar la persis-
tencia de restos, se remiti6 a la paciente para tratamiento
radioterapico.

Recibid radioterapia estereoataxica fraccionada (50,4
Gy en seis semanas. Dosis fraccionada de 1,8 Gy). Desde
entonces se mantiene estable, sin evidencia de progresion
de restos y sin nuevos datos de hipopituitari.

Figura 3. Estudio AP. A) Proliferacion de habito organoide, con crecimiento sélido en torno a una rica vascularizacion capilar; B) ACTH positivo; C) Ki-67

débilmente positivo (inferior al 1%).
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Discusion

Los tumores hipofisarios constituyen el 15% de las
neoplasias intracraneales y se descubren en 3-27% de las
necropsias como hallazgo incidental'”.

Aproximadamente el 15% de los adenomas hipofi-
sarios son inmunoreactivos a ACTH, el 10% cursan con
hipercortisolismo y el 3% mantienen una secrecioén nor-
mal de cortisol', constituyendo un subtipo de adenomas
hipofisarios conocidos como corticotropinomas silentes,
la mayor parte macroadenomas al diagndstico.

Al igual que en los otros macroadenomas no funcio-
nantes (ANF), la ausencia de clinica hormonal ocasiona
retraso en el diagnoéstico, hasta que el hallazgo inciden-
tal o la clinica por compromiso de espacio hace que se
descubran estos tumores. Las manifestaciones clinicas
son similares siendo mas frecuentes las alteraciones vi-
suales 67-86,7%%1° que pueden deberse a compresion del
quiasma optico, infiltraciéon directa de los nervios opticos
o hidrocefalia por obstruccion del flujo del LCR'. La ma-
nifestacion mas tipica es la hemianopsia bitemporal que
nuestra paciente también presentaba.

La afectacion de los oculomotores aparecen en el
13%! secundario a la compresion del seno cavernoso y su
contenido nervioso, causando paralisis de los pares cra-
neales III, IV y VI. La clinica de debut de nuestra paciente
fue paresia del III par.

La cefalea se presenta en el 37-70% de los casos®!?
sin que exista correlacion entre el tamafio tumoral y su
intensidad. Nuestra paciente no referia espontaneamente
cefalea, solo en el interrogatorio dirigido contaba cefalea
retrocular.

La RM es la técnica de eleccion para el estudio de
imagen con la que se demuestra ocupacion de la hipofisis.
El hallazgo de un quiste en su interior puede interpretarse
como inespecifico, sin embargo, Cazabat et al proponen
este hallazgo como predictor de la estirpe celular. Obser-
varon quistes hiperintensos en T2 en el 100% de los CS
(en su mayoria multiples microquistes de < 3 mm), en el
50% de los corticotropinomas funcionantes y en el 17%
de los adenomas no funcionales por lo que postulan que
el descubrimiento de multiples microquistes tiene una es-
pecificidad de casi el 95% para CS'%. En nuestro caso, la
lesion mostraba varios quistes en su interior.

La ACTH puede ser normal o levemente elevada y no
se acompaiia de hipercortisolismo secundario. Este feno-
meno puede ser debido a un aumento del catabolismo li-
sosdmico, a la existencia de un complejo de Golgi menos
desarrollado que condicionaria un almacenamiento inade-
cuado de corticotropina en los granulos neurosecretores y
a la secrecion de hormona bioldégicamente inactiva. Los
CS generan en su mayoria, una ACTH disfuncional debi-
do a una menor expresion de propiomelanocortina por una

alteracion en su factor de transcripcion principal, T pit.
Como resultado, se sintetiza una molécula de mayor peso
molecular (big ACTH) que tiene una actividad bioldgica
escasa. Esta molécula se puede detectar en cromatografia
de filtracion en gel'*'%. La interrupcion del acceso de las
hormonas hipotalamicas y la dopamina a la hipdfisis por
“compromiso del tallo”, se traduce en hiperprolactinemia
con pérdida simultanea de otras hormonas hipofisarias:
hipopituitarismo 26-11%%'° e hipogonadismo central
17%?®. En nuestro caso se evidencié una hiperprolactine-
mia leve compatible con compresion del tallo hipofisario
y un déficit de gonadotropinas y TSH.

Debido a la ausencia de clinica propia, el descubri-
miento de la estirpe celular mediante el estudio inmu-
ninohistoquimico de la pieza quirirgica es fundamental
para el diagndstico. La mayor parte de los casos corres-
ponden a adenomas densamente granulados, tintorial-
mente basofilos. Presentan grados variables de positivi-
dad para ACTH, y pueden expresar otros componentes de
POMC?P. El anticuerpo Ki-67 permite estimar la actividad
proliferativa y determinar si existen diferencias segun el
fenotipo morfoldgico's. Los CS pueden ser morfoldgica-
mente indistinguibles de los adenomas corticotropos, o
bien pueden presentar caracteristicas atipicas como ma-
yor grado de pleomorfismo, actividad mitotica y mayor
actividad proliferativa con Ki-67'". En nuestro caso, pre-
sentaba un Ki-67 positivo en menos del 1% y poca acti-
vidad mitdtica.

La planificacion terapéutica de un adenoma hipofisa-
rio silente debe realizarse en relacion a su tamaifio. Cuan-
do se trata de un microadenoma (< 1 cm), la opcidn elegi-
da es la observacion. Si por el contrario, nos encontramos
ante un macroadenoma, como en la mayoria de los CS,
nos inclinaremos hacia el intervencionismo. La cirugia
transesfenoidal es el tratamiento de eleccion.

En la mayoria de las series se ha descrito un compor-
tamiento agresivo de los CS con tendencia al crecimiento
y a la recidiva, como sucedié en nuestro caso. Cooper
et al encuentran una tasa de recurrencia del 63%, 5 afios
antes que en los ANF (3 vs 8 afios)®.

La mayor agresividad e invasion de estructuras como
el seno cavernoso, traduce una via bioldgica diferente de
los ANF. Los marcadores de crecimiento tumoral como el
Ki-67 o el MIB-1 son empleados para establecer el pro-
nostico de los CS. El desarrollo de hipercortisolismo es
un indicador de agresividad y futura malignidad y aparece
sobre todo en las recidivas. Este hecho puede deberse a
una posterior sintesis de ACTH bioldgicamente activa y a
una necesidad de niveles més bajos de esta hormona para
producir enfermedad de Cushing!#!%19,

El tratamiento médico con analogos de somatostatina
y los agonistas dopaminérgicos se ha utilizado tras ciru-
gia, observandose disminucion del tamafio del adenoma
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en algunas series aunque los resultados son muy poco es-
peranzadores®.

La radioterapia esta indicada para tratar y prevenir las
recurrencias tras la cirugia, como se realizd en nuestro
caso. Se observa recidiva en el 42% de la poblacion que
no recibe radioterapia postquirargica frente al 26% que si
lo hace’. Asimismo, se ha utilizado para reducir el tama-
flo de restos postquirrgicos. Varias series han ido enca-
minadas a la demostracion de la efectividad y la menos
agresividad de la radioterapia como tratamiento prima-
rio. Kajiwara et al explican que los diferentes tipos de
radioterapia (estereotactica, GammaKnife, CyberKnife o
LINAC system) son efectivos en los adenomas no funcio-
nales ya que lograron controlar el tumor en mas del 90%
de los casos?'.

Debido a la ausencia de hipercortisolismo, el retraso
en el diagndstico es frecuente, encontrandonos en la ma-
yoria de los casos, macroadenomas con el consiguiente
compromiso de estructuras vecinas que dificultan la técni-
ca quirtrgica. Ademas, constituyen un porcentaje eleva-
do dentro de los adenomas hipofisarios y con frecuencia
presentan un curso agresivo y recurrente. Por lo que, en
conclusion, el conocimiento de los CS es necesario para
un correcto manejo terapéutico precoz.
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Absceso de tiroides en adultos: reporte de tres casos

Angel Ortiz V. y Rodrigo Villalobos R.'

Thyroid abscess in adults: report of three cases

de casos.

Cel: 90477105

hotmail.com
surgically with favorable outcomes

Thyroid abscesses appear mostly in children and are uncommon among adults. Predisposing
factorsare immunosuppression, cysts, malformations or dissemination of other infectious foci.
We reportthree patients with thyroid abscesses. A 53 years old female who ingested a fishbone
who developed aleft para-esophageal abscess two years later, associated with a foreign body
inserted in the ipsilateralthyroid lobe. A 93 years old female presenting with malaise and a
left cervical mass. A cervical CATscan showed a large cervical abscess extending to the
mediastinum, associated with the left thyroid lobe. A 24 years old male with an acute
leukemia. During chemotherapy he suffered a disseminatedfungal infection with multiple foci.
A cervical ultrasound showed a large thyroid abscess. The threepatients were treated

Key words: Thyroid abscess, surgical drainage.

Introduccion

os abscesos tiroideos son poco comunes y en ge-
I neral son complicaciones agudas de las tiroiditis
supurativas®. La glandula tiroides es un érgano re-
lativamente resistente a la infeccion, tal resistencia estaria
determinada por varios factores, entre los que destacan el
que sea un organo encapsulado, aislado anatdmicamente,
con un alto contenido de yodo, lo que podria tener un
efecto antiséptico y antibacteriano. De la misma forma, el
tener el mayor aporte sanguineo por gramo de tejido del
cuerpo y poseer un extenso drenaje linfatico se consideran
factores que le confieren resistencia a las infecciones'~.

Reporte de casos

Caso 1

Paciente de 53 afios, obesa. Lesion faringea hace 2
aflos por espina de pescado. Presenta cuadro de 10 dias
de dolor y aparicion de nédulo de 1 cm en cuello, por lo
que inicia tratamiento con Amoxicilina por 8 dias. Cuadro
cede transitoriamente, exacerbandose con la suspension
del antibidtico, presentando aumento progresivo de volu-

men cervical, doloroso, eritematoso, agregandose fiebre,
disfagia y disnea en decubito dorsal. Se hospitaliza y es
evaluada por otorrinolaringologia quienes descartan le-
siones de via aerodigestiva. Infectélogo indica tratamien-
to e.v. con Clindamicina por 14 dias.

Los examenes de laboratorio reportan leucocitosis
10.200, Hto 31%, PCR 170 mg/dl, TSH 1,08; T3 141;
T4L 1,3.

