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RESUMEN ;
TITULO: periodos posprandial en pacientes con enfermedad de Cushing a través
de un estimulo de desayuno estándar de 500 calorías, glucosa bucal de 75
gramos y 25 gramos intravenosa.
OBJETIVO: evaluar los niveles de glucosa senca posteriores a una carga, oral de
75 gramos de glucosa en pacientes con enfermedad de cushing
PACIENTES Y MÉTODO: se evaluaron 20 pacientes con diagnostico de
enfermedad de Cushing, se les realizo pruebas consecutivas en días continuos
por tres días y con toma de muestra de 8 mi de muestra sanguínea en tiempo
basal, 5,10,15, 30, 60, 90,120,150 y 180 minutos, se excluyeron de! estudio los
pacientes con diagnostico previo de diabetes meliitus o bajo tratamientos -que
puedan en un momento presentar alteraciones de glucemias como uso de
esteroides
RESULTADOS: fueron 20 mujeres con edad X: 42 años(22-62) todos con
diagnostico de enfermedad de cushing, la glucosa basal fue de X: 89.5mg/dl(52-
143mg/dt)5 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 similares en resultados.
CONCLUSIÓN: los pacientes con enfermedad de cushing muestran alteraciones
metabólicas en periodo posprandial, con presentación de intolerancia a la glucosa
hasta DM, esta puede ser secundaria, debido a altos niveles de Cortisol
plasmático que presentan los pacientes con enfermedad de cushing, se ha
considerado que la diabetes meliitus que en ellos se presenta es secundaria, pero
aun es difícil de demostrar que sea la única causa de aparecimiento de esta
enfermedad.

PALABRAS CLAVES: enfermedad de cushing, Cortisol plasmático, diabetes
secundaria.



SUMMARY
I TITLE: periods posprandial in patient with itlness of Cushing through an 1
stimuiate of standard breakfast of 500 calones, buccal glucose of 75 grams and
intravenous 25 grams.
OBJECTWE: to evalúate the fevels of giucose iater sérica ío an oral load of 75
grams of glucose in patientwith Cushing ¡llness
PATIENT AND METHOD: 20 patients were evaluated with 1 diagnose of illness of
Cushing, they are carried out serial tests in continuous days fbr three days and
with taking of sample of 8 mi of sanguine sample in basal time, 5, 10, 15, 30, 60,
90, 120, 150 and 180 minutes, they were excluded of the study the patients with I
diagnose previous of diabetes mellitus or íow treatments that can in a moment to
present glucemias alterations iike use of steroids
RESULTS: they were 20 women with age X: 42 year{22-62) all with I diagnose of
Cushing illness, the basal giucose was of X: 89.5mg/dl(52-143mg/dt)5
pacientes(25%) they showed a glucemia bigger than 200mg/dt befbre the 2 hours
that confirm the I diagnose of DMK, 4 patients (20%) they showed intolerance to
the carbohydrates yi 1 pacientes(45%) they had a normal answer. The results of
with the other test were similar in results.
CONCLUSIÓN: the patients with Cushing ilíness show metabolic alterations in
period posprandial, with presentation of intolerance to the glucose until DMK, this it
can be secondary, due to high levéis of plasmatic Cortisoi that the patients present
with Cushing illness, it has been considered that the diabetes mellitus that is
presented in them is secondary, but it is even difficult to demónstrate that it is the
only cause of presentation of this illness,

KEYWORDS: Cushing illness, plasmatic Cortisoi, secondary diabetes.



NTR0DUCC1ÓN

La enfermedad de Cushing es el resultado a una iarga exposición de

glucocorticoides, presentando cambios dramáticos en el estado físico y mental

délos pacientes 1, 2, 3 su etiología puede ser por exposición exógeno excesiva a

glucocorticoides o por una elevada producción de cortisol, producido por gíánduías

suprarrenales como producción autónoma, o por estimulo de la hormona

adrenocorticotropica(ACTH) provocando una hipersecresion de cortisol en

ausencia de un ciclo circadiano norma!, así como ausencia de retroalimentación

inhibitoria de ACTH por concentraciones fisiológicas de glucocorticoides así

persiste la hipersecresion de ACTH a pesar de la concentración elevada de

cortisol 2-4,5 Y da como resultado exceso crónico de glucocorticoides. La

secreción episódica de ACTH y cortisol da como resultado valores plasmáticos

variables que muchas veces pueden estar dentro del intervalo normal, sin

embargo, la medición de! índice de producción de cortisol, cortisol libre, urinario o

muestras de múltiples concentraciones de cortisol en 24 horas, confirman ia

hipersecresion de este. Además, debido a la ausencia de variabilidad diurna, la

ACTH y el cortisol plasmáticos continúan elevados durante el día y la noche, e!

