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Sueno y alteraciones endocrinas en pandemia Covid-19

Sleep and endocrine disruption in pandemic Covid-19

A un afio y medio de la pandemia, se han evidenciado una serie de alteraciones metabdlicas que van en franco
aumento en la poblacion. Entre ellas obesidad, diabetes, hipertension, etc. Las medidas restrictivas y de movilidad
que han aquejado a todo el mundo han dejado también una huella en el estatus metabdlico de las personas y uno
de los factores que ha contribuido a este tipo de disrupciones metabdlicas corresponde a la alteracién en las horas
de suefio, fendbmeno que se ha incrementado con la sobreexposicién nocturna a horas de pantalla (television,
computadores y celulares).

En los paises desarrollados, los adultos indican dormir menos de 6 horas al dia 'y en general se ha estimado que
en las ultimas décadas la duracion del suefio ha disminuido entre 1,5 a 2 horas. También es conocido desde hace
afos que las alteraciones, tanto en la duracién del suefio, como en la calidad de éste, se relacionan directamente
con aumento del IMC, diabetes y patologias cardiovasculares.

En términos de la duracion del suefio, el dormir entre 7 y 8 horas se ha relacionado a un menor riesgo de
enfermedades crdnicas. Si bien, son multiples los factores que pueden incidir en la duracion del suefio corto como el
tabaquismo, el consumo de alcohol, el hacinamiento, el nivel socioeconémico, etc; se piensa que, en las condiciones
actuales, la situacion de pandemia ha incrementado el indicador de suefio corto e intermitente. La calidad del suefio
(equilibrio suefio-vigilia) se encuentra también claramente afectada por la conducta alimentaria y este es uno de los
factores que mas se ha modificado en este largo periodo de restricciones de movilidad. Cambios en el tejido adiposo
(componente proinflamatorio) disminuyen el gasto energético e impactan directamente en la calidad del suefio.

Analisis recientes realizados en lItalia, mostraron que un 92,3% de los encuestados aumentd las horas de uso de
dispositivos electrdnicos (principalmente notebooks y celulares). Este mismo estudio report6 una alta sintomatologia de
insomnio, con suefio corto e intermitente. La evidencia sugiere, que ahora méas que nunca, se debe crear conciencia
respecto a la exposicion nocturna a dispositivos electronicos, como una forma de preservar la calidad y cantidad de las
horas de suefio. Existe cierto grado de certeza, que una parte importante de las alteraciones metabdlicas que se han
ido incrementando en periodos de encierro y restriccidn por pandemia, muestren su peor cara en los proximos afos.

Dr. Francisco Pérez Bravo
EDITOR
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Microcalcificaciones en ausencia de nddulo tiroideo identificable por
ecografia y su asociacion a cancer de tiroides. A propoésito de un caso

Ana Gloria Soler Beunza®, Joana Nicolau R', Ana Isabel De Hita S?, Lluis Masmiquel C.’

Microcalcifications in the absence of identifiable thyroid nodule on
sonography and its association with thyroid carcinoma. A case report

Resumen: La ecografia tiroidea es la principal herramienta diagnostica en el manejo
de los nédulos tiroideos, siendo la presencia de microcalcificaciones un signo de
malignidad. Sin embargo, existen escasas publicaciones acerca de la presencia de
microcalcificaciones en ausencia de nddulo identificable y su asociaciéon con can-
cer de tiroides. Presentamos un caso de una mujer de 26 afios, que, tras hallazgo
incidental de bocio, se describe en ecografia un tiroides con alteracion difusa de
su ecogenicidad e imagenes compatibles con microcalcificaciones sin claro nédulo
definido en su polo inferior. Tras realizacion de puncion aspiracion con aguja fina
de la lesion con resultado Bethesda categoria 5, se decide realizar tiroidectomia
total, presentando estudio histologico con diagndstico de carcinoma papilar de
tiroides variante clasica con metastasis ganglionares p(T1bN1a). Tras una revision
sistematica, los estudios hasta hoy publicados sugieren que la presencia de micro-
calcificaciones aisladas sin nédulo identificable debe considerarse un importante
factor de riesgo de cancer de tiroides, especialmente en gente joven, y en aquellas
asentadas sobre una tiroiditis de Hashimoto. Por ende, resulta imperativo mantener
una alta sospecha ante el hallazgo de este tipo de lesiones, recomendando una
valoracion exhaustiva de las mismas con la realizacion de una puncion aspiracion
con aguja fina a todas las lesiones con dichas caracteristicas.

Palabras clave: Cancer de tiroides; Ecografia de tiroides; Microcalcificaciones;
Nodulo tiroideo; Puncion aspiracion con aguja fina.

Abstract: Thyroid ultrasound is the main diagnostic tool in the management of
thyroid nodules, with the presence of microcalcifications being a sign of malignancy.
However, there are few publications about the presence of microcalcifications in
the absence of an identifiable nodule and its association with thyroid cancer. We
present a case of a 26-year-old woman who, after an incidental finding of goiter, a
thyroid with diffuse echogenicity alteration and images compatible with microcal-
cifications without a clear nodule defined in the lower pole of the lobe is described
on the ultrasound. After performing a fine needle aspiration of the lesion resulting
in a Bethesda category 5, a total thyroidectomy was performed, presenting in the
histological study a diagnosis of a classic variant of a papillary thyroid carcinoma
with lymph node metastases p (T1bN1a). After a systematic review, the studies pre-
viously published suggest that the presence of isolated microcalcifications without an
identifiable nodule should be considered an important risk factor for thyroid cancer,
especially in young people, and in those with a concomitant Hashimoto’s thyroiditis.

1. Médico. Servicio de Endocrinologia y
nutricién. Hospital Universitario Son Llatzer
(HUSLL). Institut d’Investigacio Sanitaria
de les llles Balears (IdISBa). Palma de
Mallorca, Islas Baleares, Espafia.

2. Médico. Servicio de Anatomfa Patolégica.
Hospital Universitario Son Llatzer (HUSLL).
Institut d’Investigacio Sanitaria de les llles
Balears (IdISBa). Palma de Mallorca, Islas
Baleares, Espafia.

*Correspondencia:

Ana Gloria Soler Beunza
anagloriasolerbeunza@gmail.com
Servicio de Endocrinologia y Nutriciéon,
Hospital Universitario Son Llazter.
c/Manacor Km 4, 07198

Palma de Mallorca,

Islas Baleares, Espafa.

Conflicto de intereses: No existe conflic-
to de intereses en este manuscrito.
Fuentes de financiacién: Recursos pro-
pios, no hubo apoyo financiero.

Recibido: 24-03-2021.
Aceptado: 28-05-2021.

115



116

Therefore, it is imperative to maintain a high suspicion of the discovery of this type of lesion,
recommending an exhaustive assessment of them with the performance of a fine needle

aspiration to all lesions with these features.

Keywords: Fine-needle aspiration; Microcalcifications; Thyroid cancer; Thyroid nodule;

Thyroid ultrasound.

Introduccion

La ecografia tiroidea es la principal herramienta para
diagnosticar y monitorizar nédulos tiroideos, siendo la presencia
de microcalcificaciones un signo de malignidad, con una
especificidad media del 85-95%'. Sin embargo, existen escasas
publicaciones respecto a la asociacion de cancer de tiroides
y microcalcificaciones en ausencia de nédulos identificables
por ecografia tiroidea?345¢,

Presentamos a continuacion el caso de una mujer de 26
afios con antecedente familiar de hipotiroidismo autoinmune
materno, sin otros antecedentes personales de interés, que,
tras hallazgo incidental de bocio, se describe en ecografia un
tiroides con leve aumento de tamafio a expensas de l6bulo
tiroideo derecho, con contorno irregular y alteracion difusa
de su ecogenicidad, con multiples imagenes puntiformes
hiperecogénicas compatibles con microcalcificaciones sin
claro nédulo definido en su polo inferior (Figura 1A).

Analiticamente presentaba una funcioén tiroidea normal (TSH
1,684pUl/mL, FT4 1,07ng/dL, FT3 2,92ng/dL) y anticuerpos
anti-tiroideos positivos (anti-peroxidasa tiroidal 181,15Ul/mL,
anti-tiroglogulina 28,26Ul/ mL).

Solicitamos puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) de
la lesion, con resultado Bethesda categoria V, sugestivo de
cancer de tiroides con fondo inflamatorio de tiroiditis. Tras dicho
hallazgo, se decide realizar tiroidectomia total con vaciamiento
ganglionar central.

En la pieza macroscoépica se observé un nédulo de 1.2 cm
localizado en polo inferior del I6bulo tiroideo derecho (Figura
1B). Tras el estudio histologico se diagnosticd de carcinoma
papilar de tiroides variante clasica con metastasis ganglionares
en dos de los siete ganglios linfaticos aislados p(T1bN1a).

Discusion

En una revision sistemética, en las 5 publicaciones incluidas,
la presencia de microcalcificaciones aisladas era muy poco
prevalente (< 5%). Whittle et al, en un analisis retrospectivo a 5
afos, describieron 21 casos (2%) con una edad media de 33,2
afios, de los cuales 11 casos (52%) presentaron PAAF sugestiva
de neoplasia, realizandose tiroidectomia total®. Todos excepto
uno presenté evidencia de tiroiditis de Hashimoto, 6 fueron
multifocales, 2 con extension extratiroidea, y 7 con nédulos
linfaticos positivos (yugular y central), de los cuales sélo un
paciente presenté variante de células altas, y el resto cancer
papilar de tiroides convencional. También estan descritos casos
de céancer de tiroides variante esclerosante difusa®*. En un estudio
similar realizado por Yoon's et al se presentd una proporcion

de 0,08% pacientes con presencia de microcalcificaciones
difusas, con una edad media de 37,5, y concluyeron que la
PAAF tenfa un rendimiento aceptable para el diagndstico de
malignidad en el caso de las microcalcificaciones aisladas®.

Figura 1: A. Ecografia con imagen de microcalcificaciones en lébulo tiroideo
derecho en ausencia de nédulo identificable (flecha negra). B. Pieza macroscépica
de I6bulo tiroideo derecho identificado con tinta azul, donde se observa un
noédulo blanguecino de bordes mal definidos de coloracion blanco-amarillenta
de 1,2 cm, localizado en polo inferior (flechas negras).



En otro articulo mas reciente, se ha propuesto una clasificacion
de las microcalcificaciones en la glandula tiroidea en funcion
de su distribucion®. Tipo I: presencia de microcalcificaciones
intranodulares. Tipo II: microcalcificaciones no sélo en el interior,
sino también en los alrededores del nédulo sospechoso. Tipo lI:
microcalcificaciones en ausencia de nédulo tiroideo, subdividido
en clase Illa cuando la distribucion de las microcalcificaciones
es focal (ocupacion de menos de 1/3 de un unico lébulo), el
cual seria el caso de nuestra paciente, o clase Illb, si presentan
una distribucion heterogénea. De un total de 358 pacientes,
12 (8,3%) fueron tipo llla, de las cuales 7 de ellos resultaron
ser malignas. A tener en cuenta que todos los sujetos con
microcalficaciones tipo Illb, 19 pacientes (5,3%) fueron positivos
para malignidad. La tiroiditis de Hashimoto fue mas frecuente
en las microcalcificaciones tipo Il (51,6%), que en los tipos | y
II, como ya se describia en previas publicaciones?®.

A dia de hoy, los estudios hasta el momento publicados
sugieren que la presencia de microcalcificaciones en ausencia
de nédulo tiroideo identificable debe considerarse un importante
factor de riesgo de céancer de tiroides, especialmente en
gente joven, y en aquellas asentadas sobre una tiroiditis de

Hashimoto, como es el caso de nuestra paciente. Por ende,
resulta imperativo mantener una alta sospecha ante el hallazgo
de este tipo de lesiones, recomendando una valoracion
exhaustiva de las mismas con la realizacion de una PAAF a
todas las lesiones con dichas caracteristicas.
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Prevalencia de obesidad en caninos entre los anos 2015-2018
en el Hospital Veterinario Universitario de Chile. Incidencia de

obesidad en caninos

Franco Gonzalez V."", Martina de Marco P?, Tamara Parraguez V.?

Prevalence of obesity in canines between 2015-2018 in a university

veterinary hospital in Chile.