La endoscopia digestiva alta muestra esdfago sin le-
siones. TAC cervical demuestra coleccion cervical pa-
raesofagica izquierda en relacion a cuerpo extrafio de
densidad calcica ubicada en contacto con la pared esofa-
gica que penetra al 16bulo tiroideo ipsilateral.

Resuelto el cuadro infeccioso agudo se realiza explo-
racion quirdrgica que termina en tiroidectomia total por
absceso secundario a cuerpo extraiio + nddulo tiroideo
derecho (Figuras 1 y 2), en el postoperatorio inmediato
presentd hematoma cervical que fue drenado. Evoluciona
en buenas condiciones con leve disfonia. Requiere tiro-
plastia por paralisis cordal izquierda con mejoria sustan-
cial de la voz.

A los 2 afios presenta adecuada fonacién, con leve
sensacion de carraspera, en tratamiento con Levotiroxina.



Figura 1.

Figura 2.

Caso 2

Mujer, 93 afos, autovalente. Cuadro de 3 meses ca-
racterizado por compromiso progresivo del estado gene-
ral hasta la postracion, diarrea y baja de peso; se agrega
aumento de volumen cervical, tras lo cual presenta odi-
nofagia y disfagia. Ecografia cervical reporta gran masa
solida a expensas del 16bulo tiroideo izquierdo.

Examenes de laboratorio, muestran: leucocitos 8.900,
Hematocrito 40,4%, VHS 30 mm/dl, TSH menor a 0,1
mg/dl.
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TAC cervical: Gran coleccion cervical izquierda en
relacion a 16bulo tiroideo ipsilateral extendiéndose hacia
mediastino, con desviacion de via aérea (Figura 3).

Coleccion es puncionada dando salida de pus con cul-
tivo positivo para E. coli multisensible. Se inicia trata-
miento con Ceftriaxona-Clindaminicina y se realiza dre-
naje quirurgico. Se intenta realizacion de tiroidectomia
resultando frustra debido a gran tamafio e hiperemia muy
dificil de manipular, por lo que se realiza drenaje amplio,
resecando segmento de pared anterior de la cavidad abs-
cedada. Biopsia intraoperatoria es negativa para neopla-
sia.

Evoluciona estable con normalizacion de parametros
sépticos, completa 10 dias de tratamiento ATB y es dada
de alta en buenas condiciones generales.

Biopsia diferida informa proceso inflamatorio agudo
fistulizado con vasculitis de vaso mediano de tipo sép-
tico, fibrosis periférica, masculo estriado con cambios
degenerativos y necrosis grasa, se observa remanente de
foliculos linfoides.

Control a 9 meses de la cirugia, en buenas condiciones
y se entrega alta por especialidad.

Caso 3

Hombre, 24 afios, ingresa al servicio de medicina del
Hospital San Borja Arriardn con diagnostico de Leuce-
mia Aguda. El mielograma e inmunofenotipo realizado es
compatible con Leucemia Linfoblastica Aguda morfolo-
gia L1, estirpe linfoide B, CD 10 positivo.

Hematologia inicia tratamiento respectivo. (Fase I -
Protocolo I).

Durante la evolucion presenta algorra bucal, se inicia
fluconazol 150 mg diarios y colutorios de nistatina.

Comienza con fiebre hasta 39 grados, compromiso de
estado general, disnea, odinofagia y placas de pus en las
amigdalas. Se toman hemocultivos con resultado de cre-
cimiento de levaduras, aislandose Trichosporon asahii, se
inicia anfotericina B y se posterga QMT.

Paciente evoluciona con alteracion en la funcién he-
patica y renal, pancitopenia a pesar de transfusiones e ini-
cio de Filgrastim, tos productiva, con cultivo de expecto-
racion positivo para Acinetobacter baumanii iniciandose
Meropenem.

Se realiza ecocardiografia que no muestra vegetacio-
nes; fondo de ojo revela lesion subretinal blanquecina en
ojo derecho compatible con coriorretinitis fingica; TAC
de cerebro es normal.

Paciente presenta discreta mejoria con normalizacion
de las funciones hepatica y renal; hemocultivos se nega-
tivisan. Sin embargo, presenta nodulos subcutaneos en
cuero cabelludo, torax y biceps (punciones s6lo muestran
células inflamatorias) y la presencia de un bocio difuso,
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homogéneo, no doloroso a la palpacion, de aparicion si-
bita.

Ecografia tiroidea muestra tiroides aumentada de ta-
mafio a expensas de gran contenido homogéneo liquido,
dejando escaso tejido tiroideo remanente. Se punciona
dando salida a abundante material purulento el cual es
enviado a cultivo resultando positivo para Trichosporon
asahii. Estudio endocrinoldgico muestra anticuerpos an-
titiroideos negativos, T4 libre y T3 bajas con TSH en li-
mites normales bajos (1,62 Ul/ml), dias después se repite
TSH en valores de 6,56 Ul/ml lo que confirma el diagnds-
tico de hipotiroidismo primario de aparicion subita.

Se realiza una tiroidectomia total izquierda y subtotal
derecha.

La biopsia diferida concluye que se trata de una tiroi-
ditis granulomatosa activa apreciando hifas y artroconi-
deos, algunos de ellos yemantes.

Dada las condiciones favorables del paciente y el con-
trol de su fungemia, reinicia QMT, agregando en forma
perioddica dosis de Filgrastim. La terapia antifiingica se
mantiene con Anfotericina B y Fluconazol oral.

Asi, el paciente completa el protocolo de tratamiento
estipulado para LLA sin mayores complicaciones, encon-
trandose a los 18 meses de haber presentado el cuadro in-
feccioso en buenas condiciones generales, con sustitucion
hormonal con Levotiroxina.

Discusion

Los abscesos tiroideos pueden presentarse como
complicaciones agudas de las tiroiditis supurativas, otras
posibles vias de infeccion para la formacion del absceso
tiroideo incluyen: sepsis, invasion directa de la glandu-
la, diseminacion linfatica, trauma directo, PAAF, cuerpo
extrafio (espina de pescado’ y hueso de pollo)’, persisten-
cia de la comunicacion entre el tiroides y el tracto respi-
ratorio superior. La fistula del seno piriforme es la mas
comun de las anormalidades subyacentes en la tiroiditis
aguda supurada (Miyauchi, 1988, Katz, 1989, Inigues,
1989)°.

En nuestros casos, la etiologia fue identificada en 2
pacientes: por espina de pescado y por sepsis en un pa-
ciente inmunosuprimido.

El estreptococo y el estafilococo son los gérmenes ha-
llados con mayor frecuencia (Barton 1988). Sin embargo,
se han identificado otros microorganismos, tanto aerobios
como anaerobios: Mycobacterium tuberculosis®, Pneumo-
cystis jirovecii (en pacientes VIH)3, Acinetobacter calco-
aceticus®, Fusobacterium mortiferum?*.

En nuestros pacientes: en el primer caso no se aislo

el germen, en el segundo caso se identifico E. coli y en
el tercer caso se identifica una levadura: Trichosporon
asahii que ha sido descrito como agente emergente cau-
sando micosis oportunistas en pacientes inmunocompro-
metidos, causando infecciones sistémicas graves’.

La clinica es la de un absceso: fiebre alta, taquicar-
dia, diaforesis, aumento de volumen doloroso, eritema,
calor y leucocitosis. El absceso generalmente se extiende
hacia delante, pero se conocen casos en los que diseca el
mediastino e incluso se rompe detras de la traquea o el
esofago. La funcion tiroidea generalmente no se afecta®.

Entre los diagnosticos diferenciales se encuentran la
tiroiditis granulomatosa subaguda, hemorragia en el inte-
rior de un nédulo, quiste o carcinoma tiroideo que crece
con rapidez y que presenta necrosis central. La presenta-
cion clinica de la tiroiditis granulomatosa subaguda, por
lo general es menos grave que la tiroiditis aguda y la he-
morragia en el interior de un quiste o la neoplasia tiroidea
no se acompafia de fiebre ni de otras manifestaciones de
toxicidad bacteriana®.

Es fundamental la obtencion de una muestra para cul-
tivo para asegurar un tratamiento antimicrobiano paren-
teral a dosis altas. La agresividad terapéutica viene jus-
tificada por los graves riesgos que se pueden presentar:
destruccion de la glandula tiroides y paratiroides, trom-
bosis de la vena yugular interna, formacion de abscesos
con diseccioén de mediastino, rotura de traquea o eséfago
y sepsis generalizada’*.

En cuanto a las imagenes: TAC y ecotomografia cer-
vical nos acercan al diagnostico y también nos muestran
el tamafio y extension del absceso.

El drenaje quirrgico es fundamental en la terapia’.
La inflamacion importante presente en este cuadro puede
dificultar la diseccion de la glandula tiroides e incremen-
tar las posibilidad de lesiones de estructuras adyacentes a
la glandula; de no ser posible la diseccion de la glandula
tiroides, la obtencion de una muestra de la pared del abs-
ceso tiene una doble finalidad: de mejorar el drenaje y de
permitir identificar una neoplasia, en cuyo caso, el plan
seria realizar una nueva intervencidn, con la certeza de
que la morbilidad quirurgica ante un proceso inflamatorio
tan intenso seria mayor.

El procedimiento empleado en nuestros casos fue va-
riable, dependiendo de las condiciones locales y genera-
les del paciente, pero con el mismo fin eliminar el foco
séptico.

En suma, el absceso tiroideo es una patologia poco
frecuente, que puede llevar a consecuencias graves para
el paciente, requiriendo por lo tanto, de un manejo combi-
nado, con una apropiada terapia antibiotica (o antifingica
segun el caso) y drenaje quirtrgico.
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SOCHED y la ley de reasignacion de sexo civil en

transgénero

Resumen

La presentacion al Honorable Senado de la Reptblica
de un proyecto de ley sobre identidad de género involucra
aspectos médicos y legales que ameritaron una posicion
de la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes
(SOCHED). Una comision analiz6 la literatura disponi-
ble, la experiencia clinica y conoci6 la posicién de los
dirigentes de la Organizacion de Transexuales por la Dig-
nidad de la Diversidad (OTD).

