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RESUMEN -
TITULO: pericdos posprandial en pacientes con enfermedad de Cushing a través
de un estimulo de desayuno estandar de 500 calorias, glucosa bucal de 75
gramos y 25 gramos infravenosa.

OBJETIVO: evaiuar los niveles de giucosa senca posteriores a una carga oral de
75 gramos de glucosa en pacientes con enfermedad de cushing -
PACIENTES Y METODO: se evaluaron 20 pacientes con diagnostico de
enfermedad de Cushing, se les realizo pruebas consecutivas en dias continuos
por tres dias y con toma de muestra de 8 ml de muestra sanguinea en tiempo
basal, §, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos, se excluyeron del estudio los
pacientes con diagnostico pravio de diabetes mellitus o bajo tratamientos que
puedan en un momenio presentar alleraciones de glucemias como uso de
esteroides

RESULTADOS: fueron 20 mujeres con edad X 42 aiios{22-62) todos con
diagnostico de enfermedad de cushing, la glucosa basal fue de X: 89.5mg/dI{52-
143mg/diys pacientes(25%)mostraron una glucemia mayor de 200mg/dl antes de
las 2 horas que confirman el diagnostico de DM, 4 pacientes (20%)mostraron
intolerancia a los carbohidratos y11 pacientes(45%)tuvieron una respuesta normal.
Los resultados de CTOG y GIV fueron simitares en resultados.

CONCLUSION: los pacientes con enfermedad de cushing muestran alteraciones
metabolicas en periodo posprandial, con presentacion de intolerancia a ia glucosa
hasta DM, esta puede ser secundaria, debido a allos niveles de Cortisol
plasmatico que presentan los pacientes con enfermedad de cushing, se ha
considerado que la diabetes mellitus gue en ellos se presenta es secundaria, pero
aun es dificil de demostrar que sea la dnica causa de aparecimiento de esta
enfermedad.

PALABRAS CLAVES: enfermedad de cushing, Cortisol plasmatico, diabetes
secundaria.
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SUMMARY

1 TITLE: periods posprandial in patent with illness of Cushing through an 1
stimulate of standard breakfast of 500 calories, buccal glucose of 75 grams and
infravenous 25 grams.

OBJECTIVE: to evaluate the levels of glucose later serica to an oral load of 75
grams of glucose in patient with Cushing iiness

PATIENT AND METHOD: 20 patients were evaluated with 1 diagnose of illness of
Cushing, they are carried out serial tests in continuous days for three days and
with taking of sample of 8 mi of sanguine sample in basal ime, 5, 10, 15, 30, 60,
80, 120, 150 and 180 minutes, they were excluded of the study the patients with |
diagnose previous of diabetes mellitus or low treatments that can in a moment to
present glucemias alterations like use of steroids

RESULTS: they were 20 women with age X: 42 year(22-62) all with | diagnose of
Cushing iliness, the basal glucose was of X 89.5mg/di(52-143mg/d)5
pacientes(25%) they showed a glucemia bigger than 200mg/di before the 2 hours
that confirm the | diagnose of DMK, 4 pafients (20%) they showed intolerance to
the carbohydrates y11 pacientes(45%) they had a normal answer. The resuits of
with the other test wera similar in results,

CONCLUSION: the patients with Cushing iliness show metabolic alterations in
period posprandial, with presentation of intolerance to the glucose until DMK, this it
can be secondary, due to high leveis of plasmatic Cortisol that the patients present
with Cushing illness, it has been considered that the diabetes melliitus that is
presented in them is secondary, but it is even difficuit to demonstrate that it is the
only cause of presentation of this iliness,

KEY WORDS: Cushing illness, plasmatic Cortisol, secondary diabetes.




