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TITULO. Niveles de glucosa e insulina en el periodo posprandial en pacientes con
Enfermedad de Graves en fase de hipertiroidismo, hipotiroidismo y eutiroidismo con un
desayuno estandarizado de 500 calorias y glucosa bucal e intravenosa. OBJETIVO.
Determinar los niveles de glucosa e insulina en pacientes con Enfermedad de Graves en
fases de hiper, hipo y eutiroidismo posteriores a carga bucal de glucosa (CTGOQ),
desayuno estandarizado y curva de tolerancia intravenosa a glicosa (CTGIV).
MATERIAL Y METODOS. Pacientes con Enfermedad de Graves en fase de
hipertiroidismo. Se excluyeron pacientes con  diabetes mellitus. Se administro desayuno
de 500 calorias y se realizé CTGO y CTGIV. Se determinaron los niveles de glucemia
posprandial. RESULTADOS (PRELIMINARES) 16 Pacientes con edad promedio 41.5
afios (rango: 20-63). En CTGO ia basal media de glucosa fue de 85.12 mg/dl (rango: 68-
103), la méxima elevacion fue al minuto 30 con media de 162.68 mg/dl (rango: 101-244) y
al minuto 180 la media fue 85.12 mg/d (rango: 33-142). En el desayuno la elevacion
maxima fue al minuto 30 con media de 119.93 mg/dl {rango 27-190) y al minuto 180 la
media fue 89.5 mg/dl (rango 20-142) . En la CTGIV  la media maxima fue al minuto 5
con 213.56 mg/dl (rango: 80-372) y en el minuto 180 la media fue 80.75 mg/dl (rango 55-
137). Excepto 2 pacientes los demés muestran elevacién por encima de lo normal.
CONCLUSIONES. La mayoria de los pacientes la elevacion de glucemia postestimulo es
anormal. En las fases de hipotiroidismo y eutiroidismo se espera normalicen estas
hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Hipertiroidismo, hipotiroidismo, posprandial, desayuno.

I TITLE. Levels of glucose and insulin in the period postprandial in patient with [Bness of
Serious in hyperthyroidism phase, hypothyroidism and euthyroidism with a standardized
breakfast of 500 calories and oral and intravenous glucose. OBJECTIVE., To determine
the levels of glucose and insulin in patient with Illness of Serious in hyperthyroidism
phases, hypothyroidism and later euthyroidism to oral load of glucose (CTGO), I have
breakfast standardized and it curves from intravenous tolerance to glucose (CTGIV).
MATERIAL AND METHODS. Patient with Tliness of Serious in hyperthyroidism phase.
They were excluded patient with diabetes mellitus. 1 administer you breakfast of 500
calortes and he/she was carried out CTGO and CTGIV. The levels of glycemia postprandial
were determined. RESULTS (PRELIMINARY) 16 Patients with age average 41.5 years
(range: 20-63). In CTGO the basal mean of glucose was of 85.12 mg/d! (range : 68-103),
the maximum elevation went to the minute 30 with mean of 162.68 mg/di (range:101-244)
and to the minute 180 the mean was 85.12 mg/dl (range: 33-142). In the breakfast the
maximum elevation went to the minute 30 with mean of 119,93 mg/dl (range: 27-190) and
to the minute 180 the mean was 89.5 mg/dl (range: 20-142). In the CTGIV the maximum
mean went to the minute 5 with 213.56 mg/dl (range 80-372) and in the minute 180 the
mean was 80.75 mg/di (range: 55-137). Except 2 patients the other ones show elevation
above the normal one. CONCLUSIONS: Most of the patients the elevation of glycemia
poststimulus is pathological. In the hypothyroidism phases and euthyroidism it is expected
they normalize these discoveries.

WORDS KEY: hyperthyroidism, hypothyroidism, postprandial, breakfast.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Uno de los sintomas prominentes en ios pacientes con hipertiroidismo es Ia
intolerancia al calor. Esto es reflejo de un incremento en el metabolismo basal de
muchos substratos y la produccién de calor por las células del organismo, se
debe al aumento del consumo de adenosin trifosfato (ATP) y oxigeno; los
pacientes con hipertircidismo a menudo cursan con intolerancia a la glucosa, que
se debe a: la gran ingesta calérica; intensificacion de la absorcién de glucosa del
tubo digestivo y produccién hepatica de glucosa. Estos cambios metabélicos
pueden desenmascarar a pacientes con tendencia a desarrollar diabetes tipo 2.
La efectividad de la insufina en tejidos periféricos no se altera por el
hipertiroidismo. (1)

La tolerancia a la glucosa en el hipertiroidismo a llamado la atencién de
muchos investigadores. En 1928 Joslin y Lahey encontraron en pacientes
hipertiroideos no diabéticos glucosuria en 38.6% comparados con 13.6% en un
grupo control. Sanger y Hun en 1922, Andersen en 1833, Soffer en 1956, Elrich ¥
cofs. En 1961, Lamberg en 1965 y Jacobsen en 1972 encontraron elevacion de la
glucc;sa €n ayuno en pacientes con hipertiroidismo; en contraparte Hales ¥ Hyams
en 1964, Woeber y cols. En 1966 y Holdsworth y Besses en 1968 encontraron

valores normales.
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Hales y Hyams, Kreines y Doar utilizaron la prueba de tolerancia a la glucosa
oraly encontraron patrones diabéticos. Amatuzio , Hales . Woeber , Holdsworth
y Lamberg demostraron un incremento rapido seguido de una caida excesiva en
la concentracién de glucosa, con un incremento en Ja tasa de absorcién de
glucosa desde et intestino y una mejora en el vaciamiento gastrico en pacientes
con hipertiroidismo. Todos estos factores hacen que la evaluacién de la tolerancia
oral de glucosa sea dificil.i2)