SOCHED reconoce la compleja situacion de las per-
sonas cuya identidad de género no concuerda con su cor-
poralidad y el sexo civil asignado, impedidas de expresar
su identidad de género mediante su rol social, motivo de
exclusion y discriminacion a solucionar por una de ley de
cambio de sexo civil. Las leyes internacionales sobre el
tema mayoritariamente establecen un protocolo médico
realizado por profesionales competentes, luego de lo cual
la justicia o el registro civil debe cambiar el sexo civil.

Discrepamos de este proyecto de ley en que:

1.- Excluye la participacion del equipo de salud, impi-
diendo diagnosticar: a) personas que por enfermedad si-
quiatrica presentan una confusion de su identidad sexual;
b) portadores de un trastorno del desarrollo sexual en que
se altera intrauterinamente la diferenciacion sexual, de-
terminando una mala asignacion del sexo civil al nacer
o0 luego de una correccidon quirurgica. Deben ser tratadas
endocrinolégicamente y/o quirirgicamente, restablecien-
do la concordancia entre biologia e identidad de género y
realizando el cambio de sexo civil de acuerdo a su identi-
dad de género. Planteamos la necesidad que en equipo de
especialistas en salud mental y endocrinologia realice una
evaluacion que solucione este problema.

El transgénero es una persona mental y bioldgicamen-
te normal por lo cual una vez realizado el descarte médi-
co de los casos anteriormente citados, puede realizarse
el cambio de sexo civil presentando un informe de los
evaluadores que acredite su condicién de transgénero. Si
desea la readecuacion corporal, con esta evaluacion debe
acceder a las prestaciones que la realicen.

2.- La ley debe garantizar que el sector publico y pri-
vado de salud financien el proceso de reasignacion cor-
poral.

3.- El niflo transgénero antes de la pubertad puede
desistir de esta condicion concordando espontaneamente
su identidad de género con su sexo civil y biologia. Esto
hace desaconsejable cambia el sexo civil antes de la pu-
bertad. Rn este proceso se debe ofrecer, acompaflamiento
y apoyo psicoldgico al nifio y familia y en condiciones de
respeto a su identidad favorecer su insercion escolar.

Si al inicio de la pubertad persiste la condicion de
trangénero debe iniciarse la etapa de terapia hormonal,
primero retardo del desarrollo puberal con la terapia
adecuada, luego administracion de las hormonas corres-
pondientes a la identidad de género. Posteriormente a
los 18 afios, si lo desea, se realiza la terapia quirargica
extirpando y/o remodelando los 6rganos genitales no de-
seados.

Introduccion

El afio 2013 las organizaciones que defienden los de-
rechos de las personas transgénero (antiguamente llama-
dos transexuales) y actualmente en la literatura médica
Trastorno de Identidad de Género (TIG), lograron la pre-
sentacion en el Parlamento (Senado) de un proyecto de
ley sobre identidad de género.

La ley persigue el objetivo de obtener el cambio de
nombre y sexo civil en las personas con TIG de masculino
a femenino o viceversa; no se pronuncia sobre el aspecto
médico de la readecuacion corporal que incluye la tera-
pia endocrina en los casos que la persona con TIG desee
realizarla.

Si bien Chile fue uno de los primeros en Latinoamé-
rica en realizar una terapia completa de reasignacion en
marzo de 1973, no ha existido legislacion alguna y la for-
macion médica es absolutamente deficiente al respecto.
Existen leyes sobre reasignacion de sexo desde la década
del 70" en paises como Suecia, Holanda y desde los 80" en
Italia, Espafia y otros.

El Dr. Enzo Devoto motivado por la presentacion de
esta ley y la experiencia lograda en afos de atencion de
estas personas, ademas del contacto mantenido con diri-
gentes de las organizaciones sociales impulsadoras del
proyecto de ley, solicito a la directiva de la SOCHED que



se pronunciara sobre el tema e interviniera en la discusion
parlamentaria.

La directiva de la SOCHED, entonces presidida por
el Dr. Gilberto Gonzalez designd una comision para que
redactara una ponencia para ser discutida.

La comision fue coordinada por el Dr. Enzo Devoto
e integrada por los Drs. Patricio Michaud quien aporto la
vision bioética, Rafael Rios quien organiz6 la atencion en
el servicio publico (Hospital San Borja), y los endocriné-
logos pediatras Maria Virginia Pérez y Alejandro Marti-
nez. Se estim6 muy importante la participacion de la en-
docrinologia pediatrica considerando que en el mundo es
un desafio emergente la atencién de niflos y adolescentes
con TIG.

La comision reviso la literatura, se discutio las expe-
riencias personales y se entrevisté con el presidente de la
Organizacion por la Diversidad Sexual. El coordinador
fue recibido por el Sr. Senador Felipe Harboe, presidente
de la Comision de Constitucion del Senado, a quien se le
inform¢ el interés de que la SOCHED pudiera realizar un
aporte en la discusion del proyecto de ley, peticion que
fue acogida y programada para el 2015.

La comision redacté dos documentos, el primero para
informacion del directorio sobre el tema planteando va-
rios aspectos: participacion del endocrinélogo en TIG
ante el desafio del proyecto de ley; implementacion de
la atencion endocrina en el proceso de readecuacion cor-
poral y sugiriendo incorporar la problematica del TIG a
la formacion médica de pre y posgrado, especialmente al
subespecializarse en endocrinologia. El segundo incluye
los puntos que deben integrar la ponencia a presentar por
la SOCHED en el Parlamento.

El primer documento fue discutido por el directorio
en la ultima parte del periodo de Dr. Gonzalez y el se-
gundo fue entregado a nuestro actual presidente Dr. Jorge
Sapunar.

A continuacién se presentan ambos documentos para
ser difundidos entre los miembros de la SOCHED.

Recomendaciones del comité designado
por SOCHED para emitir un informe
sobre la ley de cambio de sexo civil en
transgénero

1.- Apoyar una ley de Identidad de Género, que per-
mita el cambio de sexo civil en las personas con Tras-
tornos de Identidad de Género. Sugerimos que esta ley
también debe aplicarse cuando hay una incongruencia
entre la identidad de género y el sexo civil asignado erro-
neamente al nacer por un sexo ambiguo (hoy llamados
trastornos del Desarrollo Sexual) o bien mal asignado a
consecuencia de un procedimiento médico quirtrgico.
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Los Trastorno del Desarrollo sexual, llamado antigua-
mente estados intersexuales, se producen por alteraciones
cromosOmicas, hormonales o genéticas que afectan a la
diferenciacion sexual, constituyen un problema médico
debiendo ser adecuadamente diagnosticada, tratadas hor-
monalmente muchas de ellas de por vida y ser considera-
do muy atentamente la asignacion de sexo civil.

La legislacion alemana recientemente dictamino que
en los Trastornos de Desarrollo Sexual, puede postergarse
la asignacion masculino o femenino (colocando sexo X en
los documentos civiles), hasta que el trabajo conjunto de
la familia, equipo médico y la persona afectada, tomando
el tiempo necesario, decidan la asignacion del sexo civil,
teniendo siempre en consideracion el interés del nifio.

2.- Respaldamos el derecho humano de la persona
Transgénero a solicitar el cambio de sexo civil, pues es-
tamos conscientes del dolor, exclusion y discriminacion
que sufren en la sociedad civil, familia, establecimiento
educacional y medio laboral, pudiendo llegar a situacio-
nes tan lamentables como automutilacion o suicidio.

Como endocrinélogos de acuerdo a las normas cienti-
ficas internacionales y a la legislacion de muchos paises,
tenemos la obligacion de acompanarlos, jugando un rol
importante en el equipo tratante cuando decidan incorpo-
rarse a un proceso de reasignacion de sexo o readecuacion
corporal. En dicho proceso se debe respetar la etapa hasta
la cual la persona decida llegar, por ejemplo no realizar
cirugia genital externa y, si todos los procedimientos an-
teriores a esta (apoyo psicoldgico, terapia hormonal, ex-
tirpacién de mama y genitales internos femeninos y otras
cirugias cosméticas).

3.- La persona con Trastorno de Identidad de Género,
es sana desde el punto de vista cromosomico, endocri-
nolégico y mental, solamente puede presentar sintomato-
logia de orden psiquico secundaria al sufrimiento que la
afecta por su condicion (Disforia de género).

Sin embargo, debemos advertir que ocurre en la prac-
tica clinica, que una persona que no es transgénero, y esta
afectada por una patologia mental pueda solicitar acceder
a los beneficios de cambio de sexo civil, con las conse-
cuencias de todo tipo que esto puede provocar si no es
sometida a ninguna evaluacion previa.

Igualmente una persona que sufre un trastorno del de-
sarrollo sexual a los que hemos hecho referencia, puede
presentar una incongruencia entre el sexo civil asignado
y su identidad de género, medicamente requiere ser diag-
nosticada y tratada endocrinoldgicamente, sin perjuicio
de lograr el cambio del sexo civil mal asignado, some-
tiéndose al procedimiento que la ley determine. Debe rea-
lizarse el diagndstico diferencial entre el trastorno de la
identidad de género en una persona transgénero y el que
afecta a una persona con Trastorno del Desarrollo Sexual.
La falta de tratamiento de un trastorno del Desarrollo se-
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xual puede implicar riesgo vital por ejemplo insuficiencia
suprarrenal o desarrollo tumoral en gonadas de localiza-
cion intraabdominal.

4.- Para prevenir las situaciones mencionadas que
exponen a un riesgo a personas con trastornos mentales
que tienen un real problema de identidad de género y a
las portadoras de Trastornos del desarrollo sexual, seria
aconsejable se realizara una consejeria o evaluacion pre-
vio al cambio de sexo civil.

Detectados los portadores de trastornos mentales o
del desarrollo gonadal deberian recibir la atencidn psi-
quiatrica y/o endocrinoldgica segun el caso. Esta conse-
jeria no afectara en absoluto a que la persona transgeé-
nero pueda obtener el cambio de su sexo civil, ya que
como se sefiald no estd en las situaciones explicadas
anteriormente.

Para las personas transgénero que decidan voluntaria-
mente realizar el proceso de reasignacion corporal hor-
monal y quirargico completo o parcial, de acuerdo a su
decision, el resultado de esta consejeria les deberia permi-
tir ingresar en forma expedita a la atencion por el equipo
de salud especializado, tanto en el sector piblico como
privado.