NTRODUCCION

La enfermedad de Cushing es el resultado a una larga exposicion de
glucocorticoides, presentando cambios dramaticos en el estado fisico y mental
delos pacientes 1, 2, 3 su efiologia puede ser por exposicién exdgeno excesiva a
glucocorticoides o por una elevada produccion de cortisol, producido por glandulas
suprarrenales como produccion auténoma, ¢ por estimulo de la hormona
adrenocorticotropica(ACTH) provocando una hipersecresion de cortisol en
ausencia de un ciclo circadiano normal, asi como ausencia de retroalimentacion
inhibitoria de ACTH por concentraciones fisioldgicas de glucocorticoides asi
persiste la hipersecresion de ACTH a pesar de la conceniracion elevada de
cortisol 245 Y da como resultade exceso cronico de glucocorticoides. bLa
secrecion episddica de ACTH y cortisol da como resultado valores plasméticos
variables que muchas veces pueden estar dentro del infervalo normal, sin
embargo, la medicion del indice de produccion de cortisol, cortisol libre, urinario 0
muestras de muitiples concentraciones de cortisol en 24 horas, confirman ia
hipersecresion de este. Ademas, debido a la ausencia de variabihdad diuma, la
ACTH y el cortisol plasmaticos continlan elevados durante el dia y la noche, el
aumento general en la secrecidn de glucocorticoides provoca las manifestaciones
clinicas del sindrome de Cushing 1.45-5

La enfermedad de Cushing es la causa mas frecuente de hipercorhsismo
endégeno espontaneo en adulios y representa aproximadamente el 70% de los
casos, es mas frecuente en mujeres que en varones con una relacién de 8:1,

suele aparecer enire los 20 vy los 40 afios 1-4, y en 90% de los casos se



demuestra la existencia de adenoma hipofisario, de estos aproximadamente 50%
son microadenomas 13, 4,67, casi siempre son microadenomas mencres de 10mm
de diametro los cuales son benignos, y un 50% tienen menos de Smm de
diametro, y se han descrito algunos incluso hasta de Tmm. 1+ 24 5 5 7 La
hipertension arterial es una caracteristica de la enfermedad de Cushing; suele
estar en mas de 75% de los casos 3456

Las alteraciones metabdlicas se presentan como un aumento de resistencia a ia
insulina de 50% de los casos. Lo cual se manifiesta como intolerancia a los
carbohidratos con alteraciones en lipidos vy proteinas, siendo el resultado de
secrecion de hormonas confrarreguladoras 1,2, 4-6,7,8 9,16,

La tolerancia a la glucosa constituye un  estado metabdlico intermedio entre la
normalidad y fa diabetes melltus, en la actuahdad se considera un factor de riesgo
importante para el desarrolio de dicha enhdad, en los pacientes con enfermedad
de Cushing, se ha demostrado que fa disminucién de la tolerancia a la glucosa se
relaciona en forma significativa con la muerte de ongen cardiovascular, cancer y
otras 22. L.a obesidad, es causa asociada frecuentemente como un padecimiento
cronico con  cambios metabdlicos importantes, y con probabilidades altas de
presentar diabetes mellitus 812, 13,18

La ausencia del ritmo diurno-noctuno normal, se ha considerado la caracteristica
del sindrome de Cushing. La secrecion de cortisol normalmente es episddica, con
un rémo diumo paralelo a la secrecién de ACTH. Los valores por lo comin son
mayores en la mafiana y disminuyen gradualmente en el transcurso del dia,

Prueba de supresion de corlisel con 1 mg de dexamentasona.



L.a no supresion de cortisol plasmatico de la maiiana siguiente a la adminisié%cién
de 1 mg de dexametasona a las 23 horas, igual 0 superior a 5ug/di(137nmoll) 1ss.
se considera diagnostico de enfermedad de Cushing. Tiene una adecuada
sensibifidad de 98-100%(26) o, mejor aun, después de la prueba de inhii:icién
débil con 2 Mg. de dexametasona durante 2 dias. 10-11-12  La prueba de inhibicién
rapida con 1 Mg. de dexametasona, al igual que la inhibicion débil, presenta una
elevada incidencia de resultados falsos positivos sobre todo en personas con gran
obesidad, aicohdlicos, depresivos y pacientes tratados con farmacos como
fenilhidantoina, fenobarbital o primidona, que aceleran el metabolismo de la
dexametasona 4 -12-13

Supresién con dexamentasona a altas dosis.