Para evitar la influencia de la alteracion en la absorcién intestinal, algunos
investigadores han usado la tolerancia a la glucosa intravenosa, los resultados
obtenidos con esta prueba han sido controversiales, han encontrado que la
utilizacién de glucosa es normal, con aumento en su concentracién y reduccién
significativa de los valores de absorcién. También se ha utilizado Ila prueba de
tolbutamida intravenosa que demostré hiperrespuesta y caida excesiva en la
glucosa. Asi mismo se ha demostrado que los pacientes con hipertiroidismo tienen
una elevacion en fa concentracion de glucosa en ayuno.(z

La elevacion de glucosa en ayuno, puede ser el resultado de una diabetes
mellitus con secrecién reducida de insufina, sin embargo, diversos autores
encontraron un incremento en la concentracion sérica de insulina en ayuno. Esta
observacidn puede indicar resistencia periférica a la insulina causada por el
hipertiroidismo. Se ha demostrado reforzamiento de ia gluconeogénesis en el
hipertiroidismo, este fendmeno puede explicar el aumento de ia glucosa en ayuno,

aunado a un incremento en la sensibilidad a catecolaminas.i2)
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Durante el hipertiroidismo se ha encontrado mayor actividad del AMP ciclicogs) que
es el responsable del estimulo de la gluconeogénesis y del aumento de secrecién
de insulinaiss) y por tanto antagonista de las hormonas tiroideas a nivel hepético.
10)  Incluso en ayuno la concentracién de insulina es elevada, estas observaciones
estan a favor de una mayor sensibilidad {6) 0 incremento en la masa de las células
B durante la fase hipertiroidea). La elevacién de la glucosa en ayuno,
tolerabilidad disminuida en la prueba de tolerancia a la glucosa, aunado a un
incremento en |a resistencia periférica a la inéulina son hallazgos comunes.

En pacientes llevados al estado eutiroideo se ha utilizado la prueba de
tolerancia a la glucosa intravenosa y se ha demostrado glucosa normat en ayuno,
asi mismo durante la estimulacién con glucosa la respuesta es hacia una “hiper-
normalizacion” posiblemente debido a supresion de fa resistencia periférica,
combinada con una mejoria en la secrecién de insulina Y por tanto una mejoria
de la secrecibn de insulina en pacientes con hipertiroidismo.2y En el
hipertiroidismo espontaneo hay frecuentemente intolerancia a la glucosa tanto
oral como infravenosa y después de mezclas de alimentos. Cuando se alcanza el
eutiroidismo con tratamiento farmacolégico, se mejora o normaliza |a tolerancia a
la glucosa. (4 No se han establecido claramente los mecanismos responsables. ()

Es bien conocido que la obesidad causa resistencia a la insulina y un ligero
exceso de peso tiene una influencia negativa en la sensibilidad a la insutina, asi la
presencia de obesidad leve en pacientes con hipertiroidismo puede ser un factor
importante en los mecanismos patogénicos de la alteracién del metabolismo de 1a

glucosa en estos pacientes. (a;
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Los estudios previos no han dado una explicacion del deterioro de la
homeostasis de los carbohidratos encontrada en la tirotoxicosise,0-13). Hay
controversias con respecto a la presencia del deterioro de la secrecién vy
degradacién de insulina y su resistencia, aunque por lo heterogénec del cuadro y
los hallazgos, probablemente todos participen en las alteraciones metabdlicas. La
administracion de Triyodotironina a voluntarios por 14 dias a niveles cominmente
vistos en pacientes con hipertiroidismo espontaneo, resulta en un incremento
plasmatico pos-absortivo de glucosa, insulina y peptdo C; la proporcion de
insulina basal y su respuesta a la administracién intravenosa de glucosa también
esta incrementada. A pesar de la hiperinsulinemia, la tolerancia a la glucosa
infravenosa no mejora lo que demuestra que el exceso de T3 a corto plazo induce
resistencia a la insulina. )

Estudios previos en humanos y animales con hipertiroidismo espontaneo o
experimental  han demostrado incremento en la produccién de giucosa, con
incremento de gluconeogénesis a partir de lactato y alanina. Existe
hiperglucagonemia, deterioro de Ia supresion de glucagén plasmatico Y un
incremento de los receptores para glucagon. Todos estos hallazgos sugieren que
el glucagén puede estar involucrado en la resistencia hepética a la insulina en ta
tirotoxicosis. Esta resistencia hepdtica a la insulina durante el hipertiroidismo
puede servir como un efecto benéfico para prevenir el desarrollo de hipoglucemia.
El incremento de energia demandado por el hipertiroidismo necesita un aumento
del sustrato disponible. Si I3 produccion de glucosa no incrementara por las

demandas del hipertiroidismo vy si la formacion de glucogeno hiciese lo mismo,
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habria hipoglucemia, activandose los mecanismos contrareguladores y reforzaria
un estado catabdlico. Se ha postulado que las células B, pueden adaptarse a esta
resistencia a la insulina y asociarse a incremento en su degradacion con un
aumento de secrecion de esta hormona y asi mantener la homeostasis. Cuando
la capacidad de la céluia B para esta adaptacién ests excedida, la tolerancia a la
glucosa puede deteriorarse y eventualmente desarroflarse diabetes mellitus. (s). En
el hipertiroidismo la vida media del cortisol se acorta. {1,11-13)