Hay que sefialar que desde el punto de vista ético, las
personas son libres para gestionar su cuerpo, siempre que
ello no implique dafios a terceros, esto forma parte de su
autonomia. Para que una persona pueda ejercer su auto-
nomia debe:

a) Ser libre de toda coaccion.

b) Competente para tomar sus decisiones.

¢) Debidamente informada.

Es recomendable que la persona antes de iniciar el
proceso de reasignacion firme un consentimiento infor-
mado sobre: ventajas, riesgos y limitaciones de acuerdo a
la tecnologia actual del proceso de reasignacion corporal.
Debe comprometerse a realizar la terapia y controles se-
fialados en un protocolo, dado que existen complicaciones
metabolicas, 6seas, cardiovasculares, de trombosis veno-
sa o arterial y las oncologicas ya sefialadas.

Antes de comenzar el proceso de reasignacion debera
ser informado el varén trans que debe mantener una te-
rapia hormonal con testosterona, por un largo periodo de
su vida, y la permanencia de mamas y Organos genitales
internos, conlleva un riego de céncer en dichos 6rganos.

La mujer trans igualmente sometida por afios a terapia
estrogénica debera ser controlada peridédicamente por el
riego de cancer de mama. Debe recordarsele que mantiene
su prostata, la que debe ser controlada durante el curso
de la vida.

Si la persona no acepta las recomendaciones quirrgi-
cas sefialadas, debera realizar una declaracion legal adi-
cional que ratifique su decision y libere de responsabili-

dad al equipo médico por las consecuencias para su salud

que dicha decision podria implicar. Debera estudiarse si

esta decision podria ser utilizado por el sistema asegura-
dor privado para no cubrir las atenciones que se podrian
generar.

La cirugia de genitales externos debera ser una opcion
de la persona, tal como lo establece la ley espafiola.

Se recomienda informar respecto a fertilidad futura a
objeto que la persona decida los pasos a seguir, antes de
iniciar la terapia hormonal.

La ley debera establecer claramente el derecho a reci-
bir esta consejeria y para quien lo requiera, el tratamien-
to de reasignacion en todas sus etapas, tanto en el sector
publico como privado de salud. Deben implementarse los
cambios legales y reglamentarios, el financiamiento ade-
cuado y la organizacion de equipos en centros especiali-
zados en determinadas zonas del pais.

El sistema de seguro de salud privado no podra alegar
preexistencia o exclusiones para realizar las atenciones
médicas y otras que el tratamiento de reasignacion o re-
adecuacion corporal implique.

5.- Todo endocrindlogo u otro profesional participan-
te ademas de la acogida y apoyo, debe informar clara-
mente en un ambiente de buena relacion clinica y ausente
de todo paternalismo, de que se trata el proceso, alter-
nativas, que gana y que arriesga la persona, de manera
que la firma del consentimiento informado sea la etapa
final de este proceso de didlogo. Debe existir la apertura
para considerar el derecho de las personas de solicitar
otras opiniones médicas, de lideres religiosos y de cual-
quier otra fuente, que permita que la persona tomandose
el tiempo que estime necesario, consulte para tomar su
decision final.

Se sugiere se elabore un documento tipo para el con-
sentimiento informado y para respaldar las decisiones de
la persona (no aceptar bajo su responsabilidad cirugia de
mamas y genitales internos en el varon trans), para ser
utilizado en forma unica en todo el pais. Se sugiere ad-
juntarle un anexo que detalle los riegos de cada etapa del
proceso de reasignacion.

6.- Sugerencias para el Directorio a realizar a nivel
SOCHED:

- Coordinarse con otras Sociedades cientificas que par-
ticipen en el equipo de salud, a objeto de actuar con un
criterio comun y con protocolos que tengan respaldo
internacional.

- Considerando la deficiente formacion en Medicina Se-
xual que se recibe en pre grado y post grado, la comi-
sion de docencia deberia estudiar cual es la situacion
actual, para presentar sugerencias a la formacion en
estos niveles, lo que facilitara la apertura y conoci-
miento cientifico para enfrentar este y otros proble-
mas.



Seria deseable que el programa de formacién de nues-
tros becados comenzara a introducir estos contenidos en
forma sistematica y a la brevedad posible.

- Ante nuestra falta de preparacion para enfrentar res-
ponsablemente esta situacion en una consulta, es de
esperar que estas materias formen parte de nuestros
cursos y congresos para informar adecuadamente a los
socios y otros participantes.

La pronta formacién minima tiene caracter urgen-
te ya que muchos colegas estan recibiendo consultas de
pacientes, frente a los cuales carecemos de una semiolo-
gia minima para iniciar un didlogo en forma cientifica, y
otros médicos estan siendo nominados para incorporarse
a equipos de atencion sin tener la capacitacion basica para
asumir responsablemente estas labores.

Una posibilidad practica es organizar en el futuro me-
diato un Simposio donde ojala se logre una buena convo-
catoria tanto de endocrindlogos infantiles como de adul-
tos siendo obligatoria para todos los colegas en formacion
endocrinoldgica. Su objetivo mas importante es reafirmar
el rol del endocrindlogo y ofrecerle una base de conoci-
mientos para comenzar a actuar responsable y eficazmen-
te en este campo.

Se sugiere que dicho Simposio cuente con la partici-
pacion de miembros de las sociedades cientificas y pro-
fesionales involucrados. Una realizacion coordinada y
promovida también con el Ministerio de Salud, deberia
asegurar la participacion de profesionales de los servicios
de todas las regiones.

Seria ideal contar con algunos invitados extranjeros
de alta experiencia en dicho Seminario o Curso.

Es posible que los laboratorios productores de estro-
genos, testosterona, antiandrogenos, agonistas del GNRH
y otros medicamentos a utilizar en la terapia endocrinold-
gica, pudieran colaborar en su financiamiento.

Esperamos que el Directorio de nuestra Sociedad tome
en consideracion estas recomendaciones y los anexos que
se adjuntan, para tomar una posicion oficial y participar
constructivamente en la discusion legislativa del proyecto
de ley.

Considerando que como Sociedad tenemos el prece-
dente historico de dos ex presidentes de SOCHED Drs.
Julio Parada y Rafael Téllez, participantes en el equipo
que en marzo de 1973 realiz6 la primera reasignacion de
sexo en Chile en el Hospital San Francisco de Borja ubi-
cado en esos afos en la Alameda Bernardo O'Higgins.
Como sus continuadores en la endocrinologia nacional no
podemos restarnos a enfrentar constructivamente el desa-
fio de los cambios legales en marcha.

Miembros de comité que elaboro estas recomenda-
ciones: Dra. Virginia Pérez, Dr. Patricio Michaud, Dr.
Alejandro Martinez, Dr. Rafael Rios, Dr. Enzo Devoto
(coordinador).
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Sugerencias de la sociedad chilena de
endocrinologia y diabetes referente a
indicaciones a la ley de cambio de sexo
civil en transgénero

1.- Apoyamos se dicte una ley que regule el proce-
dimiento de obtener un cambio de nombre y sexo en las
personas Transgénero.

2.- Respaldamos el derecho humano de los solicitan-
tes de solicitarla para su plena realizaciéon como persona
humana y lograr su inclusion en nuestra sociedad, alivian-
do su sufrimiento y exclusion.

3.- La experiencia clinica internacional y nacional de-
muestra que puede requerir este cambio una persona que
a diferencia de la transgénero que es mental y endocrino-
logicamente normal, no lo sea, por presentar un trastorno
mental que confunde su identidad o presentan enfermedad
endocrinoldgica que determino mala asignacion del sexo
civil al nacer.

Estas personas requieren ser detectadas para ser tra-
tadas tanto psiquiatricamente o endocrinolégicamente y
seria inconveniente que solamente ante su solicitud se
procediera a realizar el cambio de sexo civil, con las con-
secuencias legales, personales y familiares que se presen-
ten a futuro.

4.- Proponemos que previo al cambio de sexo civil se
ofrezca tanto por parte del sector publico como privado
de salud, una consejeria que permita detectar estos casos
de anomalias mentales o endocrinoldgicas a objeto que
reciban su tratamiento especifico.

Las personas transgénero son normales bioldgica y
mentalmente, una vez que esto esta refrendado deben si
lo solicitan, tener en el aspecto de salud garantizada la
terapia de reasignacion corporal hormonal, psicosocial y
si lo requieren quirurgica.

5.- En los ultimos afios a nivel mundial y también na-
cional se estan presentando cada vez mas casos de nifios o
puberes que manifiestan su incongruencia entre su identi-
dad de género, su biologia y el rol social de género.

Muchos de estos casos manifestados ya en la infan-
cia deben ser acogidos, apoyados y acompaifiados durante
este proceso por la familia, escuela y profesionales espe-
cialistas.

Al llegar a la edad prepuberal o puberal inicial en mu-
chos de ellos desaparece la incongruencia entre la iden-
tidad de género, la corporalidad, el rol social y su sexo
legal. Ante esta evidencia avalada por trabajos cientificos
de seguimiento, no corresponde plantear el cambio de
sexo civil en la nifiez ni antes del inicio de la pubertad.

Quienes llegados a la pubertad, ante los cambios ini-
ciales corporales de este periodo, agraven su sufrimiento,
y reafirmen la discordancia entre la identidad de género,
su biologia y el rol social deben recibir atencion médica.
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Esta atencion médica debe postergar la pubertad, ali-
viando su disforia de género y permitiendo evaluar la
mantencion de su deseo de reasignacion. La terapia de
detener o retardar el desarrollo puberal es reversible, si la
persona desistiese de su reasignacion, vuelve a reiniciarse
su desarrollo puberal correspondiente a su biologia.

6.- En los casos que luego de un periodo de tiempo
persiste de deseo de reasignacion, alrededor de los 156 16
aflos y con el consentimiento informado que corresponda,
se puede iniciar el tratamiento con hormonas: testosterona
o estradiol y vivir en tiempo real su rol de género.

A la edad que concuerdan todos los protocolos inter-
nacionales (mayor de 18 afios) se puede recurrir a la ciru-
gia, respetando el nivel de esta hasta donde cada persona
desee llegar.

7.- El requerimiento legal existente en muchos paises,
de cumplir la etapa quirrgica para proceder solamente
al fin de todo el proceso a cambiar el sexo civil, deberia
ser flexibilizado posibilitandolo a lo menos adelantarlo,
especialmente en el periodo de transicion de los estudios
secundarios a los superiores o antes de ingresar al mundo
laboral.