Resumen: Antecedentes: La obesidad es un problema con alta prevalencia al dia
de hoy en los animales de companiia. Estudios sobre prevalencia de obesidad en
caninos han sido realizados a nivel mundial, pero hasta ahora no ha habido estudios
realizados en Chile. Objetivo: Establecer la distribucion de la obesidad en nuestro
pais por medio del estudio retrospectivo de fichas analizadas en pacientes caninos
en un hospital de referencia entre 2015 y 2018. Material y métodos: Se analizaron
3.500 fichas de pacientes nuevos atendidos, de estas fichas se reclutaron 733
pacientes con registro de condicién corporal. Se ultilizo la escala de 9 puntos, esta-
bleciendo condicion corporal normal 5 de 9, sobrepeso 6 y 7 de 9; y obesidad 8 y
9 de 9. Resultados: Al evaluar la distribucion de la obesidad en pacientes caninos,
se encontrd la presencia de sobrepeso en un 26%, y obesidad en un 19,3%; en
fotal un 4,3% de los pacientes presentan un estado de condicion corporal sobre
el ideal. Conclusion: La obesidad encontrada en nuestro pais corresponde a un
poco menos 1/4 de los pacientes estudiados, pero casi un 50% de los pacientes
analizados tenian condicion corporal sobre el ideal, ambos datos se asemejan a
los datos internacionales publicados en los ultimos afios en caninos.

Palabras clave: Metabdlico; Obesidad; Perros; Sobrepeso.

Abstract: Introduction: Studies of the obesity prevalence in canines have been
carried out worldwide, but until now there have been no studies carried out in Chile.
Objective: To establish the distribution of obesity in our country through the retros-
pective study of records analyzed in canine patients in a reference hospital between
2015 and 2018. Material and methods: 3500 files of new patients attended were
analyzed, from these files 733 patients with a body condition record were recruited.
The 9-point scale was used, establishing normal body condition 5 out of 9, overweight
6 and 7 out of 9; and obesity 8 and 9 of 9. Results: When evaluating the distribution
of obesity in canine patients, the presence of overweight was found in 26%, and
overweight in 19.3%; in total, 45.3% of the patients present a state of body condition
above the ideal. Conclusion: The obesity found in our country corresponds to a little
less 1/4 of the patients studied, but almost 50% of the patients analyzed had body
condition above the ideal, both data resemble the international data published in
recent years in canines.

Keywords: Dogs; Metabolic; Obesity; Overweight.
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Introduccién

En los ultimos afios se ha observado un aumento exponencial
en las tasas de sobrepeso y obesidad de los animales de
companiia, sabemos que la obesidad tanto en humanos como
en perros y gatos representa un riesgo de morbilidad temprana.

Al dia de hoy este representa uno de los grandes problemas
de salud, una epidemia en aumento exponencial sobretodo
en los paises occidentales y que a menudo esta relacionada
con estilos de vida compartidos entre humanos y animales
de compafiia'.

En pacientes caninos alimentados con dietas altas en grasa
se ha visto una necesidad mas temprana de tratamientos para
enfermedades cronicas comparado con otros caninos alimentados
con dietas magra?. En pacientes felinos la obesidad también
se considera un riesgo para la salud, ya que predispone a
artritis, diabetes mellitus, lipidosis hepatica, enfermedades
del tracto urinario y mortalidad temprana?®.

La presencia de abundante tejido adiposo representa
un problema, ya que este no es un tejido inerte sino que
un productor activo de hormonas, citocinas inflamatorias y
adipocinas como leptina, resistina, factor de necrosis tumoral
a, IL-1B, IL-6, proteina C reactiva y otros*. Al igual que en los
humanos, en pacientes caninos obesos el tejido graso es
activo en la produccion de moléculas, como la Leptina, la que
se ha visto en altas concentraciones en pacientes obesos®.
Es fundamental considerar los multiples efectos de estas
moléculas, como por ejemplo, el factor de necrosis tumoral a
que disminuye la sensibilidad a la insulina al alterar la activacion
de los receptores de esta®. El rol de todas las adipocinas aun no
ha sido bien dilucidado, pero se han asignado a estas multiples
funciones en las respuestas metabdlicas e inflamatorias. Por
estas razones al tratar la obesidad se hace mucho mas que
reducir un exceso de grasa’.

La obesidad se establece en un individuo cuando este
presenta un cumulo excesivo de grasa en el tejido adiposo
del cuerpo, lo cual puede ser producto de un alto consumo
de alimentos, o de un metabolismo inadecuado, lo que
genera un balance positivo de energia®. Los perros pueden
clasificarse con sobrepeso y obesos cuando el IMC es superior
a 25 kg/m? y 30 kg/m? respectivamente®. En esta especie
la condicion corporal es evaluada de distintas maneras,
la més validada es la evaluacion con escala morfométrica.
En esta escala en una condicién corporal normal se debe
visualizar una cintura bien definida, junto con poder evaluar
de manera adecuada costillas, vértebras lumbares, huesos
de la cadera y escapulas mediante palpacion. La escala de
evaluacion va del 1 al 9, en donde 1 es un animal emaciado
(caquéctico), 5 es el ideal, 6 y 7 sobrepeso; y 8 y 9 obeso.
En estas escalas, si el paciente sobrepasa su peso ideal en
un 20%, presenta obesidad'™.

La preocupacion por la obesidad en los animales de
compafiia ha ido aumentando, tanto que al dia de hoy se
ha llegado a considerar que la relacion entre la obesidad en
personas y animales de compafiia es mas cercanay compleja
de lo que se pensaba y que deberia tratarse como un problema
de One Health".

Considerando lo anterior, es fundamental determinar las
tasas de prevalencia de obesidad en los animales de compariia
en las distintas naciones, identificar causas y asf implementar
estrategias preventivas, mas que curativas.

Material y resultados

Se analizaron 3.500 fichas de pacientes nuevos atendidos
en un hospital de referencia, de estas fichas se reclutaron
733 pacientes con registro de condicion corporal y criterios
de inclusion. Se utilizod la escala de 9 puntos con los criterios
establecidos por la WSAVA para su evaluacion morfométrica,
estableciendo condicién corporal normal 5 de 9 puntos,
sobrepeso 6y 7 de 9; y obesidad 8 y 9 de 9.

Se reclutaron pacientes sin otras patologias tanto sistémicas
como endocrinas, no se discrimind entre machos o hembras
en el estudio, asf como tampoco se realizé una diferenciacion
segun edad.

De los 733 pacientes analizados, 194 presentaron sobrepeso,
lo que corresponde a un 26% de los pacientes reclutados,
mientras que 142 pacientes fueron obesos, lo que corresponde a
un 19,3% del total analizado. Al evaluar el total de los pacientes
clasificados con aumento del peso normal, esto corresponde a
336 pacientes, representando un 45,3 del total de los pacientes
incluidos en el estudio (Figura 1).

Distribucién obesidad

19,3%

26%

s Normopeso = Sobrepeso = Obeso

Figura 1: Distribucién de condicién corporal, clasificandolas como normopeso,
sobrepeso y obeso.
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Discusion

Varios estudios han sido realizados a nivel mundial para
evaluar los indices de prevalencia de obesidad en caninos, en
todos estos las tasas de individuos con condicion de sobrepeso
0 obesidad fueron altas, siendo siempre mayores las tasas de
sobrepeso. En China el 44.4% de los caninos excedieron una
condicion corporal normal'?, en Australia la prevalencia combinada
de sobrepeso y obesidad fue del 41,4%'®, en francia fue del
38,8%'*y en Estados Unidos del 34,1%'°. Estos resultados son
muy similares a lo encontrado en nuestro estudio, lo que nos
muestra que la obesidad en los animales de compariia esta
empezando a ser un problema a nivel global.

En un estudio reciente la Pet obesity society ha estimado
un incremento en la obesidad canina de manera creciente en
paises desarrollados como Estados Unidos, alcanzando casi
un 60% de pacientes con obesidad o sobrepeso. Cuando se
han evaluados las principales causas de la obesidad en los
pacientes, o que mas se ha encontrado es que la mayoria
de los propietarios no reconocen el estado de sobrepeso de
sus mascotas, lo que conlleva a una entrega de alimentos
desbalanceados respecto a sus requerimientos diarios'®.

El estado de sobrepeso altera el prondstico de vida y
predispone a multiples patologias: enfermedades ortopédicas,
diabete mellitus, enfermedad cardiorrespiratoria, trastornos
urinarios, trastornos reproductivos, neoplasias (tumores
mamarios, carcinoma de células transicionales), enfermedades
dermatoldgicas y complicaciones anestésicas. También se ha
definido como una enfermedad relacionada con alteraciones
metabdlicas y endocrinas'.

Se sabe que el tejido adiposo es un érgano metabdlico
y endocrino complejo y muy activo, compuesto ademas de
adipocitos de una matriz de tejido conectivo, tejido nervioso,
células estromavasculares y células inmunoldgicas que funcionan
todas como una unidad integrada. Este expresay secreta multiples
factores con funciones endocrinas e inflamatorias y responde
a sefiales aferentes de los sistemas hormonales tradicionales
y del sistema nervioso central®. Esto no es exclusivo de los
humanos sino que en caninos también se ha detectado esta
actividad del tejido graso®.

Entre los varios factores liberados por el tejido adiposo
se encuentran las adipocinas hormonas de estructura similar
a las citocinas que tienen profunda influencia en la funcion
reproductiva, en la regulacion de la presion arterial, en la
homeostasis de la energia, en la respuesta inmunitaria y
en muchos otros procesos fisiolégicos. Ademas presentan
propiedades pro y antiinflamatorias. En individuos con
estado metabdlico normal hay un equilibrio entre adipocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, en los casos de obesidad
cuando el tejido adiposo se expande, este equilibrio cambia
a favor de los mediadores proinflamatorios. Se ha visto que
este estado proinflamatorio generado desde el tejido adiposo
contribuye a un estado de inflamacién crénica de bajo grado
y a los trastornos metabdlicos asociados a la condicion de
obesidad®. Estas adipocinas proinflamatorias se expresan
también en caninos y se ha visto que los adipocitos de esta
especie son altamente sensibles a los mediadores inflamatorios,

con induccién de aumentos importantes en la produccién de
adipocinas relacionadas con la inflamacion?.

En conclusion, en nuestro estudio hemos visto niveles de
obesidad similares a los encontrados en la literatura internacional,
con niveles que van en aumento. Mayores analisis respecto a
la distribucion y causas de la obesidad son necesarios para
determinar componentes genéticos o ambientales involucrados
en esta patologia.
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MODY 2 causado por mutaciones en la glucoquinasa: Una

aproximacion a nivel molecular

Gabriel Castillo T."", Maria Ignacia Rovegno V., Catalina Saldafa T.", Daniela Seelenfreund H.?, Pilar Durruty A.°

MODY 2 caused by glucokinase mutations: A molecular approach

Resumen: La diabetes MODY 2 es un tipo de diabetes monogénica producida por
una mutacion en la enzima glucoquinasa, generando un fenotipo hiperglicémico.
Para posibles fines terapéuticos o de diagndstico, se debe conocer esta proteina,
una enzima monomérica de la familia de las hexoquinasas, encargadas de convertir
glucosa en glucosa-6-fosfato, el primer paso de la glicolisis. La glucoquinasa se
caracteriza por sus propiedades cinéticas Unicas: tiene una afinidad mucho menor
por el sustrato que las demas hexoquinasas y no es inhibida por su producto. Se
encuentra principalmente en pancreas e higado (BGK y LGK, respectivamente),
donde como sensor regula los distintos estados metabodlicos de estos tejidos, y
controla la glicemia a nivel sistémico. Las formas BGK y LGK se diferencian a nivel
transcripcional, pues el gen posee dos promotores distintos, especificos para cada
tejido. A nivel hormonal, la actividad de esta enzima es regulada selectivamente
de manera tejido-especifica por glucosa, insulina y otras proteinas reguladoras. La
isoforma hepatica puede ser secuestrada hacia el nucleo por la proteina reguladora
de glucoquinasa (GKRP, por su sigla en inglés). La principal caracteristica de la
enzima glucoquinasa es su inusual regulacion alostérica, propiedad que le permite
adoptar dos conformaciones principales, una cerrada (activa) y otra super-abierta
(inactiva). Se han desarrollado distintas drogas activadoras de glucoquinasa, las
cuales se unen al sitio alostérico de la enzima y estabilizan a la proteina en su
estado cerrado. En esta revision se describen las caracteristicas estructurales y
propiedades regulatorias que posee la enzima glucoquinasa, relacionandolas con
su rol en el desarrollo de la diabetes MODY 2. También se profundiza en las impli-
cancias moleculares de algunas mutaciones descritas que originan MODY 2, y se
abordan los efectos de moléculas activadoras de glucoquinasa.