Sé ha tratado de valorar in vivo la rewpuesta pancredtica a la glucosa con
diversas técnicas : Clamp hiperglicemico, que se realiza al infundir insulina a una
tasa constante manteniendo el nivel basal de glucosa sérica con una infusién
variable de dextrosa en un lapso de dos horas. Modelo Minimo, que requiere un
calculo matematico para determinar la sensibilidad a la insulina al medir jos
carﬁbios en los niveles de glucosa e insulina, combinandose modelos de secrecion
de insuiina y péptido C durante la prueba intravenosa de glucosa; bajas dosis de
insulina e infusién de glucosa; modelo de valoracion de homeostasis (HOMA);
infusion continua de glucosa con evaluacién de modelo (CIGMA) y tolerancia a
alimentosis). La administracién de alimentos resulta en una tipica exposicion pos-
prandial de! pancreas a la glucosa, al intestino y a hormonas .gastrointestinales.
Asi la evaluacion permite refiejar estrechamente la capacidad del pancreas para
producir insulina bajo condiciones fisiolégicas.

Hasta el momento no se a evaluado la enfermedad de Graves en sus fases
evolutivas las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos mediante la

administracion de un desayuno de 500 calorias.




JUSTIFICACION

La elevacién de las hormonas tiroideas causa diversas- alteraciones metabélicas,
entre ellas alteraciones en la- homeostasis de la glucosa, con tendencia a la
hiperglucemia asi como elevacion de’ los niveles de insulina, El uso de un
desayuno de 500 calorias se debe a que las pruebas de referencia para valorar
estas atteraciones han sido clasicamente las de toterancia a la glucosa tanto bucal
como intravenosa, sin embargo, éstas rid.p'rdducen estimuios fisiclégicos por g
que evaluan de forma incompleta el periodo posprandial del metabolismo de Ios
carbohidratos. En la blsqueda de pruebas que semejen este estado fisioldgico
se decidié estudiar a la Enfermiedad de Graves er sus distintas fases mediante
una carga bucal de alimentos y evaluar el periodo posprandial. Sera la primera

vez que se realice esta prueba en pacientes con Enfermedad de Graves.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son los niveles de glucosa e insulina en ef periodo posprandial
en pacientes con Enfermedad de Graves durante sus fases evolutivas de hiper,
hipotiroidismo y eutiroidismo con un desayuno de 500 calorias, 75 grs. De glucosa

bucal y 25 grs. De giucosa intravenosa?
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OBJETIVOS

OBJETIVO

1. Determinar los niveles de glucosa e insulina en pacientes con Enfermedad
de Graves en sus fases evolutivas de hiper, hipo y eutiroidismo posteriores
a una carga bucal de 75 grs. De glucosa, un desayuno de 500 calorias ¥

una curva de tolerancia intravenosa a la glucosa con 25 grs. De glucosa.
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HIPOTESIS GENERAL
Los pacientes con Enfermedad de Graves en fase de hipertiroidismo presentan
incremento de glucosa e insulina en respuesta a la administracion de un desayuno
de 500 calorias, 75 grs. De glucosa bucal y 25 grs,, De glucosa infravenosa que
durante las fases de hipotiroidismo y eutircidismo en que estas aiteraciones se

nermalizan.
HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con Enfermedad de Graves presentan un 10% de elevacién de
glucosa e insulina en respuesta a la administracién de un desayuno de 6500
calorias, 75 grs. De glucosa bucal y 25 grs. De glucosa intravenosa que durante

la fase de hipotiroidismo y eutiroidismo en que estas alteraciones se normalizan.
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SITIO DE ESTUDIO

El estudio se llevara a cabo en el Hospital de Especialidades def Centro Medico La
Raza (H.E.C.M.R) de! Instituto Mexicano del Seguro Social (LM.S.S.) el cual se
encuentra ubicado en la Ciudad de México Distrito Federal, avenida Seris y
Zaachila S/n Colonia La Raza, Delegacitn Azcapotzalco C.P. 02990 teléfono del
conmutador 5 782 10 88 ext. 1810, considerado como unidad de tercer nivel en el
Departamento Clinico de Endocrinologia asi como en los Servicios de Laboratorio

de Analisis Clinicos y Medicina Nuclear,
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RECURSQS

RECURSOS HUMANOS
2 Médicos endocrindlogos.

1 Médico residente del Gltimo afio de Endocrinclogla.

RECURSOS MATERIALES

Equipos de venoclisis, punzocat No. 19, solucién salina 0.9% de 500 cc, sol.
Giucosada 50% de 25 cc, Miniset No. 21, tubos de cristal para recoleccién de
Mmuestras, tubos de plastico para almacenamiento de muestras, desayuno de

500 calorias y un congelador.

RECURSOS FINANCIEROS

Los propios det servicio y del investigador.
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO
TIPO DE ESTUDIO
I. Por el control de ta maniobra: Observacional.
Il Por el periodo en que se capta la informacién: Prospectivo.
ill. Por la medicién del fenémeno en el tiempo: Longitudinal,
IV. Porla direccionalidad: Causa-efecto.