8.- Respetamos la autonomia de las personas trans
que so6lo deseen el cambio legal y cumplir el rol social
del género al cual pertenecen y no deseen la readecuacion
fisica.

Quienes deseen participar en la reasignacion corporal,
se someten a un tratamiento médico que debe ejecutarse:

a) En una persona que otorga su consentimiento infor-

mado.
b) De acuerdo a los protocolos internacionales por un
equipo profesional especializado y

¢) Con el respaldo legal para su adecuada realizacion
y financiamiento tanto en el sector publico como
privado de salud.

Miembros de comité que elaboro estas recomendacio-
nes:

Dra. Virginia Pérez, Dr. Patricio Michaud, Dr. Ale-
jandro Martinez, Dr. Rafael Rios, Dr. Enzo Devoto (coor-
dinador).

Santiago, 12 de agosto de 2014
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Atencion centrada en la persona

José Carlos Bermejo

Religioso Camilo. Director del Centro de Humanizacion de la Salud. Tres Cantos, Madrid Espafa.

I caso de la 2329, el higado de la 2, la hemoglobi-

nadela 8, el timbre de la 16 y dale y dale. Por mas

que en todos los congresos de salud y de interven-
cion social se hable de la necesidad de personalizar y hu-
manizar la atencion a las personas, seguimos anclados en
dinamismos que no favorecen una consideracion integral
de la persona. Voces reiteradas en diferentes lugares del
mundo reivindican un modelo de atencion centrado en la
persona, tanto en la enfermedad como en la dependencia
o0 en la intervencion social en general.

(Conseguiremos realizar los cambios necesarios para
promover una medicina centrada en la persona? ;Sera
que la atencidén a la dependencia superara viejos modelos
de atencion individualizada, pero al fin y al cabo seriada
porque igual para todos en cuestiones de hospitalidad, de
institucionalizacion, de normas de funcionamiento y pro-
tocolos? (Estamos realmente en camino? ;No habiamos
empezado con el surgimiento de la psicologia humanista
y con el desarrollo de la psicologia positiva y los movi-
mientos en torno al holismo?

Los significados

Hay quien presenta este modelo de “atencion integral
centrada en la persona” como algo bien articulado en dos
caracteristicas consustanciales: la integralidad y la cen-
tralidad de la persona.

En cuanto a la atencion integral, lo que se busca es
el desarrollo de una forma de atender y de una serie de
servicios que van mas alla de la mera prestacion de aten-
ciones médicas y sociales biologicistas y centradas en las
necesidades. Se busca una articulacion de los programas y
servicios que permita el desarrollo maximo de los proyec-
tos vitales de las personas en su entorno personal.

Las intervenciones van mas alld de la atencion secto-
rial (social o sanitaria) y supera la vision de la coordina-
cion sociosanitaria al apelar a la cooperacion de distintos
ambitos implicados en la vida de las personas (formacion,
empleo, vivienda accesible, atencion social, sanitaria, ac-

ceso a los bienes culturales y de ocio, participacion social
y comunitaria, nuevas tecnologias...).

La aplicacion del modelo comporta que se planifiquen
las actuaciones a desarrollar adaptandolas a la idiosin-
crasia de cada territorio y que los planes de atencion se
realicen de manera participativa con los distintos agen-
tes y actores que pueden cooperar. La atencion integral
pretende alcanzar una auténtica personalizacion, coordi-
nada y continuada con un acompafiamiento profesional
que disefie, coordine y evalue planes personalizados de
intervencion que promuevan la autonomia y el bienestar
de las personas a lo largo de su proceso de discapacidad,
dependencia, inclusion social, etc.

Por otro lado, ademas de la integralidad, la atencion
ha de estar centrada en la persona, es decir, ha de ir mas
alla de la atencidn individualizada clasica, muy centra-
da en las necesidades detectadas en la persona, y debera
hacer el esfuerzo por adaptarse a las caracteristicas in-
dividuales de cada uno, estimulando y apoyando que la
persona participe activamente en su proceso de atencion,
cuyo objetivo final es siempre el apoyo para el desarrollo
de los proyectos de vida a los que aspire cada persona.

En el fondo, desde el modelo de atencion integral cen-
trada en la persona, los servicios formales se constituyen
como valiosos apoyos para el bienestar de las personas.

Salud personal, no sélo biolégica

Este es el fondo del modelo de acompafnamiento per-
sonal —relacion de ayuda, counselling— que impartimos
en el Centro de Humanizacion de la Salud desde hace 15
anos.

En realidad, en el fondo del counselling hay una
antropologia, obviamente. En todos los escenarios pre-
tendidamente humanizadores, se habla de holismo, de
consideracion integral de la persona. En efecto, uno de
los indicadores de un cuidado humanizador es la consi-
deracion de la persona ayudada en sentido holistico. La
palabra “holistico” no esta en el diccionario de la Real
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Academia de la Lengua. Proviene del griego: “holos/n”:
todo, entero, total, completo, y suele usarse como sinéni-
mo de integral.

El counselling centrado en la persona comporta acom-
pafar en sentido holistico. Esto significa considerar a la
persona en todas sus dimensiones, es decir en la dimen-
sion fisica, intelectual, social, emocional, espiritual y re-
ligiosa.

El counselling tiende a promover salud holistica. En-
tendemos por ello un tipo de acompaifiamiento a la perso-
na que pretende generar salud holistica, es decir, la expe-
riencia de la persona de armonia y responsabilidad en la
gestion de la propia vida, de los propios recursos, de sus
limites y disfunciones en cada una de las dimensiones de
la persona ya citadas: fisica, intelectual, relacional, emo-
cional, espiritual y religiosa.

Asi, una persona esta sana fisicamente cuando al con-
siderar su cuerpo lo cuida y lo trata mas que como cuerpo
animal; lo ve en su aspecto de corporeidad: el ser humano
entero en el cuerpo, superando viejos dualismos que veian
a este como carcel del alma y, en todo caso, con sus con-
notaciones negativas. El cuerpo humano, en efecto, evo-
ca y vehicula la dimension relacional. Se da salud fisica,
pues, también con grandes limites en el cuerpo, como de
hecho sucede cuando las personas sufren diferentes tipos
de discapacidades.

De la misma manera, acompaiar a la persona en sen-
tido holistico supone generar salud también en el ambito
mental. La salud mental no es solo ausencia de patologias
psiquicas, sino que la entendemos como apropiacion de
las propias cogniciones, ideas, teorias, paradigmas, mo-
dos de interpretar la realidad, libres de obsesiones y visio-
nes cerradas y pretendidamente definitivas de las cosas y
de la vida. A esto puede contribuir mucho el counselling.

Igualmente, la vision integral de la persona en el coun-
selling, comporta acompaiiarla a promover salud relacio-
nal, salud en la dimension social. Se dara salud relacional
cuando se pueda decir que una persona se relaciona bien
consigo misma porque experimenta un cierto equilibrio

en la relacion con su cuerpo, porque promueve el auto-
cuidado, la belleza, la autoestima. Una persona vive sa-
namente su dimension relacional cuando experimenta paz
con su “ser tierra”, cuando se relaciona positivamente con
toda la geografia humana fisica, cuando sabe disfrutar y
tiene capacidad de posponer la gratificacion. Una persona
vive sanamente las relaciones con los demas cuando éstas
estan impregnadas de buen uso de la mirada, cuando es
capaz de experimentar ternura y vivir el contacto corpo-
ral de manera respetuosa y positiva, sin huir del mismo
pero sin invadir la intimidad ajena ni exhibir la propia.
Una persona indica salud relacional cuando se reconoce
interdependiente.

Pero hablamos también de salud emocional y nos re-
ferimos a ella en el marco de este acompafiamiento holis-
tico porque la dimension emotiva es una mas de las que
consideramos. Queremos generar salud emocional como
manejo responsable de los sentimientos, reconociéndolos,
dandoles nombre, aceptandolos, integrandolos y aprove-
chando su energia al servicio de los valores. La persona
sana emocionalmente controla sus sentimientos de mane-
ra asertiva, afirmativa.

Y acompaifiar en sentido holistico a la persona signi-
fica también generar salud espiritual, es decir, conciencia
de ser trascendente, conocimiento de los propios valores
y respeto de la diversidad de escalas, gestion saludable
de la pregunta por el sentido y adhesion o no, libre, a una
religion liberadora y humanizadora, que no genere fana-
tismos, esclavitudes, moralizacion, sentimientos de culpa
morbosos, anestesia de lo humano...

En realidad, el counselling interviene holisticamente,
es decir, recupera la vision integral, va contracorriente en
relacion a la mentalidad contemporanea, que va por el ca-
mino de la fragmentacion y la super-especializacion.

El agente de salud y de intervencion social no sera
un técnico del modelo centrado en la persona, sino una
persona —vulnerable también ella— que se encuentra con
otra persona. La clave: el encuentro; dos biografias cons-
truyendo salud.



Nicolas Paulescu
(1869-1931)

Nicolas Constantin Paulescu fue un fisidlogo ruma-
no, profesor de medicina y el descubridor de la pancreina
(mas tarde llamada insulina). La “pancreina” era un ex-
tracto de pancreas bovino en agua con sal, que después
fue purificado con 4cido clorhidrico e hidroxido de sodio.

En recientes comunicaciones, incluso emitidas desde
el Instituto Nobel, se ha expresado que la contribucion
de Paulescu era igualmente digna para la obtencion del
premio Nobel en 1923.

Nicolas Paulescu fue un fisiélogo rumano de fama in-
ternacional. Naci6 en Bucarest en el afio 1869, estudio
medicina en Paris y realizd importantes investigaciones
junto a Lanceraux quien ya habia presentado trabajos y
articulos cientificos sobre las alteraciones del pancreas en
la diabetes.

Ademas de trabajos sobre la glandula tiroides, supra-
rrenal y bazo, se destacd por su técnica original de hipo-
fisectomia que ayudo a resolver el problema del estudio
de la funcion de esa glandula. Este trabajo fue reconoci-
do y elogiado enormemente por Harvey Cushing quien
lo adoptd como parte de su metodologia que lo llevarian
finalmente a ser un reconocido endocrindlogo en el area
neuroquirurgica.