Palabras claves: Diabetes; Glucoquinasa; MODY.

Abstract: Diabetes MODY 2 or GCK-MODY is a type of monogenic diabetes
produced by a mutation in the glucokinase enzyme, generating a hyperglycemic
phenotype. This protein, a monomeric enzyme of the hexokinase family, is respon-
sible for converting glucose into glucose-6-phosphate, the first step of glycolysis.
Glucokinase is characterized by its unique Kinetic properties: it has a much lower
affinity for its substrate than other hexokinases and is not inhibited by its product. It is
found mainly in pancreas (BGK) and liver (LGK), where it acts as a sensor regulating
the different metabolic states of these tissues, and ultimately, controlling systemic
glycemia. The two forms BGK and LGK differ at a transcriptional level, because the
gene presents two different tissue-specific promoters. The activity of glucokinase
in liver and pancreas is regulated by glucose, insulin and other regulatory proteins.
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The liver isoform can be sequestered to the nucleus by the glucokinase regulatory
protein (GKRP). The main characteristic of the enzyme is its unusual allosteric re-
gulation, a property that allows the protein to adopt a closed (active) conformation,
and a super-open (inactive) conformation. Different glucokinase activating drugs
have been developed, which bind to the allosteric site of the enzyme and stabilize
glucokinase in its closed state. This review describes the structural and regulatory
properties of the glucokinase enzyme, and its role in the development of MODY 2
diabetes. The molecular implications of some mutations that originate MODY 2 are
also described, and the effects of glucokinase activating molecules are addressed.

Keywords: Diabetes; Glucokinase; MODY.

Introduccién

Es sabido que la diabetes es producida por destruccion de
las células beta del pancreas (diabetes tipo 1), disminucion de
la secrecion de insulina o resistencia del receptor reduciendo la
capacidad de los tejidos para responder a la hormona (diabetes
tipo 2). Existe un conjunto de diabetes originadas por mutaciones
en solo un gen (diabetes monogénicas), correspondientes a
la diabetes neonatal, a las diabetes MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young)'y a la diabetes mitocondrial que
afectan a alrededor del 1-5% de los pacientes diabéticos?®. Las
diabetes MODY generalmente se manifiestan a temprana edad,
antes de los 25 afios, a veces incluso en recién nacidos y su
diagnéstico es confirmado mediante analisis genéticos. Se han
descrito 14 subtipos de MODY?, con mutaciones en distintos
genes (Tabla 1) involucrados en el desarrollo del pancreas o
en la liberacion de insulina en respuesta a glucosa. Uno de
los subtipos comunes de MODY es la MODY 2 o MODY GK,
que afecta a aproximadamente al 50% de los pacientes con
MODY, en donde se ve alterado el gen de la glucoquinasa
(GK). Los pacientes MODY 2 pueden ser mal diagnosticados
por su presentacion parecida con la diabetes tipo 22.

La GK es una enzima perteneciente a la familia de las
hexoquinasas, denominada hexoquinasa D o de tipo IV. Las
hexoquinasas catalizan la fosforilacion de la D-glucosa en
presencia de ATP, generando D-glucosa-6-fosfato y ADP. Este
es el primer paso de la via glicolitica, por lo que es fundamental
en la homeostasis de la glucosa'. La GK ha sido caracterizada
principalmente en hepatocitos y células 3-pancreaticas, siendo
esta ultima la de mayor importancia en patologias asociadas
a su malfuncionamiento. En el metabolismo de las células
B de los islotes de Langerhans, la GK actia como sensor
de glucosa e inicia la via de secrecion de insulina inducida
por glucosa, que se puede producir de forma dependiente
(triggering pathway) o independiente (amplifying pathway) de
los canales K+, en la membrana de las células B'.

La GK se distingue de otras hexoquinasas por sus
propiedades cinéticas. Posee una constante de saturacion
media (S, ) equivalente a la constante de Michaelis (K,)),
mucho mas alta que otras hexoquinasas, cercana a 6 mM,
en tanto que las hexoquinasas | a lll poseen una K,, en el

rango de concentraciones micromolares. Esto se traduce en una
afinidad mucho menor por la glucosa que las otras hexoquinasas,
ocurriendo la reaccion sélo cuando la concentracion de glucosa es
superior a la glicemia normal, es decir entre 70y 100 mg/dl. La GK
también posee algunas diferencias estructurales con las demas
hexoquinasas, como la existencia de distintas formas enziméticas?®,
difiiendo estas ultimas en su actividad catalitica. La interaccion
entre los dos dominios principales que conforman la estructura de
la GK son fundamentales al comparar las caracteristicas cinéticas
de esta con otras enzimas de la misma familia®. En conjunto le
confieren la posibilidad de actuar como un “sensor” de glucosa
en organismos superiores. Al ser el regulador de la secrecion de
insulina, entender su funcionamiento, regulacion y estructura es
fundamental en el tratamiento de MODY 2.

Se han encontrado distintos compuestos sintéticos que alteran
la estructura de la GK3#, como por ejemplo el N-tiazol-2-il-2-amino-
4-fluoro-5-(1-metilimidazol-2-il) tiobenzamida, un compuesto
heterociclico que actua principalmente aumentando la actividad
de la GK®. Asi, la descripcion de activadores enziméaticos (GKAS)
abre una nueva ventana de posibilidades de tratamiento de este
tipo de diabetes y otras similares.

MODY 2

A la fecha, se han reportado mas de 600 mutaciones®,
ya sea activadoras o inhibidoras de la actividad de GK?2.
En general corresponden a mutaciones privadas, es decir,
mutaciones que se encontraron en poblaciones de tamafio
reducido, que en muchas ocasiones afectan a una familia.
Aungue no se han encontrado hot spots (regiones de DNA
con altas tasas de mutacion) en el gen de GK, la mayorfa de
las mutaciones activadoras se agrupan en torno a una region
discreta de esta proteina, distinto a su centro catalitico, es
decir en un sitio de activacion alostérica® capaz de regular la
actividad de la proteina.

Los casos de MODY 2 con mutaciones homocigotas causan
un fenotipo mas severo, denominado Permanent Neonatal
Diabetes Mellitus (PNDM), con una GK totalmente inactiva
desde el nacimiento?®,

La clasificacion de los MODY se basa en las mutaciones
encontradas en los diferentes genes afectados (Tabla 2). La



Tabla 1. Clasificacion de MODY: Genes cuyas mutaciones ocasionan MODY y su ubicacién cromosomal.

Tipo de MODY Gen Nombre del gen Locus
MODY-1 HNF4a Factor nuclear del hepatocito 4 a 20913
MODY-2 GK Glucoquinasa 7p13
MODY-3 HNF1a Factor nuclear del hepatocito 1 a 12924
MODY-4 PDX/IPF1 Factor promotor de insulina 13g12.2
MODY-5 HNF-13 Factor nuclear del hepatocito 1 3 17912
MODY-6 NEUROD1 Diferenciaciéon neuronal 1 2g31
MODY-7 KLF11 Factor tipo Kruppel 11 2p25
MODY-8 CEL Carboxil ester lipasa 9q34
MODY-9 PAX4 Factor de transcripcién PAX4 (Paired Box 4) 7932
MODY-10 INS Insulina 11p15
MODY-11 BLK Proto-oncogen BLK (Lymphocyte tyrosine kinase) 8p23.1
MODY-12 ABCC8 Subfamilia C transportadora de casette de unién a ATP 8 11p15
MODY-13 KCNJ11 Subfamilia J de canales de potasio dependientes de voltaje 11 11p15.1
MODY-14 APPLA Proteina adaptadora, fosfotirosina que interactta con el dominio 3p14.3
PH y el cierre de leucina

Se indican los 14 tipos de MODY que se conocen actualmente,

cromosomica del gen afectado.

gran mayoria de éstas corresponde a modificaciones de una
sola base o SNPs (por Single Nucleotide Polymorphisms) que
provocan un cambio de un aminoé&cido por otro (mutaciones
missense o0 no sinénimas), aunque también se han descrito
mutaciones que provocan un corrimiento del marco de lectura
0 un término prematuro de la proteina®. A modo de ejemplo, la
investigacion de 35 familias francesas que presentan MODY
2 permitio identificar 16 mutaciones diferentes, de las cuales
14 no se habian descrito anteriormente’. De estas 14 nuevas
mutaciones, se encontraron nueve cambios no sindnimos o
missense. Por ejemplo, en la mutacion A53S, la alanina en
la posicion 53 de la proteina es cambiada por serina, y en
la mutacion V367M la valina en la posiciéon 367 cambia a
metionina. También se encontraron dos mutaciones sin sentido
0 nonsense, en que se genera un cambio de un codon por una
sefial de término de la traduccién (X), generando proteinas
aberrantes (E248X y S360X). Otras mutaciones encontradas
corresponden a una deleciéon de un nucledtido que provocd
un cambio en el marco de lectura (V401del1) y otra generd la
eliminacion de 20 pares de bases con pérdida de 8 nucledtidos
intrénicos (K161 + 2del10). Finalmente, otra mutacion descrita
genero una sustitucion de un nucledtido conservado en un sitio
aceptor de empalme durante el procesamiento del transcrito
(L122-1G — T, en que la guanina del exén anterior a la leucina

el gen donde se ubica la mutacion y el locus o ubicacion

122 es reemplazada por timina), generando un mMRNA maduro
distinto al nativo’.

Otro ejemplo es el hallazgo de una nueva mutacién en una
familia chilena con diabetes monogénica®. Mediante el estudio
del gen GK del caso indice y de algunos de sus familiares,
se identificd una variante que genera un cambio no sinébnimo
en la posicion 448 de la enzima, modificando una glicina a
acido aspartico (G448D). A pesar de que no se ha modelado
la estructura resultante, se puede postular que el cambio de
un aminodcido apolar por uno cargado negativamente conlleva
alteraciones en la estructura de la GK, lo que modificaria su
actividad y explicaria la presencia de MODY 28. En todos estos
casos, la mutacion se presenta en individuos heterocigotos
para la mutacion®.

Para comprender a cabalidad el efecto que generan estas
mutaciones en la actividad de la enzima GK, es necesario
entender como ésta es regulada a nivel sistémico y celular, y
coémo sus particularidades estructurales y funcionales se ven
afectadas por las mutaciones encontradas.

Expresion del gen de la glucoquinasa

LLos primeros estudios de lynedjian et al. (1986) detectaron
la presencia de la enzima soélo en higado € islotes pancreéticos,
utilizando anticuerpos especificos, y luego corroboraron que
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Tabla 2. Mutaciones en la Glucoquinasa y sus posibles efectos.

Efectos en parametros cinéticos
Mutaciones Afinidad por glucosa Fenotipo
Sos Kcat
Activacion de la enzima Disminucion Aumento Aumento Hipoglicemia
Inactivacion de la enzima Aumento Disminucion Disminucion Hiperglicemia

Se describen las posibles alteraciones a nivel de parametros cinéticos y de fenotipo, segun si las mutaciones de la glucoquinasa
provocan una activacion o inactivacion en su actividad enzimatica. Se indican los efectos sobre la constante catalitica (Kcat),
parametro indicativo de la velocidad de reaccion, y sobre el punto medio de respuesta cinética (S ), el que da cuenta del nivel
de saturacion de la enzima. Las diferentes mutaciones pueden modificar ambos o solo uno de estos parametros cinéticos.
Debido a que afectan la actividad y/o afinidad de la enzima por la glucosa, derivan usualmente en un fenotipo determinado, tal

como se detalla en la tabla.

ambos tejidos expresan el mMRNA de GK®&. Ademas, se encontrd
que ambos tejidos presentan formas distintas de la enzima, pues
el mMRNA de estos tiene una diferencia de ~400 nucledtidos,
debido a que el gen de GK posee promotores alternativos.
Dichos promotores son especificos para cada tejido®, por lo
que el primer exén es distinto en higado y pancreas. Ambas
formas solo difieren en los primeros 15 aminoéacidos de su
secuencia y sus caracteristicas cinéticas son indistinguibles'.
Sin embargo, mientras la expresion génica de la GK hepatica
(LGK) es regulada en respuesta a insulina luego de un aumento
de la glicemia postprandial, la isoforma pancreatica (BGK) es
regulada a nivel de la transcripcién en respuesta a glucosa'',
es decir, su expresion aumenta para cumplir su rol como sensor
de ésta y asi iniciar el mecanismo de liberacion de insulina
(triggering pathway)'.