V. Por recoleccién de pacientes: Casos consecutivos.

POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes derechohabientes atendidos en la consulta externa de Endocrinologia
del HE.CM.R. Del IMS.S. que tengan diagndstico clinico y bioquimico de
Enfermedad de Graves que acepten ingresar al estudio y cumplan con los criterios

de seleccién.

MUESTRA
El calculo de la muestra se realizé mediante la incidencia de casos de
hipertiroidismo, los cuales dentro del Departamento de Endocrinologia son de 300

pacientes por afo. E! 10% de esta muestra corresponde a 30 pacientes n=30.
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SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnéstico establecido de Enfermedad de Graves en fase

4

de hipertiroidismo.
2. Cualquier sexo.
3. Edad igual o mayora 16 afios.

4. Acepten participar en el estudio

CRITERIOS DE NO-INCLUSION

a. Que no acepten tratamiento con la1.

b. Que cursen con diagndstico de diabetes mellitus.

CRITERIQOS DE ELIMINACION
a. Pérdida de contacto con el paciente.

b. Negativa del paciente a continuar en el estudio.
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLES UNIVERSALES

al EDAD
Definicién conceptual. Afios vividos por el sujeto, edad cumplida en afios.
Definicién operacional. Se tomaré del expediente clinico.
Tipa de variable. Continua.
Escala de medicion. Intervalo.
Unidades de medicién: Afos cumplidos.
b) SEXO
Definicién conceptual. Caracteristicas biolégicas que distinguen al hombre de la
mujer.
Definicién operacional. Se asignara de acuerdo a la referida en el expediente
clinico.
Tipo de variable. Discreta.
Escala de medicién: Nominal dicotémica.
Categorias de la variable;
)i Masculino

] Femenino.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

1. HIPERTIROIDISMO, BOCIO TOXICO DIFUSO O ENFERMEDAD
DE GRAVES.

CONCEPTO. Tirotoxicosis es el sindrome ciinico que se presenta cuando los
tejidos se exponen a concentraciones aitas de hormonas ti'roideag circulantes, en
la mayor parte de los casos, se debe a hiperactividad det tiroides. La enfermedad
de Graves es la causa mas frecuente de tirotoxicosis, se considera como
sinénimo. Puede presentarse a cualquier edad, con mayor frecuencia en mujeres
que en hombres. Clinicamente se manifiesta por pérdida de peso, diaforesis
excesiva, intolerancia al calor, piei himeda y caliente, temblor fino distal, diarrea,
‘nerviosismo” e inquietud. El sindrome presenta una o mas de las caracteristicas
siguientes: 1) Tirotoxicosis, 2) Bocio, 3) Oftalmopatia y 4) Dermopatia. Su
evolucidn es hacia hipotiroidismo y posteriormente hacia el estado eutiroideo con
la terapéutica actualmente empleada.
DEFINICION OPERACIONAL: Se considera el diagnéstico de hipertiroidismo el
hallazgo de:

a. Signos y sintomas,

b. Aumentode Ts y T4 con una disminucion de TSH.
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotdmica.

ESCALA DE MEDICION: Siino.
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2. HIPOTIRQIDISMO.
CONCEPTO. Ei hipotiroidismo es un sindrome clinico producido por la deficiencia
de hormonas tiroideas que, a su vez, de manera generalizada vuelve lentos los
procesos metabélicos. Los pacientes se caracterizan clinicamente por aumento de
Peso, sensacion de frio, braditalia, bradipsiquia, piel seca y fria.
DEFINICION OPERACIONAL. Se considera el diagnéstico de hipotiroidismo el
hallazgo de:
a) Cuadro clinico.
b) Concentraciones bajas de Tz, Ta séricas y aumento de TSH.
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica.
ESCALA DE MEDICION: Si‘no.
3} EUTIROIDISMO
CONCEPTO. Paciente el cual se encuentra clinica ¥ bioquimicamente en control
por medio de la administracion de levotiroxina en forma permanente,
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica.

ESCALA DE MEDICION: Sifno.

4) DESAYUNO.
Acto de ingerir alimentos por ia mafana, desayuno de 500 calorias (50% de
carbohidratos-30% proteinas y 20 % de grasas)
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Sifno.
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VARIABLES DEPENDIENTES

1.GLUCEMIA
Presencia de azicar en la sangre. Determinacién de las. varaciones de la
cantidad de aziicar en la sangre tras la ingestidn de una cantidag fija de-azicar
y alimentos.
TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa continua.
ESCALA DE MEDICION: Mg/d.

2. GLUCEMIA POSPRANDIAL
CONCEPTUAL. Concentracién sérica. de glucosa. posterior a una curva de
tolerancia bucal a la glucosa.
DEFINICION OPERACIONAL: Niveles de glucosa en sangre 2 Horas después
a una carga bucal con 75 gramos de glucosa, 25 grs. De glucosa intravenosa y
desayuno de 500 calorias.
TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa, continua.

ESCALA DE MEDICION: Mg/dl.

3. INSULINA
Hormona pancreética, extracto acucso incoloro dé los islotes’ de’ Langerhans,
que favorece la utilizacién de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas,
ademas de disminuir los cuerpos ceténicos de la orina.
TiPO DE VARIABLE: Cuantitativa, continua.