Paulescu regresé a Burarest en el aflo 1900 y ocupd
la catedra de fisiologia la cual condujo hasta el dia de su
muerte en el afio 1931. Ya a fines de 1898, en sus tltimos
afos en Francia, habia iniciado los estudios junto a J. Das-
tre sobre una sustancia activa de la secrecion interna con
el objetivo de aislarla y caracterizarla. Sin embargo, estos
trabajos los dejo de lado durante casi diez afos, tiempo en
el que retomo sus estudios sobre hipofisis.

No fue hasta 1908 cuando retoma el tema junto a G.
Zuelzer y es en el afio 1916 cuando logra aislar un ex-
tracto de pancreas que suministrado a un perro diabético
generaba un alivio inmediato aunque temporal de su sin-
tomatologia. Sus investigaciones se suspendieron debido
a la ocupacion de Bucarest por parte de Austria, lo que
hizo que descontinuara sus investigaciones hasta el afio
1919. En total precariedad logra presentar sus comunica-
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ciones en las Reuniones Rumanas de Biologia en el afio
1921 “Action de [’extrait pancredtique injecté dans le
sang chez un animal diabétique”.

Nicolas Paulescu llam6 a esta sustancia “Pancreina”
con la cual realiz6 diversas pruebas bioldgicas para de-
mostrar su capacidad anti-diabética ensayandola en huma-
nos a través de la via subcutanea. Trabajo incansablemen-
te hasta lograr la formulacion de la pancreina en forma de
polvo soluble apto para inyecciones subcutaneas.

El 10 de abril de 1922 obtuvo la patente de inven-
cién por parte del Ministerio de Industria y Comercio de
Rumania referida a algunas reacciones quimicas luego de
la aplicacion del extracto acuoso de pancreina. Durante
estas fechas también se difundié la noticia del grupo de
Toronto de Banting y Best quienes trabajaban sobre el
extracto llamado “Isletina”.

Mucho se ha escrito respecto a la coincidencia de es-
tos acontecimientos y a la escasa mencion que se ha rea-
lizado a los trabajos de Paulescu lo que ha generado gran
debate respecto al reconocimiento posterior de Banting
y Best en el Premio Nobel de 1923. Nuestro conocido
profesor Dr. Manuel Serrano-Rios ha escrito entre varios
de sus prologos a libros del area diabetol6gica menciones
tales como: “La grandeza y la miseria que rodeo al des-
cubrimiento de la insulina” (1991).

La historia reciente ha resaltado el aporte de Nicolas
Paulescu como fundador de la diabetologia moderna, tra-
tando de enmendar el reconocimiento que no obtuvo en
su tiempo.

Dr. Francisco Pérez
Editor
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Regresion percentilica

Gabriel Cavada Ch.'?

'Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.
2Escuela de Salud Publica, Universidad de Chile.

na pregunta metodoldgica recurrente, es asociar

una respuesta “Y”, con un conjunto de covaria-

bles, cuando la respuesta no sigue una distribu-
cion normal o gaussiana; si la respuesta es continua y con
una distribucion de probabilidades conocida la solucion
esta en los modelos lineales generalizados. Pero si la res-
puesta “Y” no tiene una distribucion de probabilidades
conocida o si “Y” es de naturaleza ordinal, como por
ejemplo la intensidad del dolor medida a través de la esca-
la EVA, o, niveles de desarrollo puberal medidos a través
de los tanners, los modelos lineales generalizados no dan
una respuesta satisfactoria. Esta ultima situacion justifica
conocer la regresion percentilica.

La regresion percentilica intenta explicar un determi-
nado percentil de la respuesta “Y” a través de un con-
junto de covariables en forma lineal, es decir, estima los
parametros de una asociacion del tipo:

Y= XB

Donde Yy, es el k-ésimo percentil de la respuesta y la
expresion XB la combinacion lineal de covariables que
explican esta.

Usualmente se intenta estimar los coeficientes de la
relacion:

Yos=XB

Es decir, explicar el percentil 50 o mediana de la res-
puesta por la combinacion lineal de covariables.

Obviamente el método es robusto, en el sentido que
no interesa qué distribucion de probabilidades tiene la
respuesta “Y”, como ya se dijo solo se requiere que la
respuesta esté medida a lo menos en escala ordinal.

Si se tuviera so6lo una covariable y esta identificara
grupos, la regresion percentilar seria una excelente al-
ternativa al test de Kruskal-Wallis (ANOVA no paramé-
trico), con la ventaja que inmediatamente se tendria la
evaluacion de los p-values asociados a comparaciones
multiples.

Ilustremos con un de ejemplo:

Supongamos que una Unidad de tratamiento paliativo
del dolor en pacientes oncoldgicos, desea saber que pa-
cientes se benefician mas respecto de la disminucion del
EVA, ajustando por edad y género. Si la edad esta en afios
cumplidos y género distingue entre hombres y mujeres,
los datos se muestran a continuacion:

edad ) eva
(0:hombres 1: mujeres)

84
66
64
62
60
33
85
60
57

O O O O O o o o o o

61
61 1
97 1
51 1

N W U1 W Ul U1 O 0 O O W O W O

53 1
42 1

92 1

w W

58 1
54 1 1
39 1 3
89 1 1

Por género, ;Quiénes tienen mas sensacion de dolor?
La tabla siguiente muestra los cuartiles de dolor por gé-
nero:
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Si la persona es hombre entonces sexo = 0 y la ecua-
cion expresa que la mediana de EVA es 8 y si la persona
es mujer entonces sexo = 1 y la ecuacion expresa que la
mediana de EVA es 8-5=3, como el p-value asociado a
Total 20 1 3 B) 8 9 sexo es p = 0,003 (en negritas), la diferencia de la media-
na de EVA por sexo es significativa.

0 10 5 6 8 8 9
1 10 1 1 3 3 5

En hombres la mediana de EVA es 8, mientras que en
mujeres es de 3. Esta diferencia, ;es significativa? Si se ajusta por edad, la estimacion es:

. greg eva sexo
) . o . greg eva sexo edad, nolog
Iteration 1: WLS sum of weighted deviations = 22.861757
. . o Median regression Number of obs = 20
Iteration 1: sum of abs. weighted deviations = 21
: ) Raw sum of deviations 47  (about 5)
Median regression Number of obs = 20
o Min sum of deviations 21  Pseudo R2 = 0.5532
Raw sum of deviations 47  (about 5)
il s 6 deviziicns 21 Pseudo R2 _ 0.5532 Eva Coef. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
sexo -5 1.670378 -2.99 0.008 -8.524189 -1.475811
eva  Coef. Std.Err. t P>[t|] [95% Conf. Interval] 7.21e
Sexo -5 1.432818 -3.49 0.003 -8.010238 -1.989762| |edad ;o .0526888 -0.00 1.000 -1111637 1111637
_cons 8 1.058206 7.56 0.000 5.776792 10.22321 _cons 8 3.688383 2.17 0.045 .2181929 15.78181
Este modelo de regresion genera la siguiente ecuacion
para la mediana de EVA: Como la variable edad no es significativa, la conclu-
sién es que la mediana de EVA solamente es explicada

EVAys=8 -5 *sexo por el género del sujeto.
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Calendario Cursos y Congresos

Simposio Internacional de
Endocrinologia y Oncologia Suprarrenal
Fecha: 28 y 29 de agosto de 2015.
Lugar: Por definir.
Directores: Dra. Soledad Hidalgo y
Dr. René Baudrand.

XXVI Congreso Chileno de Endocrinologia
y Diabetes
Fecha: 22 al 24 de octubre de 2015.
Lugar: Centro de Eventos Suractivo, Concepcion.
Secretario Ejecutivo: Dr. Carlos Stehr G.
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Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

ETA — European Thyroid Association
|www.eurothyroid.coni

LAST — Latin America Thyroid Society

ww.last.org

ATA — American Thyroid Society
|www.thyroid.coni

AACE — American Association of Clinical Endocrinolo-

gists
rww.aace.co

The Endocrine Society
kvww.endo—society.ord

EAN M — European Association of Nuclear Medicine

SAEM - Sociedad Argentina _de Endocrinologia y
Metaboismo - bvsaem.ora

SNM - Society of Nuclear Medicine

WW.SNM.Org

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

AHNS — American Head and Neck Society
www.headandneckcancer.orgd




SOCHED conmemora dia mundial de
la tiroides con panel de expertos y
transmision via streaming

La Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes
(SOCHED), conmemor? el lunes 25 de mayo el Dia Mun-
dial de la Tiroides, con un panel de expertos, quienes ha-
blaron de la relacion de esta glandula con el embarazo, los
nifios y los adultos mayores.

La actividad fue inaugurada por la Dra. Carmen Glo-
ria Aylwin, vicepresidenta de SOCHED, quien destaco la
preocupacion de la Sociedad por colaborar en la educa-
cion en salud de la comunidad y los pacientes, a través
de este tipo de iniciativas. La transmision del panel via
streaming fue moderada por el Dr. Ivan Solis, Secretario
General de la entidad.

La tiroides en el embarazo

El déficit de la hormona tiroidea podria provocar pro-
blemas en el embarazo, y en el desarrollo neuronal del
bebé. Es por ello que debe existir una preocupacion por
parte de la poblacion femenina en cuanto a su salud ti-
roidea.

“En la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes
(SOCHED), queremos que las mujeres tengan conciencia
de su salud tiroidea, porque somos uno de los paises que
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tiene mas enfermedades tiroideas del mundo, y la tiroides
es fundamental en la mujer, sobre todo en el periodo de
edad fértil, y durante su embarazo”, manifest6 la Dra. Lo-
rena Mosso, endocrindloga miembro de SOCHED.

“Se cree erroneamente que la tiroides es una glandula
que puede funcionar todo o nada, y no es asi, puede andar
mas o menos. Entonces, una mujer antes del embarazo,
puede tener su nivel de hormonas normales, y durante el
embarazo puede estar hipotiroidea, lo que significa que
esta bajo el nivel normal. Esto se debe a que esta sobre-
exigida, ya que su tiroides debe funcionar para ella y para
su bebé”, explico la especialista, quien agregd que des-
pués del embarazo, la mujer puede volver a estar en sus
niveles normales.