Rol sistémico y regulacion postraduccional

Durante muchos afios se consider6 que la GK era débilmente
regulada. Sin embargo, ahora sabemos que es altamente
regulada y existe evidencia de una regulacion diferencial
postraduccional entre hepatocitos y células B pancreaticas.
La LGK regula la fosforilacion de la glucosa postprandial,
necesaria para la sintesis de glicégeno, mientras que la GK
estd involucrada en la generacion de sefiales metabdlicas
necesarias para la secrecion de insulina estimulada por
glucosa. Asi, luego de periodos de inanicion largos, una
proporcion baja de la actividad de BGK esta inmediatamente
disponible, permitiendo vincular el aumento de la glicemia con
la fosforilacion de glucosa. Posterior a la ingesta, la secrecion
de insulina puede suministrar inmediatamente glucosa al
organismo; de modo que los érganos sensibles a la insulina
reciben abundante energia a través de la absorcion de glucosa
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mediante el transportador GLUT4. El exceso de glucosa es
almacenado como glicégeno en el higado. Por lo tanto, una
restauracion retardada de la expresion y actividad de LGK
durante la reposicion de energia después de la inanicion
resulta fisiolégicamente favorable'.

La GK posee sitios de regulacion alostérica, es decir,
sitios de unién a ligandos distintos a los sustratos y cofactores
necesarios para la reaccion que cataliza la enzima. Uno de los
reguladores alostéricos mas importantes de la GK es la fructosa-
2,6-bifosfato (FBP), sintetizada y degradada por la enzima
bifuncional 6-fosfofructo-2-quinasa/fructosa-2,6-bisfosfatasa
(PFK2/FBPasa)', la cual es un importante regulador de la
glicolisis. Estudios con proteinas recombinantes muestran
que PFK2/FBPasa duplica la actividad de la GK sin alterar su
afinidad por glucosa'™. Igualmente, en ensayos celulares se
ha demostrado que la interaccion entre GK y PFK2/FBPasa
aumenta a concentraciones altas de glucosa, tanto en células
B'* como en hepatocitos™.

Estructura

La GK es una enzima monomeérica de ~53 kDa. Se compone
de un dominio mayor y otro menor, ambos unidos por un
interdominio en forma de hendidura, regiéon donde se ubica
el sitio de union a glucosa. Estos dominios pueden formar dos
estructuras, conocidas como “cerrada” y “super-abierta”® (Figura
1). Entre estos dominios se identifica una region denominada
“conectora” o “loop 1", la cual se presenta como una estructura
relajada y flexible, en contraste con la estructura rigida que
presenta la hexoquinasa I. La GK posee un segundo sitio de
regulacion alostérica para la union de activadores, el cual
se ubica a 20 A del sitio de union a sustrato, y se forma solo
cuando la GK se encuentra en su estado activo®.



Inactiva

Figura 1: Estructura de la glucoquinasa. Se observa la presencia de ambos dominios de la enzima, asi como el cambio conformacional que sufre al pasar de su
forma inactiva (abierta), a su forma activa (cerrada). Se observa la presencia de una molécula de glucosa (flecha roja) y de un activador alostérico de la enzima

(flecha verde) en la forma activa.

Propiedades cinéticas, cambios conformacionales
y cooperatividad

A diferencia de los otros miembros de la familia de las
hexoquinasas, la cinética de la actividad enzimatica de la GK
posee un comportamiento de curva sigmoidea, con respecto a
la concentracion de glucosa. Lo anterior da cuenta del efecto
de cooperatividad positiva que presenta la GK con respecto a
la glucosa, es decir, a una mayor concentracion de glucosa la
actividad de la enzima aumenta de manera exponencial y no
lineal; a una mayor concentracion de glucosa se observa un
incremento de la afinidad de la enzima por este sustrato. Se
han propuesto distintos modelos para explicar la propiedad
alostérica en enzimas monomeéricas (proteinas conformadas
por una sola cadena polipeptidica), con sélo un sitio de union,
y con cooperatividad homotrépica (el ligando cuya union tiene
un efecto de cooperatividad corresponde también al sustrato
de la enzima), como es el caso de la GK®'"'¢, Uno de estos
modelos propone un mecanismo basado en la existencia de
dos especies enzimaticas, una de alta y otra de baja afinidad
por el sustrato. La especie enzimatica de baja afinidad estaria
representada por dos estructuras, correspondientes a una
conformacion transitoria abierta y otra super abierta, ambas
inactivas. Ademas, se atribuye el fendbmeno de cooperatividad
a cambios conformacionales lentos entre estas especies,
inducidos por la unién y liberacion del sustrato® '8,

La cinética sigmoidea es atribuible a los cambios
conformacionales que sufre la GK al interactuar con glucosa.
Estos pasos son lentos, pues involucran alteraciones estructurales
importantes. Los cambios conformacionales dictan la transicion
desde un estado “sUper-abierto” y un estado de transicion
abierto, correspondientes a las formas inactivas de la GK, a
un estado enzimatico activo de conformacion “cerrada” . As,

la regulacion alostérica inherente a la estructura de la enzima
permite una respuesta adecuada segun la disponibilidad de
glucosa, lo que se traduce en un control fino de la glicemia.

Las estructuras secundarias de la enzima protagonistas
de estos cambios conformacionales son el loop | y el dominio
menor. Un loop es un tipo de estructura secundaria compuesta
por regiones no repetitivas. El loop | posiblemente cumple el
rol de determinar el rango de movimiento y rotacion que se
observa durante el ciclo catalitico de la GK'®. Ademas, este loop
forma parte de un sitio alostérico para la unién de moléculas
activadoras de glucoquinasa (GKAs), las cuales estabilizan la
forma activa de la enzima®'®'°. La orientacion y organizacion
del dominio menor difieren trascendentalmente en las formas
activa e inactiva de la GK. Se observa una rotacion de 99° de
gran parte del dominio menor en la forma super-abierta, en
comparacion con la forma cerrada de la GK. Dicha rotacion, en
conjunto con la variacion en el desorden de ciertos residuos,
conllevan a que el sitio de uniéon de glucosa se vea expuesto
al solvente en la forma inactiva super-abierta® (Figura 1).

Activadores de GK

Conociendo la importancia de la GK en la regulacion de
la glicemia, no resulta extrafio que una alteracion en el gen
de esta enzima pueda llevar a un estado hipoglicémico por la
sobreactividad de ésta, o por el contrario, que su inactivacion
conduzca a un estado de hiperglicemia, como es la diabetes
MODY 2 o MODY GK. Considerando lo anterior, los activadores
de la GK (GKASs) y sumecanismo de accién cobran relevancia
debido a su potencial como agentes terapéuticos en las
patologias relacionadas con la desregulacion en la actividad
de la GK™, por lo que es importante comprender la interaccion
entre la GK y los GKAs. Las estructuras de estos complejos,
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GK-GKA, han sido descritas mediante cristalografia de rayos X34,
Otra forma de estudio es el uso de métodos de acoplamiento
molecular (técnica computacional de mecanica molecular
utilizada para predecir energias y enlaces entre proteinas y sus
ligandos), donde se comprobd la capacidad de los programas
de docking (modelamiento que simula computacionalmente el
reconocimiento entre moléculas) para predecir con exactitud
las posiciones de los ligandos en las estructuras cristalizadas
y conformaciones de la enzima'®.

A grandes rasgos, los GKAs promueven la activacion
de GK mediante el cambio de sus constantes cinéticas,
aumentando la velocidad maxima (V,__ )y disminuyendo S ..
De este modo cambia el comportamiento sigmoidal de su
curva cinética hacia una forma mas hiperbdélica, similar al de
las otras hexoquinasas, debido a que la unién de los GKAs
al sitio alostérico de la enzima provoca la estabilizacién de la
forma cerrada o activa de la GK®1®,

Proyecciones

El conocimiento de las caracteristicas y regulacion
de la enzima GK significa un avance en la busqueda del
tratamiento en enfermedades relacionadas con la GK, como
es la diabetes monogénica MODY 2, que tiene su origen en
mutaciones del gen que codifica esta enzima. Ademas, la
caracterizacion de la enfermedad permite buscar posibles
blancos terapéuticos. Se han creado algoritmos predictivos
de los efectos de sustituciones no sinénimas de aminoacidos
en la GK?, implicando que la bioinformatica puede ser parte
de los diagnosticos médicos en un futuro cercano. Igualmente
se deben explorar soluciones en la biologia traduccional y la
investigacion gendmica integrativa, para caracterizar mejor
las diabetes monogénicas y evitar los diagndsticos inexactos
que actualmente ocurren?’.
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Resumen: La obesidad es una enfermedad que se ha visto relacionada con la
pandemia del nuevo coronavirus, sugiriendo que los obesos tienen mayor riesgo
a padecer COVID-19 grave y sus complicaciones, cobrando mayor relevancia en
Chile, pais con tasas elevadas de obesidad. Se revisan mecanismos fisiopatolo-
gicos involucrados, efecto de las comorbilidades, posibilidad de atencion médica
y resultados de una eventual vacunacion, corroborando un peor prondstico para
este grupo de pacientes. Se destaca la necesidad de datos antropomeétricos es-
pecificos, ademas del indice de masa corporal (IMC) para establecer una relacion
mas relevante. La paradoja de la obesidad, de igual manera, carece de evidencias
para asociarse al COVID-19.
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Abstract: Obesity is a disease that has been related to the new coronavirus pan-  Este frabajo no fue financiado.
demic, suggesting that obese people have a greater risk of suffering from severe
COVID-19 and its complications, becoming more relevant in Chile, a country with
high rates of obesity. The pathophysiological mechanisms involved, effect of comor-
bidities, medical care atention and potential vaccination, outcomes are reviewed,
showing a worse prognosis for this group of patients. The need for specific anthro-
pometric data is highlighted, in addition to the body mass index (BMI) to establish a
more relevant relationship. Likewise, the obesity paradox, lacks of evidence to be
associated with COVID-19.
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Introduccién

En la actualidad, el mundo esta enfrentando una
emergente pandemia causada por un nuevo coronavirus,
el cual tiene diferentes denominaciones, entre ellas: 2019-
nCoVy SARS-CoV-2, que origina la enfermedad llamada
COVID-19".

Los coronavirus son virus envueltos de ARN de
sentido positivo, no segmentados, pertenecientes a la

familia Coronaviridae?. Especificamente, el SARS-CoV-2
es transmitido por gotitas y se distribuye de manera
amplia en humanos mediante portadores asintomaticos o
sintomaticos con un rango de afectacion extremo, desde
casos leves a la muerte'. La enfermedad causada por
este virus presenta una rapida transmision, progresividad
y una tasa de letalidad de 6,3% a nivel mundial al dia 13
de abril del presente afno?.
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El SARS-CoV 2, a pesar de presentar caracteristicas
semejantes al sindrome Respiratorio Agudo grave por
coronavirus (SARS-CoV-1) y al sindrome Respiratorio del Oriente
Medio por coronavirus (MERS CoV), ha demostrado mayores
consecuencias en la salud publica en todos sus aspectos?,
asimismo ha repercutido en el bienestar social y la economia
global®. Es debido a la reciente aparicion y escasa informacion,
que las condiciones médicas subyacentes de cada individuo
han sido tema de discusion para la comunidad cientifica,
profesionales tratantes y también para los pacientes en general,
contribuyendo a una emergencia de salud publica mundial.

Entre los distintos factores que se asocian a un mayor riesgo de
gravedad y mortalidad por COVID-19, se encuentra la obesidad,
es decir, personas con un indice de masa corporal (IMC) igual
o mayor a 30 kg / m2®. Siendo esta poblacién considerada
un grupo de mayor susceptibilidad a las complicaciones del
COVID-19, cobrando relevancia la prevenciéon de contagio
de dichos pacientes, respetando las medidas publicas, tales
como evitar salir de la casa y contacto innecesario con otras
personas, lo que de forma contraproducente podria favorecer
el desarrollo de obesidad en la poblacion general®, tomando
en cuenta que en nuestro pafs un 86,7% de la poblacion es
sedentaria’.