aumento general en la secreción de glucocorticoides provoca las manifestaciones

clínicas del síndrome de Cushing 1̂ -5-6

La enfermedad de Cushing es la causa mas frecuente de hipercoitsisrno

endógeno espontáneo en adultos y representa aproximadamente el 70% de los

casos, es más frecuente en mujeres que en varones con una relación de 8:1,

suele aparecer entre los 20 y los 40 años 1-4, y en 90% de los casos se



demuestra la existencia de adenoma hipofisario, de estos aproximadamente 50%

son microadenomas 1,3,4,6,7, casi siempre son microadenomas menores de 10mm

de diámetro los cuales son benignos, y un 50% tienen menos de 5mm de

diámetro, y se han descrito algunos incluso hasta de 1rnm. 1. 2-4, 5, e. 7 La

hipertensión arteria! es una característica de la enfermedad de Cushtng; suele

estar en mas de 75% de los casos 3,4,5. e

Las alteraciones metabóiicas se presentan como un aumento de resistencia a fa

insulina de 50% de los casos. Lo cual se manifiesta como intolerancia a los

carbohidratos con alteraciones en lípidos y proteínas, siendo ei resultado de

secreción de hormonas contrarreguladoras 1,2,4- e, ?, a ,9,1o,

La tolerancia a la glucosa constituye un estado metabófico intermedio entre la

normalidad y la diabetes mellitus, en la actualidad se considera un factor de riesgo

importante para e! desarrollo de dicha entidad, en los pacientes con enfermedad

de Cushtng, se ha demostrado que la disminución de la tolerancia a la glucosa se

relaciona en forma significativa con la muerte de origen cardiovascular, cáncer y

otras 22. La obesidad, es causa asociada frecuentemente como un padecimiento

crónico con cambios metabólicos importantes, y con probabilidades aitas de

presentar diabetes meüitus 8-12,13,16

La ausencia del ritmo diurno-nocturno normal, se ha considerado la característica

del síndrome de Cushing. La secreción de cortisol normalmente es episódica, con

un ritmo diurno paralelo a la secreción de ACTH. Los valores por ¡o común son

mayores en ía mañana y disminuyen gradualmente en el transcurso del día.

Prueba de supresión de cortisol con 1 mg de dexamentasona.



La no supresión de cortisoi plasmático de la mañana siguiente a la administración

de 1 mg de dexametasona a las 23 horas, igual o superior a 5ug/dl(137nmol/l) 1-5-6.

se considera diagnostico de enfermedad de Cushing. Tiene una adecuada

sensibilidad de 98-100%(26) o, mejor aún, después de la prueba de inhibición

débü con 2 Mg. de dexametasona durante 2 días. 10-11-12 La prueba de inhibición

rápida con 1 Mg. de dexametasona, a! igual que la inhibición débil, presenta una

elevada incidencia de resultados faisos positivos sobre todo en personas con gran

obesidad, alcohólicos, depresivos y pacientes tratados con fármacos como

fenilhidantoina, fenobarbital o primidona, que aceleran el metabolismo de ía

dexametasona 4.12-13

Supresión con dexamentasona a altas dosis.

Una de las pruebas realizadas para la investigación y seguimiento de la

enfermedad de Cushing, es la prueba de altas dosis de dexamentasona, la cual se

administra dosis única de 8 Mg. durante la mañana, con seguimiento con tomas de

niveles de Cortisoi en las siguientes muestras en 8 horas (basal) 2, 4, 6 y 7 horas.

Encontrando supresión de las concentraciones de cortisoi. Y además un

seguimiento de la enfermedad ante el tratamiento medico e, 9,10,11-13,11-17-19

La resonancia magnética es capaz de identificar un adenoma hipofisario entre el

22 y el 59% de los pacientes con enfermedad de Cushing 15 Las técnicas de

imagen como la Resonancia magnética representa el método de elección, en su

mayoría estos corresponden a microadenomas con un diámetro inferior a 5 mm,

entre 50% o menos de los pacientes explorados presentan macroadenomas, la

administración combinada de contraste magnético con gadoiinio, facilita la

diferenciación de tejido adenomatoso del normal de forma que permita tumores de
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3~4mm de diámetro. A pesar de ello, solo el 40% o menos de los pacientes

portadores de un microadenoma hipofisiano es posible detectar su presencia.7-16.