Una de las pruebas realizadas para la investigacion y seguimiento de la
enfermedad de Cushing, es la prueba de aitas dosis de dexamentasona, la cual se
administra dosis Gnica de 8 Mg. durante la maiiana, con seguimiento con tomas de
niveles de Cortisol en las siguientes muestras en 8 horas (basal) 2, 4, 6 y 7 horas.
Enconfrando supresién de las concentraciones de cortisol. Y ademas un
seguimiento de la enfermedad ante el tratamiento medico s, s, 10, 11- 13, 141719

La resonancia magnética es capaz de identificar un adenoma hipofisario entre ef
22 y el 59% de los pacientes con enfermedad de Cushing 15 Las téenicas de
imagen como la Resonancia magnética representa el método de eleccion, en su
mayoria estos corresponden a microadenomas con un didmetro inferior a 5§ mm,
entre 50% o menos de los pacientes explorados presentan macroadenomas, la
adminisfracién combinada de contraste magnético con gadolinio, facilita la

diferenciacion de tejido adenomatoso del normal de forma que permita tumores de
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3-4mm de diametro. A pesar de ello, solo el 40% o menos de los pacientes
portadores de un microadenoma hipofisiaro es posible detectar su presencia.7-16.
En ia actuaiidad la Unicas alternativas terapéuticas para la enfermedad de Cushing
son la cirugia y la radioterapia, quedando el tratamiento farmacolégico solo como
una alternativa temporal de controi 20, 21,2224,

Dentro del componente metabdlico encontrado en pacientes con enfermedad de
Cushing, se conoce muy poco, Una de las formas de investigacion realizadas en la
actualidad, es la presentacién de alteraciones metabdlicas posprandiales y que es
fa relacionada directamente con los cambios endoteliales referidos como
productores, o iniciadores de las complicaciones cronicas de pacientes con
patologfas endocrinolégicas. En estudios realizados la forma de identficacion de
hiperglucemia ¢ resistencia a la insulna es un clamp euglucemico
hiperinsulinemico. De la misma forma se describe que la dosificacidn de 25
gramos de glucosa infravenosa, tiene ja misma capacidad para hberar insufina en
su primera fase, al igual que una carga oral de glucosa de 75 gramos, &s capaz de
estimular la liberacidén de insulina, cuaniificandose de forma adecuada la segunda
fase de liberacion de insulina. Ofros autores refleren utilizar dietas mixtas para
provocar [a liberacién de mnsulina, ya que la capacidad de fiberar insulina es
sinérgica al mezclar con aminodcidos y lipidos como estimulo local dei sistema
nervioso central. Las técnicas descritas son baratas y facilmente reproducibles,
puede estas pruebas reaiizarse en forma abierta a la poblacién y tiene un margen
de emor minimo tomandose medidas necesarias de toma y procesamientos de las
muestras. La mas documentadas es la hiperglucemia y hipertrigliceridemia

pospradiales, se requiere observacion hormonal y seguimientos de las mismas

1
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para poder llegar al diagnostico y aportar aigin tipo de tratamiento, El cambio en
el estilo de vida ha nfluido mucho en los padecimientos con alteracién a los
carbchidrates, encontrandose datos en la actualidad de disminucion de su
aparicién en un 58% en ia poblacién con nesgos de la diabetes mellitus Lo que
sugiere que la aparicion de las alteraciones en el metabolismo de Ilos
carbohidratos, lipidos vy proteinas pueden en su momento ser modificada 256 17, 19
Las medidas no farmacolégica siguen siendo un pilar importante en la ruptura del
ciclo hiperinsulinemia-resistencia a la insulina, los cuales consisten en ejercicios
gerdbicos, cuando es suficiente en intensidad y duracidn, ofras formas son
reduccién del {abaco asi como el consumo moderado del alcohol.

En la ultma década se ha intentado utihizar medicamentos con capacidad de
romper la resistencia a la insulina, como inhibidores de alfa glucosidasa, se
repoita en estudios farmacologicos una sensibilidad a la insulina de 20 a 45% en
sujetos con intolerancia a carbohidratos, pero no se ha reportado el mismo efecto
en pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

tas sulfonilureas que se caracleriza por la potencializacion de la secrecion de
insulina a fravés de aumento de los canales de potasio en las células de los i1siotes
pancreaticos, también facilita ia translocacion del GLUT 4 y GLUT 1.

Biguanidas, este tipo de farmaco como 1a medformina, incrementa el consumo de
ia glucosa en tejidos periféricos, favorece la translocacion de GLUT 4 en
adipositos y masculo.

Tiazolidinedionas: se considera drogas sensibilizantes de nsulina ya que
incrementa la disposicidn de glucosa en ftejido periférico en pacientes con

resistencia a la insulina, incluyendo con diabetes melliitus tipo 2. pacientes con

12
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Sindrome de ovario poliquistico, estos farmacos favorecen la expresion y
translocacion del GLUT 4 en el adiposito.