ESCALA DE MEDICION: Pg/dl.

D 3

.u_.-ﬂ-

ﬂ?' \'..'.‘

933
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se solicitard el consentimiento informade. por escrito- del paciente o. de los.
familiares responsables de los enfermos, seran internados en- el area fisica
correspondiente a Endocrinologia. El primer dia se realizard una curva de
tolerancia bucal a la glucosa con 75 grs. De glucosa, durante el segundo-dia de
internamiento el estimulo consistira en un desayuno de 500 calorias (50%
carbohidratos, 30% grasas y 20% de proteinas) y finalmente el 3er. dia una curva
de tolerancia a la glucosa intravenosa con 25 grs. Tomando 10 mis. De muestra
sanguinea en los siguientes tiempos: Basal, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120 y 180
minutos en cada estimulo para determinacién de glucosa e insulina. El mismo
procedimiento se realizard en los pacientes que evolucionen ai t]ipotiroidismo que
se compruebe clinica y bioquimicamente y posteriormente durante el eutiroidismo
con tratamiento instituido a los cuales se detecte alguna anormalidad en el
metabolismo de los carbohidratos durante la primera fase. Cada paciente sera su
control.
PROCEDIMIENTOS PARA OBTENER LA MUESTRA

En consulta externa de primera vez de endocrinologia se captaran los
pacientes -con el diagndstico clinico y bioguimico de hipertiroidismo Y quienes
cumplan con los criterios de seleccién se incluirgn al estudio,
Se creard una base de datos de los expedientes clinicos de los pacientes y de los
resultados obtenidos.

Se analizara |a base de datos, elaborada para efectuar el anatisis correspondiente.



a)

b)

¢}

d)
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ANALISIS ESTADISTICO

Se capturara ia informacion en base de datos de Microsoft Word y
Excel,

Se emplearsd estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central (media, mediana y moda), de dispersion {desviacion estandar
Y rangos) para las variables de sexo, edad y valores de glucosa,
insulina, y proporciones (porcentajes) para agruparlos, frecuencias
simples, absolutas, con tablas y graficos.

El analisis comparativo de ias variables se realizara por comparacion
de medidas a través de ia t de Student & V de Mann-Whitney
acuerdo al tipo de variable, se toma como significativa un valor de
P<0.03, y en todos los casos corresponde a una comparacién entre
mediciones entre el hipertiroidismo, hipotiroidismo y eutiroidismo en
el periodo de seguimiento descrito.

Se capturara la informacién en una base de datos de Microsoft Word,
Excel, se utilizara el programa de estadistica S.P.5.S. de Microsoft

para Windows version 8.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Es factible la realizacién del estudio, se cuenta con una poblacién
derechchabiente, la cual acude a solicitar atencién médica de sus padecimientos,
8¢ cuenta con un 4rea de hospitalizacién en el servicio de endocrinologia, el
servicio de medicina nuclear de tercer nivel, laboratorio de analisis clinicos
adem&s con un archivo clinico Y expedientes de los pacientes, por lo que la
informacién es recogida de estos elementos y expedientes sin dafarse los
principios de ia éfica establecidos en la declaracién de Helsinki, Yy sus
modificaciones posteriores realizadas Y. por lo tanto, se mantiene el principio
basico de respeto por las personas, el de beneficencia y el derecho a la atencion
medica que solicitan los pacientes. Los pacientes se beneficiaran en un

diagnostico temprano Y oportuno de diabetes mellitus.



a) Pilanteamiento del problema.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

b) Recoleccién bibiiografica.

¢) Investigacion del protocolo.

d) Realizacién de intervenciones.

e) Analisis de datos.

f) Presentacién de resultados.

2001
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Presentacion de
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Efaboracién de
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Publicacién
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Un total de 16 pacientes, 15 del sexo femenino y uno del sexo masculino

con edad promedio de 41.5 afios (rango :20-63 afos). El indice de masa corporal

(IMC) promedio fue de 23.76 (rango: 19.11-35 DS 4.25) Solo 4 de los 16

pacientes presentaban IMC por encima del normal (Tabia 1).

Paciente 1 2

Edad

(afios) 26 31 44 60 50 30 63

iMC

4

5

Tabla 1.

6 7 8

9

10 11

12

13 14 15

42 54 44 37 52 20 32 31
19.9 24.4 35 26.222.0 19.9 20.5 23.6 23.5 19.1 27.7 229234312223

Los resultados de la curva de tolerancia a la glucosa bucal (CTGO) se muestran

en la tabla 2.

Tabla 2. Curva de tolerancia a la glucosa bucal (mg/dl).