LLos obesos tienen mayor probabilidad de sufrir neumonia, una
de las manifestaciones graves de COVID-198, sin embargo, se
sabe que la obesidad puede ser un factor protector en relacion
a una mortalidad precoz cuando se trata de una enfermedad
critica, eso debido a mayores reservas nutricionales, mayor
exigencia de cuidados, pre acondicionamiento y niveles altos
de citoquinas antiinflamatorias®, fenémeno conocido como
paradoja de la obesidad.

Es importante considerar que las personas que padecen
obesidad, son pacientes que pueden verse seriamente
desfavorecidos con respecto a la atenciéon médica en
comparacién a pacientes con peso normal y sobrepeso,
ya que el acceso a recursos, maquinarias de diagnostico y
tratamiento pueden verse limitados'?, tales como implementos
que permitan la adecuada acomodacion del paciente para una
toma de imagen o la misma ventilacion mecanica invasiva' 2,
En este sentido, la pandemia puede dejar entrever el fracaso
de parte de los sistemas de salud y la atenciéon médica para
resolver y satisfacer las necesidades de la poblaciéon que
sufre de obesidad.

El objetivo de esta revision narrativa es dar a conocer el
nexo entre COVID-19 y la poblacién obesa, y el por qué ésta
ultima patologia es considerada un factor de riesgo relevante
para un peor pronostico de la enfermedad producida por
este nuevo virus, ademas analizar la trascendencia de la
paradoja de la obesidad en este caso, considerando que
tanto el sobrepeso como la obesidad son entidades con alta
prevalencia en Chile y el mundo.

Epidemiologia: Obesidad en Chile y el COVID-19
La obesidad ha aumentado de manera importante, y Chile

por su parte se encuentra dentro del “top ten” a nivel mundial,

especificamente en el décimo lugar considerando solamente la

poblacién adulta’®™. En nuestro pafs, el sobrepeso y la obesidad
afecta a tres de cada cuatro personas mayores de 18 afios
(74,2%), segun la Encuesta Nacional de Salud 2016-2017'3".
Si extrapolamos estos datos al contexto actual de pandemia,
en Chile la obesidad es la cuarta enfermedad crénica mas
frecuente en pacientes hospitalizados y no hospitalizados por
COVID-19, presentando mas ingresos a Unidad de cuidados
intensivos (UCI) y una alta tasa de mortalidad'™. (Figuras 1y 2.)
Si tomamos en cuenta la experiencia de otros paises con
la pandemia, se puede teorizar que la obesidad juega un
rol en el numero de muertes. La distinta mortalidad que se
ha visto entre China e ltalia, podria explicarse a la diferente
prevalencia de la obesidad en ambos paises'™. Sin embargo,
debemos tener presente que ltalia tiene el porcentaje mas
bajo de poblacion con sobrepeso y el segundo porcentaje
mas bajo de obesidad en la Unién Europea - 28 (UE-28)".

Obesidad y COVID-19

El estado proinflamatorio que los pacientes obesos presentan,
predispone a diferentes alteraciones en su estado metabdlico.
Una de ellas es la disfuncién secretora de adipoquinas,
aumentando la secrecion de leptina y disminucion de la
adiponectina (roles inmunomoduladores y antiinflamatorios
respectivamente)'®'®, las cuales son consideradas verdaderos
factores endocrinos secretados por el tejido adiposo, cuya
alteracion puede afectar el funcionamiento de los érganos
diana (corazoén, rifidn, vasos sanguineos) y el metabolismo
sistémico. Dentro de estas alteraciones, se encuentran el
aumento de riesgo de enfermedad vascular y aterosclerosis
por inflamacién del tejido adiposo perivascular que rodea las
arterias y arteriolas®. Dislipidemias, hipertensién, apnea del
suefio, resistencia a la insulina, inflamacion, y algunos tipos de
cancer, también se pueden presentar ante dicha disfunciéon?'.
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Figura 1: Proporcion estimada de pacientes hospitalizados por Covid-19y las
principales comorbilidades.
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Figura 2: Proporcién estimada de pacientes no hospitalizados por Covid-19y
las principales comorbilidades.

Fuente: Graficos adaptados a partir de datos de “Proporcion de casos por COVID-19
notificados (confirmados y probables) con antecedentes de hospitalizacion y
no segun presencia de comorbilidades.” Chile, al 13 de septiembre de 2020
del 51° Informe epidemioldgico Enfermedad por COVID-19. Departamento de
epidemiologia Chile.

Las células inmunes del tejido adiposo tienen capacidad
de secretar factores relacionados con la inflamacion, lo que
es determinante en el paso de un perfil antiinflamatorio a
inflamatorio®?, como es el caso de la desregulacion y mayor
liberacion de interleucina 6 (IL-6). El tejido adiposo al presentar
altos niveles de esta citocina y su receptor, IL-6R, propicia la
activacion de la misma y de la cascada de sefializacion de
la infeccion viral, convirtiéndose en un reservorio importante
para diversas entidades infecciosas, entre ellas SARS-
CoV-2%8. A partir de esto, se puede relacionar el aumento
de riesgo de padecer COVID-19 grave en pacientes obesos
desencadenando la llamada “tormenta de citocinas”, que
se entiende como una desenfrenada respuesta inmune
generalizada con participacion de linfocitos T, macréfagos
y células dendriticas, las cuales provocan una sostenida
secrecion de citocinas y quimiocinas? 2 (Figura 3). Ante esta
situacion, un reciente estudio de la Cleveland Clinic, plantea el
efecto protector de la cirugia metabodlica en pacientes obesos
infectados por SARS-CoV-2, postulando que los pacientes
sometidos a cirugia previa a padecer COVID-19, presentan
menores tasas de hospitalizacion y un mejor prondstico al
contraer la enfermedad. La baja de peso y la disminucion del
estado proinflamatorio seria la causa de este mejor prondstico
en estos pacientes®.

Ademas, cabe destacar que esta afectacion inmunitaria
producida por la obesidad es centro de atencion para los
investigadores por la asociacion entre ella y una respuesta
inmune deficiente a la vacunacién por parte de estos pacientes®.
Esto se ha visto anteriormente en la infeccién por el virus de
la influenza A pandémica (pH1N1), donde se evidencié un

Figura 3: “Tormenta de citocinas” desarrollada en infeccién por COVID-19.
Presencia de SARS-CoV-2 en el organismo, el cual induce a una respuesta
inmune desenfrenada y generalizada. Linfocitos T, macréfagos y células
dendriticas secretan constantemente citocinas y quimiocinas, induciendo a
la “tormenta de citocinas”.

defecto en las células TCD4+ y TCD8+, expresado posterior
a la vacunacion®,

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) es
expresada en varios sistemas del organismo y tiene importantes
funciones fisiolégicas?. En el caso de COVID-19 cumple un
rol fundamental en la patogenia porque actia como receptor
de la proteina S (spike) del virus". La ECA2 se encuentra
ampliamente distribuida en el tejido adiposo, incrementando
el riesgo de COVID-19 grave en los pacientes obesos®, o que
ya se ha visto anteriormente con otros tipos de coronavirus®'.

La vitamina D es una vitamina liposoluble que generalmente
es insuficiente o deficiente en los obesos, pero no esta claro si
es una asociacion de causa o efecto®. Dentro de sus funciones,
se destacan el factor protector respecto al dafio pulmonar, la
reduccion de la replicacion viral y la atenuacion de la tormenta
de citocinas®®. Cuando existe un déficit de esta vitamina en
el tejido adiposo, principal érgano de almacenamiento y
liberacion, se obtiene un aumento de marcadores de estrés
proinflamatorios y oxidativos®4, lo que puede explicar el mayor
riesgo para los obesos con COVID-19.

Directamente al ambito respiratorio, la obesidad se asocia
a una disminucion del volumen de reserva espiratorio, de la
capacidad funcional, de la distensibilidad pulmonar e incluso
impacta disminuyendo la funcionalidad del diafragma®®,
influyendo en un peor prondstico y mayor mortalidad, ya
evidenciado en el desarrollo de la influenza pandémica
HIN1 en obesos'™®. Sin embargo, en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), a pesar de tener fisiopatologia
similar a la neumonia por COVID-19, se hallé que la obesidad
era un factor protector (paradoja de la obesidad)?.
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Si revisamos las cifras de Chile, un 3,2% de la poblacién
tiene diabetes y de estos, en un 39,8% y 31,2% coexiste con
sobrepeso y obesidad respectivamente’. Al relacionar dichos
datos, se apunta que las principales comorbilidades en el
contexto de COVID-19 grave son diabetes y enfermedades
cardiovasculares®. Un estudio en Wuhan, con 112 pacientes que
sufrian enfermedad cardiovascular y neumonia por COVID-19,
mostrd que la tasa de letalidad fue de 15,18% (17/112), donde
el IMC > 25kg/m? representé el 88,24% (15/17) de las muertes,
sumado a enfermedad coronaria e hipertension®®. Por contra
parte, un estudio en Italia que analizd 242 pacientes, concluyé
que tanto el sobrepeso como la obesidad no se asocian de
manera directa a una mayor mortalidad en pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI), y que sélo la
obesidad severa se relaciona a mayor riesgo de mortalidad
en pacientes con ventilacion invasiva®.

El dimero D elevado y la tormenta de citocinas son los
principales indicadores de coagulopatia en pacientes con
COVID-19 grave, siendo recomendado el monitoreo diario y
terapia anticoagulante en estos casos*. Autores estadounidenses
encontraron que dicha relacién no se debe a la actividad
viral en si, pero si a la gravedad de la enfermedad y a la
tromboinflamacién resultante®®. Importante mencionar que
los obesos per se tienen mayor probabilidad de desarrollar
enfermedad tromboembdlica*!, lo que podria generar un
ambiente sinérgico.

Korakas y colaboradores indicaron que los pacientes con
un IMC mayor a 25 kg/m? tienen altos indices de hospitalizacion
y de ventilacién mecéanica**. Ademas, los obesos presentan
complicaciones desde el punto de vista practico, respecto a
la movilizacion, intubacién y posicionamiento*®. En relacion a
este Ultimo, no se ha visto que los pacientes obesos tengan
beneficios en su mecanica respiratoria al estar en decubito
prono*4,

Paradoja de la obesidad

La paradoja de la obesidad es considerada un hallazgo
epidemioldgico en la poblacion obesa’, que se enfoca como
un posible factor protector en este grupo de pacientes ante
diversas patologias o estados criticos de salud, como pueden
ser las enfermedades cardiovasculares y respiratorias*®4, es
decir, a mayor obesidad, menor mortalidad*®.

Una posible explicacién a esta paradoja es el
preacondicionamiento inflamatorio basal de estos individuos,
lo que prepara la homeostasis frente a agresiones*. Se han
propuesto varios mecanismos como responsables del desarrollo
del preacondicionamiento, incluido un aumento de TNFa junto
con otras citoquinas, y también de hemo oxigenasa-1 (HO-1)%C.

De igual manera, en los obesos, la leptina se encuentra
aumentada en el plasma y liquido broncoalveolar, ejerciendo
un efecto protector ante posibles noxas a nivel pulmonar,
disminuyendo la inflamacion y/o estrés oxidativo con un
potencial inmunomodulador®®.

Conclusion
La obesidad y otras enfermedades son consideradas un

factor de mayor riesgo para desarrollar COVID-19 grave. Tanto
los mecanismos fisiopatoldgicos descritos anteriormente, como
el mayor riesgo de hospitalizacion y necesidad de ventilacion
mecanica, son datos que apoyan esta tendencia. Del mismo
modo, la presencia de comorbilidades tipicamente asociadas
a la obesidad aumenta aun mas el riesgo de padecer infeccion
grave.

Chile es un pais con altas tasas de obesidad que requiere
atencion especial respecto a la gravedad y complicaciones del
nuevo coronavirus, destacando la necesidad de datos locales
y reforzando la importancia de tomar medidas antropométricas
de los pacientes contagiados para que las investigaciones
puedan corroborar los hallazgos.