Suifato de vanilo, mejora la actividad de ia tirosincinasa del receptor de insulina
disminuyendo fa resistencia & la misma.

Péptido semejante a glucagdn 1 incrementa la secrecion de insulina estimulada
por alimentos, aun no existe informacon sobre el efecto sobre resistencia a la
tnsulina in vitrio y otros como Inhibidores de oxidacién de &cidos grasos han
demostrado actividad antihiperglicemica, inhibiendo la gluconeogénesis hepatica y
disminuyendo la concentracion de friglicéridos plasmaticos, incrementa la
sensibilidad a la insulina, Hormona de crecimiento: asociado a restriccion dietética,
disminuye la grasa visceral, incrementa la grasa muscular y mejora la resistencia a
la insulina en pacientes con diabetes meilitus tipo 2. asi como inhibidores de
enzima conversora de angiotensina.

Son pocos los  estudios realizados en pacientes con enfermedad de Cushing,
donde ademas de presentar aligraciones metabdlicas por resistencia debido a
hormonas contrarreguladoras circulantes como €l cortisol, cuentan con aumento
significativo de peso, lo que determina una fuerte probabilidad de presentar
infolerancia a carbohidratos o diabetes meliitus.

La investigacién realizada en el presente estudio se dio como finahdad de
determinar los niveles de glucosa en tiempos basal, 5, 10, 15, 30, 60, 80, 120, 150
y 180 minutos, posterior a la administracién de una dieta mixta estandar de 500
calorias, el cual se formo con 50% de carbohidratos, 30% grasas y 20% de
proteinas, este con la posibilidad de desencadenar una mayor respuesta a la

liberacion de insulina por el contenido de hidratos de carbono, aminoécidos v
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grasas, ya que induce en forma directa ia liberacién de insulina de las células beta
pancreaticas asi como hormonas gastrointestinales. La administracién bucal de 75
gramos de glucosa, y 25 gramos de glucosa intravenosa en pacientes con
diagnostico de enfermedad de Cushing.

Es una forma faciimente reproducible y barata y no requiere de personal
especializado para llevar a cabo esta investigacion en pacientes con altos nesgos
de suftir o estar presentando intolerancia a los carbohidratos o diabetes mellitus

no diagnosticada.

14



OBJETIVO; .

Determinar niveles de glucosa en pacientes con enfermedad de Cushing bajo
esfimulo de desayuno esténdar de 500 calorias, 75 gramos de glucosa bucal y 25

mitigramos de giucosa infravencsa

18




MATERIAL Y METODO

E! presente estudio fue realizado en el deparfamento clinico de Endocrinologia del
Hospital de Especialidad del Centro Medico La Raza, en pacientes con diagnastico
clinico imagenofogico y hormonal de enfermedad de Cushing que no tuvieran
antecedentes de diabetes mellitus o diagnostico dei mismo.

Se captaron pacientes adscritos a nuestro departamento clinico, a quienes se lleva
control ¥ seguimiento de la enfermedad, firmaron el consentimiento informado,
fueron internados en el area clinica de Endocrinologia, donde se recabo direccion,
teléfono, edad, sexo, fecha de diagnostico vy exploracion fisica completa gue
incluyo mediciones antropométnicas como talla, pese, Indice de masa
corporal(lMC) asi como guimicas sanguineas y medicines clinicas como tensién
arterial, frecuencia cardiaca y valoracién de su estado fisico seglin ejercicios
realizados. Se canalizo una vena perifénca en la regién antecubital con catéter
numero 19, el primer dia de internamiento, posterior a un ayuno de 8 horas, se
administro un desayuno estandar de 500 calorias(50% hidratos de carbono, 30%
de grasas y 20% de proteinas) se tomaron muestras sanguineas en dos tubos de
ensayo con 5 y 3 milimetros respectivamente en los tiempos basal( cero minutos)
5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos para determinacién de glucosa, al dia
siguiente se realizo prueba con 75 gramos de glucosa bucal y se toman muestras
sanguineas en dos tubos, con 5 y 3 milimetros respectivamente, en los tempos
basal, 5, 10, 15, 30, 80, 90, 120, 150 y 180 minutos, al tercer dia se realizo prueba

con 25 gramos de glucosa, tomandose muestras sanguineas en tubos de ensayo

16
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con 5 y 3 milimetros, con tiempos basal, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180
minutos. {Anexo 1)se continuo wigilancia y control de peso en el drea clinica de
Endocrinclogia semanalmente({viernes) de 10s cuales a quien se identifico con
intolerancia a la glucosa, como diabetes mellitus, se inicio tratamiento,
seguimiento y control

Los niveles de glucema fueron realizados inmediatamente por el laboratorio de
andlisis clinico con técnica de hexoquinasa y reportado en mg/d|

Se guardaron en refrigeracion y con formas de medidas necesarias, muestras con
separacion de sueros, para la determinacion de estudios posteriores.