Paciente 1 2

Basal
5
10°
157
30°
60’
90°
1207
180°

82 85
107 173
12 171
118 123
150 130
154 102
164 98
166 89
142 70

3
89
127
114
106
119
131
o8
67
54

4
70
86

113

143

120

111

129

108
74

5 6 7 8

9

10 11

B0 71 76 80 99 85 101

201 183 112 144
121 181 43 154
157 79 178 189
167 141 187 109
96 114 120 148
80 105 156 145
48 80 149 149
33 59 128 56

94
102
110
101
127
152
125
111

160 86
213 169
214 181
229 192
230 183
190 199
176 96
103 B6

12

101
131
138
186
244
247
184
124
115

13 14 15
68 103 98
74 136 104
72 180 129
74 210 164
113 235 214
136 245 182
111 226 85
138 198 77
90 101 70

En la muestra basal de giucemia se obtuvo una media de 85.12 mg/dl (rango : 68-103 DS

11.83), a los 5 minutos se obtuvo una media de 126 .06 mg/dl (rango : 74-201 DS 37.75), a

los 10 minutos la media fue de 133.37 mg/dl (rango : 43-213 DS

16

48
23.2

16
78
99

122

147

162

131

125

115
70



25

43.49), a los 15 minutos la media fue 148.68 mg/d] (range :74-214 DS 43.69), en el minuto
30 la media fue 162.68 mg/dl (rango :101-244 DS 48.33), en el minuto 60 se obtuvo una
media de 153.56mg/dl (rango: 96-247 DS 49.76), en ¢l minuto 90 se obtuvo una media de
138.31 mg/dl (rango :54-226 DS 43.02), en el minute 120 la media fue de 119.00 mg/di
(rango : 48-198 DS 41.95) y finalmente en el minuto 180 s¢ obtuvo una media de 85.12

mg/dl (rango : 33-142 DS 29.72) (Tabla 3).

Tabla 3. Estadistica descriptiva.

Muestras N Rango Minimo  Maximo Media DS Varianza
Basal 16 35.00 68.00 103.00 85.1250 11.8315 139.983

5 16 127.00 74.00 201.00 126.0625 37.7597 1425.796
10° 16 170.00 43.00 213.00 133.3750 43.4985 1892.117
18 16 140.00 74.00 214.00 148.6875 43.6955  1909.296
30° 16 143.00 ©  101.00 24400 162.6875 483332  2336.096
60" 16 151.00 96.00 247.00 1535625 49.7647 2476.529
80° 16 141.00 85.00 22600 141.0625 43.0201 1850.729

1207 16 150.00 48.00 198.00 119.0000 41.9555  1760.267
1807 16 109.00 33.00 142.00 851250 29.7296 883.850

En la grafica 1 apreciamos el comportamiento de los niveles de giucosa al utilizar estimulo

mediante CTGQO.



Muestras
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Los resultados de glucosa al utilizar e} desayuno estandarizado de 500 calorias se muestran

en latabla 4.

Tabla 4. Desayuno estandarizado de 500 calorias (mg/dl).

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 g9 10 11 12 13
Basal 65 83 89 70 82 91 80 78 83 83 90 96 73
5 95 132 92 68 120 82 102 82 82 92 112 93 80
10° 73 144 100 99 156 83 118 103 84 152 126 115 85
157 94 86 105 110 162 85 157 103 90 185 126 119 81
30 114 27 75 86 153 88 159 126 94 190 132 171 126
60° 115 88 66 94 149 95 158 144 97 156 124 160 107
90" 110 82 61 98 128 92 151 111 113 84 126 134 99
120° 81 68 52 109 108 95 135 120 96 96 127 100 100
180" 142 70 20 86 78 83 120 115 84 97 91 93 91

14
80
116
140
145
150
110
95
85
82

15 16
82 80
82 80
88 79

116 81

121 107

110 120
94 94
87 82
87 93
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En la muestra basal se obtuvo una glucemia media de 81.56 mg/dl (rango : 65-96 DS

7.88), en la muestra a los 5 minutos se obtuvo una media de 91.87 mg/dl (rango : 55-132

DS 20.15), a los 10 minutos la media fue de 109.06 mg/dl (rango : 73-156 DS 27.54), a los

15 minutos la media es 115.50 mg/dl (rango :81-185 DS 32.01), en el minuto 30 la media

fue 119.93 mg/dl (rango :27-190 DS 40.79), en el minuto 60 se obtuvo una media de

118.31 mg/dl (rango :66-160 DS 28.15), en el minuto 90 una media de 104.50 mg/dl

(rango :61-151 DS 22.43), en el minuto 120 la media fue de 96.31 mg/dl (rango : 52-135

DS 21.20) y finalmente en el minuto 180 se obtuvo una media de 89.50 mg/dl (rango : 20-

Tabla 5. Estadistica descriptiva.

142 DS 25.70) (Tabla 5)

Muestras N Rango
Basal 16 31.00
5’ 16 77.00
107 16 83.00
15 16 104.00
30 16 163.00
60" 16 94.00
90" 16 90.00
1207 16 83.00
180° 16 122.00

Minimo

65.00
65.00
73.00
81.00
27.00
66.00
61.00
52.00
20.00

Maximo

96.00
132.00
156.00
185.00
190.00
160.00
151.00
135.00
142.00

Media
81.56256
91.8750
109.0625

115.5000
119.9375
118.3125
104.5000
96.3125
89.5000

El comportamiento en los niveles de glucosa se muestran en la grafica 2.

DS
7.8822
20.1556
27.5450
32.0104
40.7946
28.1560
22.4351
21.2060
25.7080

Varianza
62.129
406.250
758.72¢9
1024 667
1664.196
792763
503.333
449,696
660.800
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Muestras

Los resultados obtenidos durante la curva de tolerancia a la glucosa infravenosa

(CTGIV) se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Curva de tolerancia a la glucosa intravenosa (mg/d)).