En la actualidad la únicas alternativas terapéuticas para la enfermedad de Cushing

son la cirugía y la radioterapia, quedando el tratamiento farmacológico solo como

una alternativa temporal de control 20,21,22-24,

Dentro del componente metabólico encontrado en pacientes con enfermedad de

Cushing, se conoce muy poco, Una de las formas de investigación realizadas en la

actualidad, es la presentación de alteraciones metabólicas posprandiales y que es

la relacionada directamente con los cambios endoteliales referidos como

productores, o iniciadores de las complicaciones crónicas de pacientes con

patologías endocrinológicas. En estudios realizados la forma de identificación de

híperglucemia o resistencia a la insulina es un cíamp eugíucemico

hiperinsuíinemico. De la misma forma se describe que la dosificación de 25

gramos de glucosa intravenosa, tiene la misma capacidad para liberar insulina en

su primera fase, al iguaí que una carga oral de glucosa de 75 gramos, es capaz de

estimular la liberación de insulina, cuantificándose de forma adecuada la segunda

fase de liberación de insulina. Otros autores refieren utilizar dietas mixtas para

provocar la liberación de insulina, ya que la capacidad de liberar insulina es

sinérgica al mezclar con aminoácidos y lípidos como estimulo local del sistema

nervioso central. Las técnicas descritas son baratas y fácilmente reproductbles,

puede estas pruebas realizarse en forma abierta a la población y tiene un margen

de error mínimo tomándose medidas necesarias de toma y procesamientos de las

muestras. La mas documentadas es la hiperglucemia y hipertrigliceridemia

pospradiales, se requiere observación hormonal y seguimientos de las mismas

11



para poder llegar al diagnostico y aportar algún tipo de tratamiento, El cambio en

el estilo de vida ha influido mucho en ios padecimientos con alteración a los

carbohidratos, encontrándose datos en la actualidad de disminución de su

aparición en un 58% en la población con riesgos de la diabetes mellitus Lo que

sugiere que la aparición de las alteraciones en el metabolismo de los

carbohidratos, lípidos y proteínas pueden en su momento ser modificada 2-5,617,19

Las medidas no farmacológica siguen siendo un pilar importante en la ruptura del

ciclo hipennsulinemia-resistencia a la insulina, los cuales consisten en ejercicios

aeróbicos, cuando es suficiente en intensidad y duración, otras formas son

reducción del tabaco asi como el consumo moderado del alcohol.

En la ultima década se ha intentado utilizar medicamentos con capacidad de

romper la resistencia a la insulina, como inhibidores de alfa glucosidasa, se

reporta en estudios farmacológicos 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.

Las sulfonilureas que se caracteriza por la potencialización de la secreción de

insulina a través de aumento de los canales de potasio en las células de los islotes

pancreáticos, también facilita la translocacion del GLUT 4 y GLUT 1.

Biguanidas, este tipo de fármaco como la medformina, incrementa el consumo de

la glucosa en tejidos periféricos, favorece la translocación de GLUT 4 en

adipositos y músculo.

Tiazolidinedionas: se considera drogas sensibilizantes de insulina ya que

incrementa la disposición de glucosa en tejido periférico en pacientes con

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

12



Síndrome de ovario poliquistico, estos fármacos favorecen ía expresión y

translocación del GLUT 4 en el adiposito.

Sulfato de vanilo, mejora la actividad de ia tirosincinasa del receptor de insulina

disminuyendo la resistencia a ia misma.

Péptido semejante a glucagón 1 incrementa la secreción de insulina estimulada

por alimentos, aun no existe información sobre el efecto sobre resistencia a la

insulina in vitrio y otros como Inhibidores de oxidación de ácidos grasos han

demostrado actividad antthiperglicemica, inhibiendo la gluconeogénesis hepática y

disminuyendo la concentración de triglicéridos plasmáticos, incrementa la

sensibilidad a la insulina, Hormona de crecimiento: asociado a restricción dietética,

disminuye la grasa visceral, incrementa la grasa muscular y mejora la resistencia a

la insulina en pacientes con diabetes meltitus tipo 2. así como inhibidores de

enzima conversora de angiotensina.

Son pocos los estudios realizados en pacientes con enfermedad de Cushing,

donde además de presentar alteraciones metabólicas por resistencia debido a

hormonas contrarreguladoras circulantes como el cortisol, cuentan con aumento

significativo de peso, lo que determina una fuerte probabilidad de presentar

intolerancia a carbohidratos o diabetes meiíitus.