Los resultados fueron analizados con medidas de tendencia central y dispersion, y

analisis con estadistica no paramentrica.
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RESULTADOS:

Fueron 20 pacientes, mujeres(100%) con edad promedio de 42 afios DS 1033
{22 minimo-62 maximo), presentando indice de masa corporal promedio de 29.605
Kg/mt2. (24.94-3522) DS 297, con peso promedio de 78 50(63-96) DS de
8.91(anexo 2) nuesira poblacion de pacientes con enfermedad de Cushing en el
area del Hospital de Especialidades Centro Medico La Raza, es de 63, y consta
solamente de 2 pacientes masculings, los cuales presentan diabetes melitus, por
lo que no ingresaron a este estudio

Todos los pacientes fenian el diagnostico establecido de enfermedad de Cushing
con un periodo de evolucion promedio de 60 meses, (4-132) DS 34 21. todos los
pacientes estan bajo tratamiento y no presentaron signos de actividad al momento
de estudio.

En fos dias de esfudio, en el desayuno estandar mixto de 500 calorias se observo
glucosa de ayuno basal de 89.5mg/dl DS 25.13 (52-143) a los 5 minutos 101mg/dl
con DS 29.51(53-156), en los 10 minutos 135 5mg/dl DS 55.95(65-274), a los 15
minutos de 146.5 DS 55 25(77-267) en 30 minutos giucemia de 167.5 mg/dt con
DS 47.28 (315-96), a los 60 minutos glucemia de 181mg/dl DS 60.40(76-369) en
60 minutos de 171.5mg/di DS 83.18(62-357) a los 120 minutos glucemia de
148 5mg/dl DS 64.92(57-304) en 150 minutos, se encontré glucemia de 157mg/dl
DS 49.53(90-241) y en 180 minutos se encontrd glucemia de 128mg/di DS
32.69(69-187) ver anexc 4 y grafica 1.

En su Segundo dia se realizo prueba con 75 gramos de giucosa bucal, después

de 10 horas de ayuno, donde se observd glucemia basal de 99.5 DS 18.27(64-
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134) glucosa en 5 minutos de 104mg/dl DS 26.27(69-156) a los 15 minufos con
glucemia de 124mg/dl DS 35.34(77-267) en los 30 minutos con glucema de
187mg/dl DS 42.13(118-267) a los 60 minuios con glucemia de 187mg/di DS
37 97(136-287) en los 90 minutos se encontrd glucemia de 175.5mg/di DS 47.86
(132-289) en el minuto 120 se encontré glucemia de 156 5mg/dl DS 51 24(122-
301) glucemia a los 150 minutos de 134mg/d! DS 39 51(104-241) en los 180
minutos de 114.5 DS 28,59(89-187),

En el tercer dia de prueba se tomo muestra basal y administracion en forma
intravenosa 25 gramos de glucosa previo ayuno de 10 horas y seguidamente
tomas de muestras a los 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos,
demostrando glucosa basal de 105mg/dl DS 20.54(62-144) con glucosa a los §
minutos de 137mg/dl DS 23.73(78-167) a los 10 minutos se encontrd glucemia de
154mg/dl DS 25.88(92-189) el 15 minutos se encontrd giucemia de 167 .5my/dl DS
30.28(107-233)en 30 minutos con giucemia de 173.5mg/di DS 32.58(119-231) a
los 60 minutos con glucemia de 182.5mg/di DS 39.21(108-243) en 90 minutos con
glucemia de 165mg/dl DS 36.64(100-256) la glucemia a los 120 minutos con
143mg/dl DS 31.75(84-211) muestra a los 160 minutos con glucemia de 134mg/dl
DS 24.88(84-167) y en muestra de glucemia de a los 180 minutos de 125mg/dl DS
18.26(79-151).