La Dra. Mosso sefiald que si las mujeres son asinto-
maticas, durante su embarazo pueden presentar proble-
mas en la tiroides y no percatarse de ello. “Esto es lo que
se llama hipotiroidismo subclinico”, expres6. Asimismo,
sostuvo que el bebé no tiene tiroides propia hasta el cuar-
to mes, y que “todos los meses previos dependen de que la
tiroides de la madre funcione adecuadamente”.

La endocrindloga afirmé que si se previene, y se trata
a la madre antes o durante las primeras semanas de su
embarazo, se podria mejorar el desarrollo neurologico y
psicomotor posterior del nifio, debido a que “las primeras
semanas son fundamentales en la formacion embriologica
cerebral”. Indico que la prevencion se puede efectuar rea-
lizando screening en las mujeres de edad fértil, y también
aquellas con embarazo. A su vez, expuso que se estima
que hay antecedentes genéticos que predisponen un mal
funcionamiento de la tiroides.

También sefialdo que desde el 2008 ha realizado estu-
dios que han expuesto que si se utilizan los parametros
de normalidad, que se sugiere a nivel internacional, has-
ta un 30% de las chilenas embarazadas podrian padecer
problemas tiroideos. “Nuestros estudios nos muestran que
en Chile, hasta una de cinco mujeres en edad fértil, tiene
problemas tiroideos. Debes hacerte el examen, preocupar-
te de la tiroides. Y que los médicos soliciten el examen”,
afirmo.

Finalmente, la especialista sefald que el tratamiento
consiste en el consumo de Levotiroxina, que es el farma-
co de sintesis de hormona tiroidea, pero que dependera
de cada mujer las dosis y la frecuencia del medicamento.

Afecciones de la tiroides en nifos

El hipotiroidismo neonatal consiste en la disminucién
de la produccion de la hormona tiroidea en los recién na-
cidos. También existen casos especificos, donde se ha en-
contrado que no se ha producido esta hormona. Si el bebé
naci6 con esta condicion, se considera que es un hipoti-
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roidismo congénito. Por su parte si lo adquirié después
de nacer, se le denomina hipotiroidismo adquirido en el
periodo neonatal.

“El hipotiroidismo congénito ocurre en aproximada-
mente 1 caso por cada 3.000 nacimientos. Por lo tanto, en
Chile son alrededor de 100 por afio, es una enfermedad
de total recuperacion si se diagnostica a tiempo, pero de
no diagnosticarse produce retardo mental, y dafio neuro-
logico”, expuso el Dr. Hernan Garcia. Asimismo, el pro-
fesional sostuvo que los dos primeros afios de vida son
importantes, para que aquellos que requieran la hormona
tiroidea la puedan recibir. “Se creé un examen que se lla-
ma screening, que se aplica en Chile y en otros paises, a
todos los recién nacidos, y detectamos precozmente y con
excelentes resultados. Desde el punto de vista intelectual,
100% normal”, afiadié el endocrindélogo, quien también
sefiald que es necesario empezar el tratamiento antes de
los 18 dias de vida.

“El hipotiroidismo como patologia en pediatria es
bastante comun, y aparece en una cantidad parecida a
los adultos, y se da mas en mujeres que hombres. No son
los mismos niflos que tienen el hipotiroidismo congéni-
to, son otros, que no tienen problemas en su nacimiento,
pero en algun momento de su vida, por lo general cerca
de los nueve anos, o incluso a veces mas chicos, como a
los cinco afios, tienen una enfermedad a la tiroides, que
se llama tiroiditis autoinmune, o cronica de Hashimoto.
En este caso pasa lo mismo que en el adulto, que no se
sabe por qué el organismo se ataca a si mismo, razones
desconocidas hasta hoy. Puede producir la variedad hipo
e hipertiroidismo”, expresé el médico.

El cancer de tiroides si existe en nifios, y los casos son
muchos. “No son pocos los casos de esta enfermedad, y
la aparicion de nédulos en niflos tiene una probabilidad
mayor a que se convierta en cancer, con respecto a lo que
acontece en el adulto. En los nifios cada cuatro nddulos,
uno resulta cancer. El nédulo puede estar en el contexto
de una tiroiditis, que se desarrolla dentro de la inflama-
cion, o aparecer en una tiroides completamente sana, que
se puede detectar en una ecografia, muchas veces por ca-

sualidad. El problema que tenemos con los nifios es que
llegamos tarde al diagnostico, porque el indice de sospe-
cha de cancer en ellos es muy bajo, entonces no se estan
haciendo ecografias periddicamente. Solo pillamos los
noédulos que podemos palpar, los chiquititos se nos pasan,
y se ven después de haber transcurrido en mucho tiempo”,
agrego6. El Dr. Garcia sefiald que el cancer a la tiroides
es el que mayor sobrevida tiene, pero que en nifios em-
peora esta estadistica debido a lo tardio de la deteccion.
“A pesar de esta situacion, tiene un buen prondstico, con
curacion en mas del 80% de los casos”, expreso el endo-
crindlogo SOCHED.

La tiroides en adultos mayores

La tiroides es una glandula endocrina en forma de ma-
riposa que se encuentra en el cuello, delante de la traquea.
Produce hormonas que controlan el ritmo de muchas acti-
vidades que son parte del metabolismo. “El hipotiroidis-
mo en el adulto mayor muchas veces presenta sintomas
que se confunden con los signos propios de un paciente
adulto”, describid el Dr. Nelson Wohllk a la tercera edad.
“El hipotiroidismo en el adulto mayor muchas veces pre-
senta sintomas que se confunden con los signos propios
de un paciente adulto. Entre ellos la fatiga, constipacion,
intolerancia al frio, piel seca, rigidez muscular y articular,
y enlentecimiento fisico y mental, entre otros”, manifestd
el endocrindlogo, y ex presidente de la Sociedad Chilena
de Endocrinologia y Diabetes.

El hipotiroidismo es un trastorno ocasionado por un
déficit de hormonas tiroideas, y puede ser perjudicial en
la salud de quien lo padece. “Los adultos mayores pue-
den estar expuestos por falta de informacién, y muchos
de ellos que se encuentran en hogares, y que pierden la
comunicacién con sus familiares, pueden dejar de tomar
su medicamento, la Levotiroxina, que es el farmaco de
eleccion para el reemplazo tiroideo. Estos pacientes tie-
nen un riesgo mayor de llegar al coma mixedematoso, que
es una afeccion grave, y la expresion maxima del hipoti-



roidismo, y que tiene una alta mortalidad”, sefial6. Este
coma se puede producir debido a un cuadro infeccioso;
por el consumo de ciertos farmacos, como los ansioliti-
cos; o por cuadros de gripes y neumonias. “En el invierno
tenemos que tener mucho cuidado con estos pacientes”,
agreg6 el médico.

Asimismo, el endocrindlogo expresod que la demencia
también puede ser parte de un cuadro de hipotiroidismo.
“Hay que tener siempre presente que si un paciente pade-
ce de demencia, hay que descartar que tenga hipotiroidis-
mo”, anadio.

Por otro lado, se encuentra el hipertiroidismo, que es
cuando la glandula de la tiroides produce hormonas ti-
roideas en exceso. El endocrindlogo explicd que en esta
afeccion la sintomatologia varia dependiendo la edad. “El
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paciente joven tiene muchos mas sintomas adrenérgicos,
como temblores, palpitaciones, y sudoracion. En cambio
en el adulto mayor se presentan arritmias, fibrilacion auri-
cular, insuficiencia cardiaca. Por lo general, en el paciente
adulto mayor se trata el hipertiroidismo con yodo radioac-
tivo, a diferencia de lo que ocurre con los pacientes mas
jovenes, quienes se tratan con drogas anti tiroidea. Ade-
mas, a diferencia del hipotiroidismo subclinico, el hiper-
tiroidismo subclinico siempre tiene que ser tratado en el
adulto mayor, por el riesgo de fibrilacion auricular, y el
riesgo de osteoporosis”, expuso.

Finalmente, el endocrin6logo se refirio a los nddulos
tiroideos, que también constituyen una patologia frecuen-
te en el adulto mayor. “Hay que tener cuidado, y ser bien
cauto, debido a que la mayoria son benignos”, afirmo.
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Profesor Dr. Eduardo Bustos Obregon

(1937-2014)

Universidad de Chile, primero en la catedra de

Biologia y Genética y luego en el Departamento de
Morfologia, donde hasta sus ultimos dias se desempeiid
como Jefe del Laboratorio de Biologia y Reproduccion.

Fue presidente de la Sociedad de Biologia, fundador y
presidente de la Sociedad de Andrologia y Gametologia,
igualmente de la Sociedad Chilena de Reproduccion y
Desarrollo, autor de numerosas publicaciones, inspirador
de tesis de investigacion, en resumen un gran educador.

Luego de titularse como médico cirujano en la Uni-
versidad de Chile, se form6 en Canada y luego se espe-
cializé en Andrologia en Alemania, en la Universidad de
Ependorf (Hamburgo).

En esa etapa se intereso especialmente en histologia e
histopatologia testicular, labor facilitada segun €l “por el
exceso de testiculos para trabajar”, pues en la década del
70 atn era legal en Alemania la castracion quirurgica de
los abusadores sexuales.

Profundamente interesado en la gametogénesis mas-
culina, realizo estudios con el Profesor Clermont en Fran-
cia, famoso por sus investigaciones sobre los ciclos de la
espermatogénesis.

Era un médico interesado en aspectos de ciencias ba-
sicas, pero en Alemania el especializarse en Andrologia
Clinica le permiti6 tener una vision que integraba lo ba-
sico y lo clinico.

Solia citar entre sus mentores en los afios 70 al Dr.
Karl Schirren, quien desde Dermatologia y Venéreas de-
rivo a la Andrologia, siendo uno de sus iniciadores a nivel
mundial. Schirren escribio un texto “Andrologia practi-
ca“, que utilizamos como nuestro guia inicial, en conjunto
con “El testiculo humano” del profesor argentino Roberto
Mancini y “Male infertility” de Amelar y Dubin de USA,
para iniciar nuestra formacion en el tema.

En Chile nuestro ex presidente el Dr. Julio Parada,
también formado endocrinoldégicamente en Hamburgo,
difundié el concepto de Andrologia, término desconocido
para quienes en esa época estabamos en formacion, me-

El Dr. Eduardo Bustos fue profesor Titular de la

diante un curso organizado por la Sociedad de Endocrino-
logia en Vifia de Mar (1968), al cual concurrieron varios
de los iniciadores de la Andrologia a nivel mundial y con
el Dr. Bustos como expositor.