Paciente 1 2 3 4
Basal 65 85 89 70
5 220 103 372 215
10° 198 196 300 198
1567 120 170 241 162
30° 100 15 176 111
807 57 124 172 65
90 58 168 132 54
1207 63 249 131 67
180" 59 137 95 869

5
83

6
91

220 199

212
159
109
80
56
34
55

274
269
246
159
110

72

77

7
80
205
185
164
107
79
68
62
66

8
78

9

83

80 197
69 156 225 118
68 105

68
59
60
69
68

98
84
67
77
75

10
83
217

227
89
63
59
75
83

11
92
128

121
96
92
81
78
83

12
90
252
253
263
176
166
142
89
82

13
70
282
253
233
156
76
62
89
82

14
88
223
193
162
135
108
65
67
83

15 16
8t 81
246 258
224 240
181 226
117 178
87 113
72 79
78 66
86 92
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En Ia muestra basal la ghicemia media fue de 81 81 mg/d} (rango : 65-92 DS 7.91) a los

5 minutos se obtuvo una media de 213.56 mg/dl (rango : 80-372 DS 69.48), a los 10

minutos la media fue de 205.87 mg/dl (rango : 69-300 DS 57.50), a los 15 minutos la media

es 179.43 mg/di (rango :68-269 DS 59.07), en el minuto 30 la media fue 130.43 mg/dl

(rango :68-246 DS 44.94), en el minuto 60 la media es de 99.00 mg/dl (rango :57-172 DS

38.16), en ¢l minuto 30 se obtuvo una media de 83.31 mg/dt (rango :54-168 DS 35.13), en

el minuto 120 se obtuvo una media de 85.37 mg/dl (rango : 34-249 DS 47 85) y finalmente

en el minuto 180 se obtuvo una media de 80.75 mg/d! (rango : 55-137 DS 18.69) (Tabla .

Basal

10
16°
30°
60’
90"
1207
180°

16
16
16
16
16
16
16
16
16

Tabia 7. Estadistica descriptiva.

Rango
27.00
292.00
231.00
201.00
178.00
115.00
114.00
215.00
82.00

Minimo
65.00
80.00
69.00
68.00
68.00
57.00
54.00
34.00
55.00

Maximo
92.00
372.00
300.00
269.00
248.00
172.00
168.00
249.00
137.00

Media
81.8125
213.5625
205.8750
179.4375
130.4375
99.0000
83.3125
85,3750
80.7500

DS  Varianza
7.9181 62.696
69.4838 4827.996
57.5070 3307.050
59.0796 3490.396
44 9444 2019.996
38.1611 1456.267
35.1392 1234,763
47.8552 2290.117
18.6922 349.400

El comportamiento en los niveles de glucemia mediante la administracién de glucosa

intravenosa se muestran en la grafica 3.
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Grafica 3.
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En la grafica 4 se muestra el comportamiento de los niveles de glucemia al utilizar los 3

diferentes estimulos antes descritos.
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En {a grafica 5 se puede observar el comportamiento en los niveles de glucemia

durante la fase de hipertiroidismo utilizandose el promedio de las medias de cada

una de las muestras. Esta grafica se utilizara para comparar las restantes fases de

la Enfermedad de Graves y evaluar los niveles promedio de glucemia en cada una

de estas fases.
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Grafico 5.

1
.

Glucosa (mg/di

No hubo complicaciones durante la toma de biolégicos ni durante el infernamiento,

los pacientes en que se registro hipoglucemia bioquimica esta fue asintomatica.
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DISCUSION

Los mayores niveles de glucemia se obtuvieron con la carga intravenosa de
glucosa, asf mismo con este mismo estimulo se observaron niveles bioquimicos
de hipoglucemia en forma tardia. Esto puede explicarse por perdida de la
regulacion en la secrecién de insulina durante !a primera fase de esta lo que
conduciria a hiperinsulinismo con la consiguiente aparicién de hipoglucemia en
forma tardia, lo que concordaria con hallazgos previos reportados y explicados .
como fendmeno de hiperrespuesta con posterior caida excesiva de glucosa. La
hipoglucemia fue asintomética en todos los pacientes detectada. En la CTGO
también se detecto elevacion por encima de lo normal de la glucosa a los 15,30y
60 minutos, lo que nos indica también perdida de la primera fase de secrecidn de
insulina con consiguiente hiperglucemia. Solo en 2 pacientes {3 y 13) la realizacién
de la curva de tolerancia a Ia glucosa orai y en el desayuno se encontrd las cifras
de glucemia normales, en la curva de glucosa intravenosa y el resto de los
pacientes hubo elevacién de los valores de glucosa considerados por encima de
lo normal. No se detecto hiperglucemia de ayuno en ninguno de los pacientes.
Debido a que e! hipertiroidismo cursa con elevacién de los niveles de glucosa
secundario a incremento del metabolismo basal asi como intolerancia a los
carbohidratos, es de esperarse que, una vez remitida esta fase y en cuanto los
pacientes se encuentren en fase de hipotiroidismo y eutiroidismo ios valores de

glucosa regresen a lo normal, de lo contrario se estara detectando un trastorno en
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el metabolismo de los carbohidratos o diabetes mellitus franca. En el caso del
IMC, solo 4 pacientes tenian este por encima del normal durante la fase de
hipertiroidismo (25%). Excepto el caso del paciente niimero 3 que presento cifras
de glucemia mas bajas, el resto de los pacientes con hipoglucemia el IMC se

encontraba dentro de la normalidad.