Durante la realizacion de toma de muestras y seguimienio de pacientes no
presentaron complicaciones, se presentaron glucemias con valor de 369mg/di, a
minuto 60 durante la administracion de dieta estdndar de 500 calorfas, sin
embargo, se dio seguimiento y vigilancia con posterior remisién sin uso de

insulina.
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DISCUSION .

Las alteraciones metahbélicas tempranas observadas en pacientes con obesjdad, Y
familiares de pacientes con diabetes meliitus a sido objete de muchas
investigaciones, con el fin de identificar un factor comiin desencadenante de una
cascada metabdlica que culmina con la presentacion de infolerancia a la glucosa y
diabetes mellitus y sus complicaciones. La mayorfa de los informes descritos en la
literatura medica se han identificado importantes alteraciones metabdlicas en
pacientes con obesidad asi como en pacientes con enfermedad de Cushing,
presentandose con alteraciones importantes en sisfemas vitales como
cardiovascular, sistema nervioso central, hematolégico y dseo, asi como
misculo, tejidos y estado mental de pacientes. El cortisol presente en la
enfermedad de cushing, con valores muy por arriba de los pardmetros normales,
se considera como causa de hiperinsulinismio, 1o cual se ha considerado como
una resistencia endotelial a los efectos mismos de la insulina que se presenta
durante la evolucién de la enfermedad, sin precisar la presentacion de intolerancia
a la glucosa o diabetes mellitus, la cual se ha considerado solo la “punia del
Ilceberg" de una alteracién metabdlica que tiene efectos deletéreos en nuestro
sistema vascular, tejidos y Grganos su efecto esta mas expresado a la resistencia
a nivel de receptores de insulina en membranas celulares, por tal razon
actualmente la importancia de la resistencia a la insulina radica en la deteccién
temprana de este Sindrome metabdélico.

Los mecanismos desencadenantes de resistencia a la insulina, favorece la

-

liberacion de acidos grasos libres hacia ia circulacién a través de las vias de la
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hpasa, la fipoprotein lfipasa y el complemento, producto litico estimulado por
acetilacion. El incremento de acidos grasos libres estimula en el higado la sintesis
y secrecion de hpoproteinas de muy baja densidad(VLDL) favoreciendo fa
hipertrigliceridemia. Ademads, las VLDL estimula e} intercambio de esteres de
colesterof en lpoproteinas de baja densidad y alta densidad(LDL-HDL) La
apoproteina ApoA-1 se disocia de las HDL enriquecidas con trigiicéridos. Esta
ApoA-1 es depurada rapidamente en el plasma, en parte por excrecion del rifién,
reduciendo consecufivamenie la disponibilidad de HDL para el transporte del
colesterol. Las HDL enriguecidas con friglicéridos por via de la lipdlisis se
convierte en mas densas y pequedas. La presencia de bajos niveles de HDL v
niveles altos de LDL pequefias y densas son considerados como factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular. Mecanismo que seé ven
interactuados ¢on niveles de Cortisol u ofta hormona contrarreguladoras La
hipertension arterial esta asociada a resistencia a la insulina, el factor comin
parece ser un efecto en la estimulacidn del oxido nitrico por las células
endoteliales mediados por la insuling, se presentan factores de crecimiento celular
presentado hiperplasia endotelial. Ademas, el hiperinsulinismo puede favorecer fa
resorcion de sodio vy agua por las célutas tubulares renales y pueden asociarse a
hipertension mediada por volumen.

Hay un incremento del fibrindgeno bajo persistencia hiperinsulinica, que aun no es
muy claro su mecanismo, aungque puede estar mas asociado a hiperlipemias. La
actividad del factor Vi de coagulacion se incrementa durante la hiperlipemia
posprandial. Y a nivel hepético y endotelial en respuesta a niveles elevados de

insulina sintetizan y secretan inhubidores de activador de plasminogeno.
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En nuestro grupo de pacientes se identifico una estrecha relacidn entre la
enfermedad de cushing con infolerancia a la glucosa y dizbetes mellitus, sin
embarge, no se puede hacer uné correiacién de la presentacion de la enfermedad
con relacion en ttempo de aparicién de intolerancia o diabetes meliitus, porque se
presento intolerancia a la glucosa en paciente con tiempo de evolucidn de
enfermedad de cushing de recientes diagnostico, y no encontrando aiteraciones
en ofros pacientes con larga evolucidn de ia enfermedad, o que nos sugiere que
no es la dnica causa de intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus sean
presentados con solo la presencia de hipercortisolimo. Considerando entonces la
presencia muitifactorial de dichas entidades patoldgicas en pacientes con algdn
tipo de alteracién metabdlica. Es de gran importancia la investigacién no solo de
una determinada valoracion de glucemia, sino encaminar una forma de examenes
que identifiquen las alteraciones metabélicas en su totalidad como insulina,
péptido C, IGF-1, Cortisol, glucagon y nivel lipidico que lo demuestren
alteraciones sutites en el Sindrome de resistencia a la insulina.