La paradoja de la obesidad es un fendmeno que se ha
vinculado a otras enfermedades, sin embargo su nexo con el
COVID-19 es un tema pendiente, puesto que en los obesos existe
un aumento de mortalidad, presentan mayores complicaciones,
insuficiencias de multiples érganos y peores resultados en
general. Faltan estudios especificos y datos que tomen en
cuenta factores fundamentales para poder comprobar su
impacto frente a la pandemia del COVID-19, dentro de los cuales
se encuentran el porcentaje de grasa corporal, la distribucion
de la adiposidad y alteraciones hormonales y psicolégicas,
ya que la paradoja toma en cuenta solamente el IMC, lo cual
no define por si solo el estado nutricional y funcional de un
paciente, generando dudas y distintas opiniones de expertos
respecto a dicha relacion.

La vacuna para este virus parece ser algo cercano, sin
embargo, se precisa indagar y considerar el efecto de la
obesidad sobre la funcién inmunolégica para que sea eficaz
en esta poblacion.

Por dltimo, es necesario saber en estudios futuros, como
los distintos tratamientos para la obesidad, entre ellos la cirugia
metabdlica, repercute en el prondstico de los pacientes tratados
con estos procedimientos.
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Efectos de los opioides en endocrinologia
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Opioids effects in Endocrinology

Resumen: E| uso de opioides ha aumentado en forma significativa en las ultimas
décadas, lo que nos ha permitido conocer sus diversos efectos en el sistema en-
docrino. Estos efectos estan sub diagnosticados, en parte porque los sintomas se
confunden con los de la misma enfermedad que lleva al uso de opioides y porque
no los buscamos de forma dirigida. El hipogonadismo y la insuficiencia suprarrenal
son sus efectos mas establecidos, sin embargo, otros efectos como los provocados
en el tejido 6seo requieren de especial atencion.

La evaluacion de los ejes gonadotropo, adrenal y de la salud 6sea debe tenerse
en consideracion en los usuarios cronicos de opioides, particularmente frente a la
presencia de sintomas. La suspension o reduccion del uso de opioides es el primer
tratamiento del compromiso endocrinoldgico.

Palabras clave: Enfermedades endocrinas; Hipogonadismo; Insuficiencia supra-
rrenal; Opioides.

Abstract: The use of opioids has increased significantly in recent decades, which
has allowed us to understand its effects on the endocrine system. These effects are
underdiagnosed, the symptoms are confused with those of the same disease that
leads to the use of opioids and we do not look for them in a targeted way. Hypogo-
nadism and adrenal insufficiency are its most established effects, however, other
effects such as the ones caused on bone tissue require special attention. Evaluation
of gonadotropic and adrenal axes as well as bone health should be taken into consi-
deration in chronic opioid users, particularly in the presence of symptoms. Stopping
or reducing opioid use is the first treatment for endocrine compromise.
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El término “opioide” se refiere a cualquier sustancia
endogena o sintética que produce efectos similares a
la morfina y que se bloquea con un antagonista'. Los
opiaceos derivan del opio, jugo extraido por una incision
de las capsulas de la planta Papaver somniferum?. Su
uso se conoce desde la antigledad, citado en papiros

egipcios y sumerios®. Los opioides son medicamentos
analgésicos de potencia variable que se usan para el
dolor agudo y crénico. Proporcionan analgesia intensa,
constante y dependiente de la dosis. Estas sustancias
también son sedantes, depresores del sistema respiratorio
y tienen accion psicoafectiva, efectos que son comunes
en todos los opioides'.
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En los Ultimos afios, ha existido un aumento en el uso de
opioides como tratamiento de dolor cronico no oncoldgico.
Las prescripciones de metadona han aumentado casi 10
veces desde 1997 hasta 2005*. Datos del Reino Unido
confirman alarmante aumento en uso de opioides entre el
2000y 2010 en su mayoria en pacientes no oncolégicos®. En
2018, se registraron en Estados Unidos 142 muertes al dia
por sobredosis de opioides®. El registro de hospitalizaciones
por trastorno por uso de opioides ha aumentado 3 veces en
hombres en Estados Unidos, entre los afios 2000 y 20147 y
en este mismo periodo hubo 500.000 muertos por sobredosis
de opioides, llegando en 2014 a superar en 1,5 veces las
cifras por accidentes automovilisticos®. Los opioides mas
utilizados son la metadona seguida de la morfina®. Debemos
destacar que el uso de opioides involucra un grupo diverso
de profesionales de la salud incluyendo médicos de cuidados
paliativos, médicos familiares, traumatélogos, anestesidlogos,
psiquiatras, fisiatras, entre otros.

Con respecto a la farmacologia de los opioides, es
importante conocer que su accion esta mediada por receptores
especificos: mu, kappa y delta, siendo los del receptor mu

los mas utilizados'®. Los humanos tenemos nuestro propio
sistema de opioides endégeno'.

Los opioides modulan el comportamiento del dolor y la
nocicepcion'. Entre los péptidos opioides se encuentran los
opioides naturales, que son el opio y sus derivados directos
como la morfina y la codeina, luego estan los semi sintéticos
entre los cuales se encuentra la heroina y la oxicodona y por
ultimo estan los sintéticos que son por ejemplo la metadona
y el fentanil'". Por otro lado tenemos los péptidos opioides
endégenos: endorfinas, encefalinas, dinorfinas?.

Los efectos adversos mas relevantes de los opioides son la
sedacion, depresion respiratoria, enlentecimiento del transito
gastrointestinal, efectos antidiuréticos, bradicardia y euforia'®™.

Los opioides tienen efectos en multiples niveles del sistema
endocrino, los cuales dependen del uso agudo o crénico de
estos, independiente de la via de administracion (Tabla 1).
Todos los ejes endocrinolégicos pueden verse afectados,
pero sus mecanismos no estan del todo claros aun''s4,
Estos efectos pueden ocasionar alteraciones en la calidad
de vida y secuelas en los pacientes de no ser diagnosticados
oportunamente.

Tabla 1. Efectos en uso agudo y crénico de opioides para los distintos ejes.

Eje Efecto uso agudo

Efecto uso cronico

Somatotropo Aumento GH.

Corticotropo

Tirotropo
de TSH a TRH.

Gonadotropo Hipogonadismo.

Tejido 6seo

Prolactina Hiperprolactinemia

Inhibicion de CRH, ACTH e hipocortisolismo.

Aumento de TSH transitorio y de la respuesta

Disminucion del peak de GH.

Disminucion en peak de cortisol y
cortisol libre urinario.
Insuficiencia suprarrenal.

No hay diferencias en TSH,
posible aumento de T3 total.

T4 total, T3y T4 libres sin diferencias
significativas.

Hipogonadismo.

Mujeres disminucion de FSH, LH y
estradiol. Amenorrea y oligomenorrea.
Hombres dosminucion testosterona
y LH.

Disminucion de la densidad mineral
Osea.

Riesgo aumentado de fracturas.

Posible hiperprolactinemia
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El objetivo de esta revision es identificar y discutir los efectos
de los opioides en los diferentes ejes del sistema endocrino.

Ejes del sistema endocrino y opioides
Eje somatotropo

La evidencia ha mostrado que el eje somatotropo se ve
afectado por la administracion de opioides. En este efecto
estarian involucrados los receptores mu, kappa y delta’®. Se
han visto posibles diferencias de los efectos segun sexo,
pero los datos al respecto han sido contradictorios™. Las
hormonas GHRH y somatostatina se ven afectadas. Se postula
que los niveles de insulina, su sensibilidad y las hormonas
contrarreguladoras podrian estar involucradas en la respuesta
de estas hormonas a los opioides'.

Existe un efecto agudo estimulador de los opioides
sobre este eje que al parecer seria dosis dependiente’™. Un
estudio sobre administracion aguda de morfina en pacientes
acromegalicos en comparacion con pacientes sanos mostro
que en ambos grupos la GH se vio estimulada con respecto
a los niveles basales y los aumentos fueron proporcionales
a las dosis administradas en ambos grupos'.

Sin embargo, en el uso crénico se ha visto un efecto
inhibidor de los opioides en la liberacion de somatostatina. Los
usuarios cronicos tienen niveles significativamente menores
de IGF-1y el peak de GH es mas bajo'®. Un estudio mostré
que las personas tratadas con opioides intratecales de forma
cronica mostraban niveles séricos significativamente menores
de IGF-1 que los controles®. En estos pacientes, 15% mostré
un peak de GH<3 ug/L durante la terapia intratecal. Esta
disminucion en el peak de GH también se ha visto en adictos
a la heroina?. Pacientes con dolor crénico usuarios de opioides
orales no mostraron alteraciones de IGF-1 o diferencias en GH
en respuesta a estimulacion con glucagon al ser comparados
con controles que recibfan analgesia no opioide'.

Eje corticotropo

Se estima que hasta un 15% de los pacientes usuarios de
opioides pueden presentarse con hipocortisolismo, valor que
puede aumentar hasta un 24% si se consideran estudios que
usan test de tolerancia a la insulina como método diagnéstico®.

El abuso crénico de opioides altera los sistemas sensibles
al estrés. El eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal (HHA) esta
bajo el control inhibitorio ténico de los péptidos opioides
endogenos. El hipocortisolismo puede ser adaptativo a los
opioides. Se evidencia supresion del eje HHA principalmente
a nivel hipotalamo hipofisario por inhibiciéon de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), disminuyendo la sintesis de
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y cortisol®. Sin embargo
también se ha visto efecto directo de los opioides sobre la
glandula suprarrenal reversible con Naloxona aumentando
niveles de cortisol pero no de ACTH".

La respuesta esta modulada por los receptores mu, kappa
y delta. Los opioides tienen una accion inhibitoria de este eje a
distintos niveles y sus respuestas son distintas en uso agudo
y crénico’®1920,

El peak de cortisol luego de terapia intratecal es mas bajo

en pacientes con uso de opioides a largo plazo. También se ha
visto una disminucion significativa en el cortisol libre urinario
en los usuarios de esta terapia?".

Hay estudios que describen casos graves de insuficiencia
suprarrenal inducida por opioides. Ante sospecha de insuficiencia
suprarrenal se sugiere medir cortisol matinal en todo paciente
usuario cronico de opioides (Tabla 2). No se han encontrado
estudios que describan las dosis, vias de administracion y
protocolos de retiro o suspension de opioides93:14,

Eje tirotropo

Con respecto al eje tirotropo se ha visto que el efecto
varia segun el tipo de opioide??>2®. En voluntarios sanos ante
la administracion aguda de algunos opioides se observa
un aumento de la TSH transitorio tanto en personas sanas
como hipotiroideas?®, ademas se evidencia un aumento en
la respuesta de TSH a TRH. En cambio, en el uso crénico
de opioides tanto en pacientes oncoldgicos, como adictos a
opioides no se ha visto diferencia en los niveles de TSH en
relacion al grupo control?*2°, Existe un estudio que observé un
aumento significativo de los niveles de T3 total en pacientes
adictos al opio pero no hubo alteracion de T4 total, T3 ni T4
libres?2. Por lo anterior impresiona que el efecto neto del uso
prolongado de opioides no afecta de forma significativa al eje
tiroideo, sin embargo, la evidencia es escasa.

Eje gonadotropo

Los opioides tienen un efecto bien documentado en el eje
gonadotropo, un metaandlisis reciente describe la prevalencia
de hipogonadismo en los usuarios de opioides en hasta un
69%, mas frecuente en hombres®. Tanto los opioides endégenos
como exdgenos actlan inhibiendo el eje gonadotropo, actuando
principalmente en receptores hipotalamicos generando
disminucion y alteracion en la pulsatilidad de GnRH, ademas
afectan sus respuesta hipofisiaria, lo que es concordante en
multiples estudios en animales y humanos??. Las alteraciones
del eje gonadal se encuentran ampliamente descritas para
pacientes no oncoldgicos, sin embargo, esto también ocurre en
usuarios de opioides con diagndéstico de cancer, sin embargo,
en estos casos el origen tiende a ser multifactorial®.

Se describe que los opioides conducen a hipogonadismo
y este efecto seria precoz desde el inicio del farmaco. Esto
tiene impacto en la vida reproductiva, sexual y salud ¢sea de
los usuarios de estos medicamentos?’?8y se ha visto que estos
pacientes tienen mayor prevalencia de sintomas depresivos?.