CONCLUSIONES

Hasta el momento se a detectado en la mayoria de los pacientes elevacién de
.la glucosa tras los diferentes estimulos considerados por encima de los rangos de
la normalidad. Es interesante saber si en cuanto los pacientes se encuentren en
fase de hipotiroidismo y eutiroidismo estos hallazgos tiendan a normaiizarse o
permanezcan asi, lo que podria entonces llevar a la Confusién a los clinicos y
entonces hallarse en forma concomitante durante la fase de hipertiroidismo de la
Enfermedad de Graves una diabetes mellitus franca, io que condicionaria retraso
en el diagnostico y tratamiento de ests enfermedad con ia consecuente aparicién
de complicaciones tanto agudas como crénicas que pueden poner en peligro ya
sea la vida o repercutir en forma importante en la calidad de vida de los pacientes

que aguejan de este mal.
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el metabolismo de los carbohidratos o diabetes mellitus franca. En el caso del
IMC, solo 4 pacientes tenian este por encima del normal durante la fase de
hipertiroidismo (26%). Excepto el caso del paciente ntimero 3 que presento cifras
de glucemia mas bajas, el resto de los pacientes con hipoglucemia el IMC se

encontraba dentro de la normalidad.

CONCLUSIONES

Hasta el momento se a detectado en la mayoria de los pacientes elevacion de
'la glucosa tras los diferentes estimulos considerados por encima de los rangos de
la normalidad. Es interesante saber si en cuanto los pacientes se encuentren en
fase de hipotiroidismo y eutiroidismo estos hallazgos tiendan a normalizarse o
permanezcan asi, lo que podria entonces llevar a la Confusién a los clinicos y
entonces hallarse en forma concomitante durante la fase de hipertiroidismo de Ia
Enfermedad de Graves una diabetes mellitus franca, lo que condicionaria retraso
en el diagnostico y tratamiento de estd enfermedad con la consecuente aparicion
de complicaciones tanto agudas como crénicas que pueden poner en peligro ya
sea la vida 0O repercutir en forma importante en la calidad de vida de los pacientes

que aquejan de este mal.
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ANEXQS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre;

Afiliacion

Edad: Sexo Talla; Peso

LM.C.

Ocupacién:

Actividad fisica:

Familiares con D.M.

Tiempo de diagndstico de hipertiroidismo:

Drogas antitiroideas:

Medicién Hipertiroidismo Hipotircidismo Eutircideo

Glucosa CTGO Desayuno CTGIV  CTGO Desayuno CTGIV

Basal

5 Min.
10 Min.
15 Min.
30 Min.
60 Min.
90 Min.
120 Min.

180 Min.



Insulina
Basal

5 Min,
10 Min.
15 Min,
30 Min,
60 Min.
g0 Min.
120 Min,

180 Min,

Glucagon
Basal

5 Min.

10 Min.
15 Min.
30 Min.
60 Min.
80 Min.
120 Min.

180 Min.




CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo .
con ndmero de afiliacion , por
medio de la presente, hago constar que: Se me a solicitado la participacion en
el estudio de investigacion medica llevado a cabo en el departamento clinico
de endocrinclogla del Hospital de Especialidades Centro Médico “La Raza", del
Instituto  Mexicano del Seguro Social, registrado bajo el nimero

Cuyo objetivo es determinar la posibilidad de predecir mediante un desayuno
estandar los cambios en la glicemia durante el hipertiroidismo, enfermedad que
Yo padezco, y he aceptado participar. Se me ha informado que seré ingresado
a hospitalizacién en 3 ocasiones, de acuerdo a mis controles a tfravés de la
consulta externa hasta solucionarse mi padecimiento, de 1o contrario seré
excluido del estudio. Durante et pericdo de seguimiento, se me practicara en
cada internamiento: Examen fisico, y toma de muestras biolégicas tomando 10
mis. De muestra sanguinea en  los siguientes tiempos: Basal, 5, 10, 15, 30,
60, 90, 120 y 180 minutos en cada estimulo para determinacion de glucosa e
insulina. Durante el periodo de seguimiento, colaboraré en el cumplimiento fiel
del tratamiento de mi padecimiento, que consistira basicamente en la
administracion de 1131, los exdmenes que sean pertinentes para valorarse mi
control asi como los farmacos que se juzguen necesarios para el tratamiento
de mi enfermedad. Ei investigador responsable estara dispuesto a brindarme la
informacién sobre el curso del estudio, los resultados obtenidos, asi como
aclararme las dudas que yo tenga al respecto. Se me ha explicado que la
participacion en este estudio no representa ningdn riesgo para mi salud, y que
los datos obtenidos acerca de mi persona son confidenciales, por 1o que no se
podra revelar mi identidad a! publicar los resultados def estudio. A pesar de lo
anterior, en el caso de que ya no deseara seguir participando en el estudio,
puedo retirarme sin ninglin compromiso adicional, y continuaré recibiendo la
atencién médica de que gozo como derechohabiente del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Y para dar fe de que estoy de acuerdo con lo anterior,
proporciono él nimero telefénico en el cual se me puede contactar y firmo la

presente constancia en la Ciudad de Meéxico, el de
de 2001.
Paciente Testigo
Dr. David Gonzélez Barcena Dr. Sigfrido Pérez Martinez
Mat. 720836 Mat. 11257776

Investigador responsable Autor principal
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