Una de las formas gue pueden en un momento modificar ta evolucién natural de
resistencia a la insulina es el eercicio aerdbico, cuando este es suficiente en
intensidad y duracién, ademas de un control nutricional que proporgione un
batance en cantidades necesarias de carbohidratos lipidos y proteinas.

Demostrado en estudios en personas no diabéticas familiares en primera linea de
pacientes diahéticos, con una prevencion de 58% en aparecimiento de intolerancia
a la glucosa o diabetes meilitus.

El comportamiento de glucemias durante las pruebas hechas a través del estimulo

de desayunc estandar de 500 calorfas, glucosa bucal de 75 gramos y 256 gramos
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de glucosa intravenosa, se enconiré con valores mayores al estimulo con
desayuno(X. 271 Smg/dl) Encontrando elevacion de valores a los 30 minutos y
desayuno (X 271 S}descendiendo a los 120 a 150 minutos, sin embargo no
presentaron la primera fase de liberacién de insulina esperada, esto nos explica la
pobre respuesta de los pacientes con enfermedad de Cushing a estimulo de
glucosa, con una evidente alteracién de la primera fase de liberacién de mnsulina
4 pacientes presentaron glucemias mayores de 200mg/dl durante los examenes lo
cual establece el diagnostico de diabetes mellitus Llegando a valores menhores de
125mg/di en 16 pacientes(B80%) y 4 pacientes presentaron cifras mayores. Hasta
los 180 minutos En la prueba de glucosa bucal de 75 gramos se encontré
similares valores(X 254mg/dl), sin embargo, estas se presentaron en o8 primeros
15 minutos. Con descenso a los 150 minutes. £n la prueba con 25 gramos de
glucosa se encontré con valores mencres(X 200mg/dl) se encontré, ademas, &
pacientes con valores mayores a 125mg/dl y menores de 200mg/dl 2 las 2 horas,
dandose diagnostico de intolerancia oral a la glucosa, pacientes que se inicio su

tratamiento en pnmera iinea con dieta y ejercicio.
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CONCLUSIONES:

1

LA ENFERMEDAD DE CUSHING PRESENTA ALTERACIONES
METABOLICAS QUE INDUCEN INTOLERANCIA A LA GLUCOSA 0O
DIABETES MELLITUS

LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CUSHING ES UN GRUPO DE
PACIENTES CON UN ALTO REIZGO DE DESARROLLAR DIABETES
MELLITUS E INTOLERANCIA A CARBOHIDRATOS.

LAS DETERMINACIONES AISLADAS DE GLUCEMIA PLASMATICA, NO
SON DETERMINACIONES  CONFIABLES PARA  REALIZAR
DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CUSHING

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

LA UTILIZACION DE CARGA ORAL DE 75 GRAMOS DE GLUCOSSA
BUCAL, SIGUE SIENDO PRUEBA NECESARIA PARA LA
IDENTIFICACION TEMPRANA DE INTOLERANCIA A CARBOHIDRATOS
O DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
CUSHING
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LA UTILIZACION DE GLUCOSAS A TRAVES DE DESAYUNO ESTANDAR

DE 500 CALORIAS DIETA, 75 GRAMOS DE GLUCOSA ORAL Y 25
GRAMOS DE GLUCOSA ENDOVENOSA, NO ES UNA PRUEBA PARA
REALIZAR DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS O INTOLERANCIA
A CARBOHIDRATOS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDAD DE CUSHING QUE PRESENTA DIABETES MELLITUS
PROBABLEMENTE SECUNDARIA A HIPERCORTISOLEMIA.
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ANEXOS