Producto de estas aproximaciones desde distintos am-
bitos al mismo tema, al regresar el Dr. Bustos, nos encon-
tramos prontamente trabajando en conjunto, interesados
por los problemas hormonales, sexuales y reproductivos
del varon, que son la esencia de la Andrologia.

En Endocrinologia de Hospital San Borja organiza-
mos en 1975 un policlinico de Andrologia, que debe ha-
ber sido el primero en el pais, atendiamos en conjunto
con Eduardo y el urélogo Dr. Juan Lépez de Santa Maria
intercambiando conocimientos en un excelente trabajo en
equipo.

Fue fundamental el aporte del Dr. Bustos en ilustrar-
nos sobre algunos examenes de laboratorio que reali-
zamos por varios aflos en el hospital; luego formé a un
miembro de nuestro equipo, la T.M. Marcia Madariaga,
también socia de Soched, lo que amplio el laboratorio an-
drolégico en el IDIMI del San Borja.

Desde entonces si bien ya no en la accidén asistencial
directa, mantuvimos contacto permanente con Eduardo,
visitandolo en su lugar de trabajo y discutiendo casos que
requerian su estudio tanto histolégico como de laborato-
rio, y gracias a su conocimiento en el uso de la micros-
copia electronica del espermatozoide, se pudo demostrar
alteraciones del mecanismo flagelar en casos de astenos-
permia en que sospechabamos enfermedad de cilio inmo-
vil.

Continuando con esta labor conjunta, nuestro recorda-
do ex presidente Hugo Pumarino nos pidié que redacta-
ramos el capitulo sobre testiculo en su texto “Endocrino-
logia y Metabolismo” editado en 1984, lo que realizamos
con gran entusiasmo.

Ambos participamos en la presentacion y comentario
de casos de hipogonadismo masculino e infertilidad en
reuniones de la Sociedad de Endocrinologia, tematica que
no abordamos muy frecuentemente. Deseamos destacar



su fundamental aporte como miembro del comité cien-
tifico en los cursos organizados por nuestra Sociedad,
“Endocrinologia Gonadal y sexual”, que nos tocé presidir
con la colaboracion de la Dra. Maria Lucia Aravena como
secretaria ejecutiva, en los afios 1993 y 1998, contando
con la participacion de invitados nacionales y extranjeros.
El Dr. Bustos participo en la elaboracion del programa y
como expositor de temas como Infertilidad masculina y
efecto de los disruptores endocrinos en la funcion gonadal
masculina. Apasionado por este tltimo aspecto, continio
hasta su fallecimiento trabajando experimentalmente en
el efecto gonadotoxico de pesticidas.
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Por su aporte a la Andrologia y a nuestra Sociedad fue
nombrado socio vitalicio en el Congreso de Endocrinolo-
gia de Puyehue de 1992, titulo que exhibia con orgullo en
su extenso curriculum.

Si bien este obituario adolece de cierto retraso, creo
que es el homenaje que se le debia rendir en nuestra Re-
vista, por el aporte que constituyd para nuestra Sociedad
la accion de un destacado médico e investigador, ligado a
la endocrinologia en su actuar andrologico.

Dr. Enzo Devoto Canessa
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Alcance y 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 Basicas relacionadas
a esas disciplinas.

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

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

Forma y preparacion de manuscritos

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

wWw.icmje.org

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

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

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

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

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

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

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

La primera pagina del manuscrito debe contener:

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

2) Identificacion del o de los autores con su nombre y ape-
1lido paterno; la inicial del apellido materno queda al cri-
terio del autor de incluirla o excluirla. Se recomienda que
los autores escriban su nombre en un formato constante
en todas sus publicaciones en revistas indexadas en el /n-
dex Medicus u otros indices, especialmente si se trata de
apellidos compuestos; cada identificacién de autor debe
completarse con un numero arabico en ubicacion de “su-
perindice” al final del nombre.

3) Nombre del o los Departamentos, Servicios e Institu-
ciones de pertenencia de dicho autor en el tiempo de la
realizacion del trabajo; sefiale con letras mintsculas en
superindice a los autores que no sean médicos para identi-
ficar su titulo profesional, grado de doctorado en ciencias
(PhD) o la calidad de alumno de una determinada escuela
universitaria.

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

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

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

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

3.2 Resumen

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

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

men.

3.3 Introduccion

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

3.4 Sujetos y Material y Métodos

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

Instrucciones a los autores

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

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

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

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

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

3.5 Resultados

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

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

3.6 Discusion

Debe atenerse al analisis critico de los resultados obteni-
dos en este trabajo y no transformarlo en revisién gene-
ral del tema. Discuta Uinicamente los aspectos nuevos e
importantes que aporta su trabajo y las conclusiones que
se proponen a partir de ellos. No repita en detalle datos
que aparecen en «Resultados». Haga explicitas las concor-
dancias o discordancias de sus hallazgos y seflale sus li-
mitaciones, comparandolas con otros estudios relevantes,
identificados mediante las citas bibliograficas respectivas.

133


http://www.nlm.nih.gov/mesh/
http://www.nlm.nih.gov/mesh/

Instrucciones a los autores

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

7.7 Agradecimientos

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

3.8 Referencias

Acote el nimero de referencias bibliograficas, idealmente
a 40. Prefiera las que correspondan a trabajos originales
publicados en revistas incluidas en el Index Medicus, Na-
tional Library of Medicine, USA. Numere las referencias
en el orden en que se las menciona por primera vez en el
texto. Identifiquelas mediante numerales arabigos, coloca-
dos (como “superindice”) al final de la frase o parrafo en
que se las alude. Las referencias que sean citadas tnica-
mente en las Tablas o en las leyendas de las Figuras, deben
numerarse en la secuencia que corresponda a la primera
vez que dichas Tablas o Figuras sean citadas en el texto.

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

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

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

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

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

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

en mayuscula; no coloque punto después de cada letra de
abreviacion del nombre y apellido materno.

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

b) Para Capitulos de Libros.

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

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

lo del articulo y revista de origen tal como si fuera para
su publicacion en papel, indicando a continuacion el sitio
electronico donde se obtuvo la cita y la fecha en que se
hizo la consulta. Ej.: Rev Med Chile 2007; 135: 317-325.
Disponible en: [consultado el 14 de mayo
de 2009].

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

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

9.9 Tablas

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

3.10 Figuras

Considere figura a cualquier tipo de ilustracion diferente
a una tabla. Tenga presente que uno de los principales pa-


http://www.scielo.cl

rametros de calidad de imagen utilizados para impresion
es la concentracion de puntos por unidad de superficie
impresa, o resolucion. Este parametro se mide en puntos
por pulgada (sigla inglesa dpi). A mayor concentracion de
estos puntos, mayor detalle en la impresion de la figura.

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

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

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

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

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

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

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

Instrucciones a los autores

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

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

3.11 Unidades de medida

Use unidades correspondientes al sistema métrico deci-
mal. 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 fi-
nal de este instructivo.

. Separatas

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

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

ponsabilidad de autoria.

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

. Declaracion de Potenciales Conflictos de Intereses.

Todos y cada uno de los autores de manuscritos presen-
tados a la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes
deben llenar el formulario “Updated ICMJE Conflicto of
Interest Reporting Form” disponible en la pagina Web
, cuya version en espafiol se puede obtener
en www.soched.cl . El formulario, en formato PDF, puede
ser transferido a la computadora personal del autor (para
lo cual se requiere una version 8.0 del programa Adobe
Reader. Una vez completados los datos que se solicitan,
cada Declaracion debe adjuntarse al manuscrito en su for-
mato impreso. El editor decidird si procede poner estas
declaraciones en conocimiento de los revisores externos.
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EL AUTOR RESPONSABLE DEBE MARCAR SU CONFORMIDAD APROBATORIA EN CADA CASILLERO. TO-
DOS Y CADA UNO DE LOS AUTORES DEBEN IDENTIFICARSE Y FIRMAR EL DOCUMENTO.

AMBOS DOCUMENTOS DEBEN SER ENVIADOS JUNTO CON EL MANUSCRITO

1. [] Este trabajo (o partes importantes de €l) es inédito
y no se enviard a otras revistas mientras se espera
la decision de los editores de la Revista Chilena de
Endocrinologia y Diabetes.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tellano 19. [] Se indican nimeros telefénicos, de fax y el correo
b) Incluye traduccioén al inglés del Resumen (opcio- electronico del autor que mantendra contacto con la
nal). Revista.
Nombre completo y firma del autor que se relacionara con la revista:
Teléfono: Fax: E-mail:




Declaracion de la responsabilidad de autoria

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

TiTULO DEL MANUSCRITO

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

Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes

La lista siguiente sefiala las abreviaturas o siglas mas usadas internacionalmente que identifican unidades de medida, pro-
cedimientos, instituciones, etc. Estas abreviaturas o siglas se deben usar en el texto, tablas y figuras de los manuscritos
enviados para su publicacion en la revista. En los titulos y en la primera aparicion en el resumen use la denominacion
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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 Ig
Centi- (prefijo) c Interferon 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 1
Cuentas por segundo cps Metro
Curie Ci Micro- (prefijo) u
Deci- (prefijo) d Mili- (prefijo) m
Dehidro Testosterona DHT Milimetro cubico mm?
Deoxicorticosterona DOC Minuto min
Desintegraciones por minuto dpm Molar M
Desintegraciones por segundo dps Mole mol
Desviacion Estandar DS Nano- (prefijo) n
Dia d No Significativo (término estadistico) NS
Dopamina, Dihidroxifenilalanina DOPA Noradrenalina, Norepinefrina NE
Ensayo inmuno enzimatico en fase sélida ELISA Numero 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 El 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 F Ac Radioinmunoanalisis RIA
Fosfatasas alcalinas F Al Reaccion de polimerasa en cadena PCR
Globulina Trasportadora de Corticosteroides CBG Revoluciones por minuto rpm
Globulina Trasportadora de Hormonas Sexuales SHBG Recién nacido RN
Globulina Trasportadora de Hormonas Tiroideas TBG Resonancia Magnética RM
Grado Celsius °C RNA de Ribosomas rRNA
Gramo g RNA Mensajero mRNA



Término

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

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

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

Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

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

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS
vs

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

It

Término

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

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

Abreviaturas

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