La sintomatologia es variada y va desde la falta de fuerza,
fatiga, disminucion de la libido en ambos sexos, disfuncion
eréctil, infertilidad e irregularidad menstrual.

En mujeres premenopausicas, que consumen opioides
en forma cronica, se ha visto el desarrollo de oligomenorrea
y amenorrea hasta en un 50%, existiendo estudios que
concuerdan que en mujeres con consumo cronico de opioides
por dolor no oncolégico se observaria una disminucion de
estradiol de un 50% y FSH y LH hasta 30% mas bajas?. En
muijeres postmenopausicas se vio una disminucion significativa
en los niveles de LH y FSH, encontrandose en unos de los
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estudios niveles 70% mas bajos de FSH y LH?"?%, En suma
los opioides son una causa de hipogonadismo en mujeres
provocando alteraciones clinicas en el patrén menstrual, vida
sexual, reproductiva y salud ¢sea?"?.

En los pacientes de sexo masculino se han visto valores
bajo el limite normal de testosterona, y LH debido al consumo
crénico de opioides?®'3°. En un metaanalisis de 17 estudios, 10
estudios transversales y 7 cohortes, se encontrd disminucion
significativa de testosterona en hombres, independiente del
tipo de opiaceo utilizado®. En otro estudio se vio que los
opioides ademas tienen efecto directo gonadal; disminuyendo
la producciéon de espermios, fluido intersticial testicular y
testosterona intratesticular®'.

Se sugiere considerar la suplementacion de testosterona
como parte del manejo de usuarios crénicos de opioides sino es
posible la suspension de estos?®. En metaandlisis previamente
descrito se analizaron 6 estudios con 280 pacientes y se
encontraron mejorias en funcion sexual, deseo sexual y calidad
de vida en aquellos paciente con hipogonadismo inducido por
opioides que eran suplementados con testosterona®.

Se ha observado que los déficit hormonales serian dosis
dependientes®>33y la mayoria recuperaria su funcion al disminuir
la dosis o suspender el opioide pero no se ha estudiado cual
seria su temporalidad. Se sugiere controlar periédicamente
la aparicion de sintomas de hipogonadismo, en pacientes
con sospecha clinica solicitar estudio hormonal y evaluar
la suplementacion hormonal en casos necesarios (Tabla 2).

Tejido 6seo

El uso crénico de opioides se ha asociado a una disminucion
en la densidad mineral 6sea. Existe una mayor tasa de osteopenia
y osteoporosis, la que puede llegar hasta un 50% y 20% de los
pacientes respectivamente®, este porcentaje seria menor en
mujeres. Ademas estos pacientes tienen un riesgo aumentado
de caldas y fracturas®®, por lo que la densitometria 6sea tiene
un rol de tamizaje en este grupo.

Los mecanismos no han sido totalmente caracterizados,
sin embargo, se reconocen algunos factores mas relevantes.
Se postula como primer mecanismo involucrado la accion
directa de los opioides sobre el osteoblasto®*3¢%". Se sabe que
esta célula tiene receptores de opioides (se han identificado
receptores mu, kappa y delta) y estudios experimentales en
animales y humanos muestran que los opioides pueden disminuir
la densidad mineral ¢sea al interferir directamente con la accion
de los osteoblastos®. El segundo mecanismo es a través de
la interferencia con procesos que regulan fisiolégicamente el
recambio 0seo. Entre ellos el hipogonadismo hipogonadotrépico
y la disminucion de los andréogenos suprarrenales®. Los
factores descritos no explican por si solos la tasa de fracturas
observada, estarian también involucrados otros factores como
el riesgo aumentado de caidas, contextos de desnutricion,
tabaquismo, VIH y otros factores asociados®¢%"%. Es relevante
destacar el rol de los opioides nivel del sistema nervioso central,
produciendo sedacién y mareos, este factor aumenta el riesgo
de caidas y fracturas previamente mencionado®. Las dosis

Tabla 2. Aplicacion clinica: Estudio y manejo de efectos de los opioides en los distintos ejes.

Eje Estudio Manejo
Corticotropo Cortisol plasmatico matinal Discontinuacion o reduccion de la dosis de opioides, y
+/- evaluacion dinamica del eje con reemplazo de glucocorticoides en caso de insuficiencia
Test de ACTH. suprarrenal.
Gonadotropo Mujeres: Estradiol, FSH, LH, historia menstrual | Mujeres: Suplementacién hormonal si no es posible la
Hombres: Testosterona, LH y FSH. suspension de opioides.
*Excluir otras causas de Hipogonadismo Hombres: Suplementacion con testosterona sino es
posible la suspension de opioides.
Tejido Oseo Densitometria 6¢sea en usuarios cronicos Tratamiento estandar de osteoporosis, considerar la
sustitucion hormonal en pacientes con hipogonadismo.
Prolactina Prolactina plasmatica Evaluar efectos clinicos: presencia de ginecomastia,
galactorrea o hipogonadismo, si presentes considerar
suspender opioides y/o manejo de hiperprolactinemia.
Tirotropo y No se espera encontrar alteraciones
somatotropo significativas de estos ejes.
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mas altas de opioides de baja potencia duplican el riesgo de
lesiones traumaéticas en adultos mayores®+%°,

Es importante considerar la suspension de opioides en los
pacientes afectados y evaluar la sustitucion con testosterona en
hombres con hipogonadismo y osteoporosis (Tabla 2).

Prolactina

Los opioides pueden tener un efecto estimulante sobre la
secrecion de prolactina mediada por receptores mu, kappa y
delta2.

La administracion aguda de morfina aumenta los niveles de
prolactina en hombres sanos y mujeres postmenopéausicas?®'®.
El uso cronico de opioides ha mostrado efectos variables sobre
esta hormona, si bien algunos estudios reportan aumento de
prolactina en contexto de opioides en pacientes con dolor crénico,
otros estudios en pacientes no oncoldgicos o usuarios cronicos
por dependencia no han visto este aumento?®. Se debe tener en
consideracion un posible aumento de prolactina asociado a dolor.

La hiperprolactinemia puede ocasionar ginecomastia dolorosa,
galactorrea e hipogonadismo y estudio mas antiguos mostraron
que la bromocriptina fue utilizada con éxito como tratamiento
de hiperprolactinemia por opioides®4°.

Conclusiones

Los efectos de los opioides en el sistema endocrino son
numerosos, en diferentes niveles e involucran multiples mecanismos
no totalmente dilucidados. Es relevante reconocer los efectos
de los opioides particularmente en su uso crénico sobre el gje
suprarrenal pudiendo causar insuficiencia suprarrenal, el eje
gonadotropo con hipogonadismo masculino y en menor medida
femenino y sobre la salud 6sea de forma directa e indirecta.

Para el manejo de estas alteraciones se plantea considerar
la discontinuacion o reduccion de la dosis de opioides vy el
reemplazo hormonal de los ejes afectados.

Se requieren mas estudios para establecer claramente la
prevalencia de anormalidades hormonales con los diferentes
regimenes, dosis y rutas de opioides, asi como la mejor forma
de resolver las alteraciones hormonales observadas.

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

José Carlos Bermejo’.

Compassion

Recientemente he participado en una Jornada de formacién para enfermeros 1. Sector Escultores 39, 28760 Tres
sobre la compasién. Reconociamos que hoy hablamos mas que hace una década hc/laa’gjtr‘i’g' (Espafia)
sobre esto. Nos preguntabamos si se puede aprender, si puede haber humanidad pana
sin compasion, silas competencias instrumentales han desplazado la competencia
compasiva. Compartiamos que la compasion es un atributo esencial de la humanidad
e imprescindible en las profesiones de salud.

Hoy se habla en foros donde se comparte la pasion por humanizar, de inteligencia
compasiva, de fatiga por compasion, de satisfaccion por compasion, del precio de
la compasion... Y se han creado diferentes instrumentos de medicion para poder  *Correspondencia:
detectar la intensidad de la presencia de estas variables en diferentes colectivos ~ info@iosecarlosbermejo.es
profesionales. Un buen camino de humanizacion.

Algo mas que un sentimiento

Dice Maurice Blondel, que el corazén del ser humano se mide por su capacidad
para acoger el sufrimiento. Hoy, no falta quien se pregunta si es culturalmente posible
la compasion, si somos capaces de interpretar el modo como nos comportamos
con los demas con el lenguaje de la compasion. Es tanto el desarrollo tecnoldgico
que experimentamos fuerte la atraccion de la tecnologfa que dé respuesta inmediata
a la eliminacion del mal, mas que al acompafiamiento.

La compasion es un sentimiento fundado en bases mucho mas fisico-psicoldgicas
que las relativas a la piedad, a la misericordia y a la ternura, entendidas desde el
punto de vista psicoldgico y espiritual. La compasion es la atraccion inevitable de
la fragilidad, la debilidad y el sufrimiento ajeno, que hace a la persona participe
de lanecesidad de com-padecer. Es una vulnerabilidad que impulsa a arriesgar y
hasta perder, por el otro, los propios intereses. Es un movimiento de participacion
en la experiencia del necesitado, con el cual se establece una estrecha solidaridad
y una obligacion consiguiente de asistencia.

La compasion (del latin cumpassio, traduccion del vocablo griego (sympathia),
es una palabra compuesta que significa “sufrir juntos”. Mas intensa que la empatia,
en principio, la compasion describe el entendimiento del estado emocional de
otro, y es con frecuencia combinada con un deseo que se traduce en verdadero
compromiso por aliviar o reducir su sufrimiento. El budismo ha hecho de este
sentimiento su actitud espiritual propia. La tradicion cristiana la ha promovido y
promueve en clave de solidaridad multiforme.

La compasién se ha asociado popularmente a un sentimiento pasivo de
lastima o pena ante la desgracia que nos produce el dolor de otro. Sin embargo,
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la solidaridad, como positiva actitud de generosidad y cuidado
de los demas, resulta psicoldgicamente incomprensible sin el
motivo de la compasion.

En la tradicion biblica, compadecerse se expresa como
un estremecimiento de las entrafias que comporta, segun
los estudiosos del verbo correspondiente (splagnizomai), la
misericordia y tiene diferentes momentos: ver, es decir, entrar
en contacto con alguna realidad de sufrimiento mediante
los sentidos; estremecerse, es decir, el impulso interior o
movimiento intimo de las entrafias; y actuar, es decir, que
no es un impulso infecundo, sino que mueve a la accién. Se
trata, pues de una voluntad de “volver del revés el cuenco del
corazén” y derramarse compasivamente sobre el sufrimiento
ajeno sentido en uno mismo.

Compasion y misericordia

Compasion y misericordia estan estrechamente relacionados
como conceptos. La misericordia es esa actitud bondadosa
de compasion hacia el otro, especialmente el otro sufriente
por cualquier causa.

No, no es un superficial sentimiento de lastima que puede
experimentarse, especialmente ante las cosas, mas que ante
las personas. Da lastima que una cosa se rompa, que exista
una enfermedad que cursa de una determinada manera, que
haya hambre o personas que son perseguidas o maltratadas.
En cambio, son misericordiosas y compasivas las personas
que se fijan atentamente en quienes viven estos males que
producen lastima.

La compasion y la misericordia afiaden la actitud de una
cierta inclinacion del animo hacia la persona desgraciada,
cuyo mal se desearia evitar. Nos da compasién y nos produce
misericordia ver a una persona en duelo, un enfermo mal
atendido, una persona mayor abandonada, una mujer victima
de la violencia... Pues bien, la misericordia es un movimiento
interno que parte del sentimiento de pena o indignacion por los
que sufren, que impulsa a ayudarles o aliviarles; en determinadas
ocasiones, es la virtud que impulsa a ser benévolo en el juicio.

Alfiny al cabo, la compasiéon no puede quedarse en mero
sentimiento, sino en una transformacion activa de la persona
hacia la vida gozosa, cuidada, atendida en su fragilidad, tanto
fisica como espiritual. Es fragil la vida, es fuerte la compasion.
Quizas por eso Agustin de Hipona a la misericordia la llamo “el
lustre del alma” que la enriquece y la hace aparecer buenay
hermosa; y Tomas de Aquino llamd la atenciéon sobre el serio
riesgo de que la “justicia sin misericordia es crueldad”.