TABLAS Y GRAFICOS

TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN
ESTUDIO

EDAD EN AROS | SEXO | PESO EN KILOGRAMOS iMC TIEMPO DE DX DE ENF DE
CUSHING EN MESES

22 FEM 73 27.47 4

29 FEM 81 32.30 g7
34 FEM 64 26.29 54
26 FEM 72 2777 32
44 FEM 78 29 32 67
43 FEM 86 30.79 87

56 FEM 89 32.07 60

45 FEM 76.5 28.72 84
39 FEM 96 35.22 78
43 FEM 86.7 34.44 8

47 FEM 796 31.30 17
86 FEM 87.9 32.81 29
3 FEM 79 29 84 34
62 FEM 66 24.94 108
39 FEM 78 28.78 84
43 FEM 9N 32.70 132
&1 FEM 82 30.78 72
28 FEM 69 26.19 9

37 FEM 63 24 00 27
41 FEM 75 29.37 60

[ TESk COM
34014 DE ONIGEN

29



TABLA 2, SEGUIMIENTO DE TOMAS DE MUESTRA EN LOS DIFERENTES

TIEMPOS EN LAS DINAMICAS(tiempo en minutos)

Parametro| 0’ § | 10§ 18" | 30' | 60' | 90' | 120' | 150" [ 180" !
Glucosa X X X X X X X X X X
Insulina X X X X X X X X X X

Glucagén | X X X X X

TABLA 3. CARACTERISTICA DEL GRUPO ESTUDIADO

GENERO NO PACIENTE PORCENTAJE
MASCULONO 0 0%
FEMENINO 20 100% _
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TABLA 4 COMPORTAMIENTO DE CURVA DE GLUCOSA BAJO ESTIMULO DE
DESAYUNC ESTANDAR DE 500 CALORIAS

TIEMPO  EN|GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA DESVIACION
MINUTOS PROMEDIO MINIMA MAXIMA ESTANDAR
BASAL 895 52 143 2513
5 101 53 156 29 51
10 135 85 274 56 95
15 146 5 77 276 47 28
30 167 5 96 315 6040
80 181 76 369 63.18
80 171.5 62 367 64.92
120 1485 57 304 46.53
1580 144 72 241 32.69
180 128 69 187 19.27
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GRAFICO 1.

Curva de glucosa bajo estimulo con desayuno de 500
calorias.
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TABLA 5 COMPORTAMIENTO DE CARGA DE GLUCOSA BUCAL Dt 75

GRAMOS
TIEMPOEN GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA | DESVIACION
MINUTOS PROMEDIO MINIMA MAXIMA, ESTANDAR

BASAL 995 &4 134 1927

5 104 €9 156 2627

10 124 69 233 35 34

15 150.5 77 267 49.38

30 167 118 267 42.13

60 187 136 289 37.97

80 1765 132 301 47.86

120 1565 122 241 51.24
150 134 104 187 39.51

180 114.5 89 144 28 59
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GRAFICO 2,

Glucosa plasmatica bajo estimulo de 75 gramos de glucosa
bucal
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TABLA 6. COMPORTAMIENTO DE GLUCOSA PLASMATICA CON ESTIMULO

3=

DE 25 GRAMOS DE GLUCOSA INTRAVENGCSA,

TIEMPO  EN|GLUCOSA GLUCOSA GLUCOSA DESVIACION
MINUTOS PROMEDIO | MINIMA MAXIMA ESTANDAR
BASAL 105 62 144 2054 -~

5 137 78 167 2373

10 154 92 189 2588

15 167 5 107 233 3026

30 1735 118 231 32.58

60 182.6 109 243 39 21

90 165 100 256 3664

120 143 g4 211 317

150 134 84 167 24.88

180 125 79 152 18 20

-

I s o
| BATLA %, GRIGEN

s,

35



GRAFICO 3.

Glucosa plasmatica con estimulo de 25 gramos de glucosa
intravenosa.
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TABLA 7. ALTERACION IDENTIFOCADAS CON ESTIMULO DE 75 GRAMOS
DE GLUCOSA BUCAL EN EL GRUPO ESTUDIADO

PADECIMIENTO NO DE PACIENTES PORCENTAJE
DIABETES MELLITUS 4 20%
INTOLERANCIA A LOS 5 25%

CARBOHIDRATOS

SANOS " 55%
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GRAFICO 4.

Comportamiento de glucosa a varios estimulos, diata de 500
calorias, 75 de glucosa bucal y 25 gramos de glucosa
intravenosa
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