La compasion se despierta ante el sufrimiento humano
como realidad que aflige y angustia, y de este modo inicia
el altruismo o el comportamiento compasivo. Reaccionamos
espontaneamente ante el sufrimiento, tanto si es provocado
como si es inevitable. La compasion esta comprometida en
eliminar, evitar, aliviar, reducir o minimizar el sufrimiento. Lo
contrario es algo peor que la indiferencia o pasividad ante el
sufrimiento ajeno: es la crueldad ante el ser humano. Se trata
de cultivar los mecanismos de incumbencia: “El sufrimiento del
otro me incumbe”, “me afecta”, “me hace sentir incobmodo”, de
modo que la compasion es un sentir con que permite asumirlo
como propio. Somos compasivos cuando nos abrimos al
lenguaje de la sensibilidad, captando en nuestras visceras el
sufrimiento del otro.

Inteligencia compasiva

La compasion fecunda el valor del reconocimiento. No
deja de ser extrafio que podamos pensar también en eliminar
la vida de una persona, deliberadamente, por razones de
compasion. Cabe preguntarse si este eventual comportamiento
tiene algo de “inteligencia compasiva” o se desliza, mas bien,
hacia la soberbia.

La inteligencia solidaria, crea, en palabras de Ortega, un
nuevo régimen atencional que se configura como inteligencia
compasiva, cooperante, libre, multiforme y esperanzada.

Es raro también ver en ocasiones personas que predican la
compasion, la exigen para si mismos (por ejemplo, en algunos
contextos laborales), y abandonan la responsabilidad hacia
la noble causa de los programas solidarios por razones tan
superficiales como infantiles.

Es paradojico que profesionales de la proclamacion de la
“cultura de la compasion” no lo sean consigo mismos, o que
contradigan de manera flagrantemente visible el discurso con
la conducta.

No faltan propuestas de ejercicios para lograr experiencias
de silencio, relajacion, que bajo el engafio de promover la
compasion, promueven solo un superficial estado emocional
individual, sin compromiso hacia afuera.

Benedicto XVI, en su enciclica sobre la esperanza, en la
que se refirié a la compasion, decia: “Una sociedad que no
logra aceptar a los que sufren y no es capaz de contribuir
mediante la compasién a que el sufrimiento sea compartido
y sobrellevado también interiormente, es una sociedad cruel
e inhumana”. Se subraya asi el potencial humanizador de la
compasion ante el sufrimiento humano.
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La DM1 es una enfermedad autoinmune compleja que se caracteriza por el
deterioro y la pérdida de las células beta pancreéticas productoras de insulinay la
subsiguiente hiperglicemia), que es perjudicial para el organismo y puede causar
otros problemas de salud graves, como enfermedades cardiacas y pérdida de
vision. La T1D es menos frecuente que la diabetes de tipo 2, pero su prevalencia
va en aumento. Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de
EE.UU. prevén que cinco millones de estadounidenses tendran DM1 en 2050. En
la actualidad, no hay cura, sélo se puede controlar la enfermedad.

Los mecanismos asociados a la DM1, incluido el modo en que se desencadena
la autoinmunidad, son poco conocidos. Dado que tiene un fuerte componente
genético, en los ultimos afios se han llevado a cabo numerosos barridos genémicos
(GWAS) en los que los investigadores comparan genomas completos de personas
con la misma enfermedad o afeccién, en busca de diferencias en el codigo genético
que puedan estar asociadas a esa enfermedad.

Este trabajo recientemente publicado en la revista Nature, corresponde a uno
de los mas completos publicados en esta area relacionados a la DM1 (Interpreting
type 1 diabetes risk with genetics and single-cell epigenomics). Su objetivo se
describe como comprender como se origina la diabetes tipo 1 a nivel celular,
como un paso fundamental para encontrar tratamientos que reviertan su curso y,
en Ultima instancia, prevengan la enfermedad.

En el caso de la DM1, las variantes de riesgo identificadas se han encontrado
principalmente en las regiones no codificantes del genoma. En este estudio,
los investigadores logran integrar datos provenientes de un GWAS con mapas
epigendmicos en modelos celulares compuestos por células periféricas y de
células beta de pancreas. El disefio de estudio es muy original, ya que combina
dos enfoques: un estudio de asociacion de todo el genoma (GWAS) y un disefio
de epigendmica unicelular. En sus resultados han logrado cubrir varias respuestas
hasta ahora poco estudiadas en genética y epigenética de la DM1 tales como:

1. identificar un papel causal predictivo para tipos celulares especificos en

la DM1.

2. destacar el poder de los estudios de asociacion a gran escala del genoma
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y la epigendmica de una sola célula para entender
los origenes celulares de una enfermedad compleja.

Laidentificacion a través del mayor GWAS realizado hasta la
fecha en DM1 analizando 520.580 muestras del genoma para
identificar 69 nuevas sefiales de asociacion y la localizacion
cartografica de 448.142 elementos reguladores cis (secuencias
de ADN no codificantes dentro o cerca de un gen) es un avance
inédito en este tipo de estudios.

La validacién experimental a partir de la combinacion de
estas dos metodologias logré identificar funciones especificas
de las variantes genéticas y descubrir un papel causal predictivo
para las células exocrinas del pancreas en la DM1.

El estudio ha sido descrito como histérico, ya que define la
implicancia que podrian tener las células exocrinas disfuncionales
como un contribuyente esencial en la DM1. El estudio permitioé
determinar qué genes exocrinos pueden tienen un papel
fundamental en la etiopatogenia de la enfermedad.

Analisis Estadistico

Desde el punto de vista estadistico, el articulo, al plantearse
como un meta analisis, resulta ser muy interesante y concluyente.
Usa técnicas sofisticadas en meta anélisis tales como las meta
regresiones, teniendo la virtud de expresar resultados en forma
sencilla y explicita. Un ejemplo de esta Ultima afirmacion, se
encuentra al final de la figura 10, que reproduzco a continuacion:

Doénde se muestra en forma bastante estandar la meta
asociacion entre rs7795896 y distintas enfermedades auto
inmunes.

Una critica al articulo, es que cuando se realiza un meta
analisis, siempre es bueno poner en los métodos cuales
fueron los algoritmos de busqueda usados para incluir los
articulos al meta andlisis. Y el articulo no muestra un “funnel
plot” para mostrar si en la seleccion de articulos se atisva
algun sesgo de publicacion, tampoco hay gran referencia a
la homogeneidad de los estudios incluidos y su evaluacion a
través del test de Higgins.

Article
a
Phenotype rs7795896 (C) P-value
Type 1 diabetes —— 1.58x10®
Pancreatic diseases L —e— 4.72x10%
Chronic pancreatitis ;. 3.18x10°
Acute pancreatitis —— 1.15x102
Pancreatic cysts * 1.73x102
Pancreatic cancer + 7.85x107
Celiac disease — 7.85x10"
Ulcerative colitis - 6.31x10"
Rheumatoid arthritis <+ 7.10x10"
Autoimmune vitiligo —— 5.62x10"
1 1 1 1
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Extended Data Fig.10 | Relationship between T1D and other pancreatic
diseases. a, rs7795896 GWAS association for T1D (from full meta-analysis),
pancreatic disease, and autoimmune disease. Points and lines represent OR
estimates and 95% Cl. Two-sided Pvalues from GWAS meta-analysis are

unadjusted for multiple comparisons. b, Variants that regulate genes with
specialized exocrine pancreas functioninfluence T1D risk, and we hypothesize
that these effects are mediated through inflammation and immuneinfiltration.



Alcance y politica editorial

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

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

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

Forma y preparacion de manuscritos

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

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

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

Referencias, Tablas y Figuras

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

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

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

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

3. Cada trabajo deberd respetar la siguiente
secuencia:

3.1 Pagina del Titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener:

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

2) ldentificacién del o de los autores con su
nombre y apellido paterno; la inicial del
apellido materno queda al criterio del autor
de incluirla o excluirla. Se recomienda que
los autores escriban su nombre en un formato
constante en todas sus publicaciones en
revistas indexadas en el Index Medicus u otros
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5)

3.2

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

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

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

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

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

Resumen

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

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

3.3

3.4

condiciones de hacerlo, la Revista efectuara
dicha traduccién. Los Editores podran modificar
la redaccidn 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» eninglés y espafiol, las cuales
deben ser elegidas desde la lista del Index
Medicus (Medical Subjects Headings), accesible
en www.nIm.nih.gov/mesh/. Las cartas al editor
no requieren resumen.

Introduccion

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

Sujetos y Material y Métodos

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

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

Sefale los farmacos y compuestos quimicos



3.5

3.6

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

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

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

Resultados

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

Discusion

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

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

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

3.7

3.8
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Agradecimientos

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

Referencias

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

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

Los resimenes de presentaciones a congresos
pueden ser citados como referencias s6lo cuando
hayan sido publicados en revistas de circulacion
amplia. Si se publicaron en “Libros de 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 publicacién, pero todavia no aceptados
oficialmente, pueden ser citados en el texto (entre
paréntesis) como “observaciones no publicadas” o
“sometidas a publicaciéon”, pero no deben incorporarse
entre las referencias.

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

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

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

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

Para Capitulos de Libros.

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

Los autores son responsables de la exactitud de
sus referencias.

Tablas

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

en ella. Cite cada tabla en orden consecutivo de
aparicion en el texto del trabajo.

3.10 Figuras

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

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

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

Los 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 gréficos.
Alternativamente, utilice barras o sectores en negro sélido,
blanco sélido o texturizados. Los graficos de linea deben
diferenciar sus series con figuras geométricas como
circulos, cuadrados, asteriscos o rombos. Las lineas
deben ser negras y so6lidas.

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

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

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

Presente los titulos y leyendas de las figuras en una



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

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

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

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

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

3.12 Separatas

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

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

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

Nueva seccién

3.14 Comentario de literatura destacada

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

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

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

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

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

1.

10.

1.

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

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

< ElTitulo del trabajo se presenta en idioma castellano
einglés.

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

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

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

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

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

<& Se harespetado el uso correcto de abreviaturas

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

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

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Teléfono

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

Fax:

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

TITULO DEL MANUSCRITO

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

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

Tabla: Cédigos de Participacion

Concepciodn y disefio del trabajo

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

Analisis e interpretacion de los datos
Asesoria estadistica

Redaccién del manuscrito

Asesoria técnica o administrativa
Revision critica del manuscrito

Otras contribuciones (explicitar)
Aprobacioén de la version final

AT T TQ@T0o00

Nombre y firma de cada autor Caodigos de Participacion

Envio de manuscritos:
Los trabajos deben enviarse por via electronica a revendodiab@soched.cl
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Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Abreviaturas

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

completa y no su abreviacion.

Término

Acido desoxi-ribonucleico
Acido ribonucléico

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

Adenosina 5° monofosfato, bifosfato, trifosfato

Adrenocorticotropina

Adrenalina, Epinefrina

Anélisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacién Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina
Ensayo inmuno enzimatico en fase sdlida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

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

Abreviatura
o Sigla

DNA
RNA
5-HIAA
PRA
AMP, ADP, ATP
ACTH
E
ANOVA
Ac

Ac TPO
CEA
CT

c

cm
PRC

F

B
HPLC
cpm
cps

Ci

DHT
DOC
dpm
aps
DS

DOPA
ELISA
Eq
SE
SEM
E2
E3

E1
IGF
TGF
TNF
FAc

Término

Hora

Hormona Antidiurética

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

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferén

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

No Significativo (término estadistico)
Noradrenalina, Norepinefrina

Ndmero de observaciones (término estadistico)

Osmol

Osteocalcina

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

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

Abreviatura
o Sigla

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

mm3
min

mol

NS
NE

osmol
ocC

RT-PCR
PTHrP

Prl

RIA



Abreviaturas

Término

Fosfatasas alcalinas

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

Grado Celsius
Gramo

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

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

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

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Abreviatura
o Sigla

FAl
CBG
SHBG
BG
°C

sem
SIDA
SNC

SS

sc
DHEA-S

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
BC
uv
v
VN
VHS
Vs

ADA

FDA

ISP
MINSAL
NIH

OMS
OPS
SOCHED
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Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

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

Instrucciones a los autores

Abreviatura
o Sigla

PCR
rpm
RN
RM
rRNA
mRNA

VIH

Vit D2

Vit D3

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

r73

cAMP

170HP
250HD2
250HD2
250HD3
250HD3

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