La investigación realizada en el presente estudio se dio como finalidad de

determinar los niveles de glucosa en tiempos basal, 5,10,15, 30, 60, 90,120,150

y 180 minutos, posterior a ía administración de una dieta mixta estándar de 500

calorías, el cual se formo con 50% de carbohidratos, 30% grasas y 20% de

proteínas, este con la posibilidad de desencadenar una mayor respuesta a la

liberación de insulina por el contenido de hidratos de carbono, aminoácidos y

13



grasas, ya que induce en forma directa la liberación de insulina de las células beta

pancreáticas así como hormonas gastrointestinales. La administración bucal de 75

gramos de glucosa, y 25 gramos de glucosa intravenosa en pacientes con

diagnostico de enfermedad de Cushing.

Es una forma fácilmente reproducible y barata y no requiere de persona!

especializado para llevar a cabo esta investigación en pacientes con altos nesgos

de sufrir 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

estimuio de desayuno estándar de 500 calorías, 75 gramos de glucosa bucal y 25

miligramos de gíucosa intravenosa

15



MATERIAL Y MÉTODO

Eí presente estudio fue realizado en el departamento clínico de Endocrinología del

Hospital de Especialidad del Centro Medico La Raza, en pacientes con diagnostico

clínico imagenoiogico y hormonal de enfermedad de Cushing que no tuvieran

antecedentes de diabetes mellitus o diagnostico del mismo.

Se captaron pacientes adscritos a nuestro departamento clínico, a quienes se lleva

control y seguimiento de la enfermedad, firmaron el consentimiento informado,

fueron internados en el área clínica de Endocrinología, donde se recabo dirección,

teléfono, edad, sexo, fecha de diagnostico y exploración física completa que

incluyo mediciones antropométricas como talla, peso, índice de masa

corporal(lMC) así como químicas sanguíneas y medicines clínicas como tensión

arteria!, frecuencia cardiaca y valoración de su estado físico según ejercicios

realizados. Se canalizo una vena periférica en la región antecubital con catéter

numero 19, el primer día de internamiento, posterior a un ayuno de 8 horas, se

administro un desayuno estándar de 500 calorías(50% hidratos de carbono, 30%

de grasas y 20% de proteínas) se tomaron muestras sanguíneas en dos tubos de

ensayo con 5 y 3 milímetros respectivamente en los tiempos basal( cero minutos)

5,10,15, 30, 60, 90,120,150 y 180 minutos para determinación de glucosa, al día

siguiente se realizo prueba con 75 gramos de glucosa bucal y se toman muestras

sanguíneas en dos tubos, con 5 y 3 milímetros respectivamente, en los tempos

basal, 5,10, 15, 30, 60, 90,120,150 y 180 minutos, al tercer día se realizo prueba

con 25 gramos de glucosa, tomándose muestras sanguíneas en tubos de ensayo

16



con 5 y 3 milímetros, con tiempos basal, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180

minutos. (Anexo 1)se continuo vigilancia y control de peso en el área clínica de

Endocrinología semanaimente(viernes) de los cuales a quien se identifico con

intolerancia a la glucosa, como diabetes mellitus, se inicio tratamiento,

seguimiento y control

Los niveles de glucemia fueron realizados inmediatamente por el laboratorio de

análisis clínico con técnica de hexoquinasa y reportado en mg/dl

Se guardaron en refrigeración y con formas de medidas necesarias, muestras con

separación de sueros, para la determinación de estudios posteriores.

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

análisis con estadística no paramentrica.

17



RESULTADOS:

Fueron 20 pacientes, mujeres(100%) con edad promedio de 42 años DS10 33

(22 mínimo-62 máximo), presentando índice de masa corporal promedio de 29.605

Kg/mt2. (24.94-35 22) DS 2 97, con peso promedio de 78 50(63-96) DS de

8.91 (anexo 2) nuestra población de pacientes con enfermedad de Cushing en eí

área del Hospital de Especialidades Centro Medico La Raza, es de 63, y consta

solamente de 2 pacientes masculinos, los cuales presentan diabetes mellitus, por

lo que no ingresaron a este estudio

Todos los pacientes tenían el diagnostico establecido de enfermedad de Cushing

con un periodo de evolución promedio de 60 meses, (4-132) DS 34 21. todos los

pacientes están bajo tratamiento y no presentaron signos de actividad al momento

de estudio.

En ios días de estudio, en el desayuno estándar mixto de 500 calorías se observo

glucosa de ayuno basa! 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 glucemia de 167.5 mg/dl con

DS 47.28 (315-96), a los 60 minutos glucemia de 181mg/dl DS 60.40(76-369) en

90 minutos de 17i.5mg/dl DS 63.18(62-357) a los 120 minutos glucemia de

148 5mg/dl DS 64.92(57-304) en 150 minutos, se encontró glucemia de 157mg/dl

DS 49.53(90-241) y en 180 minutos se encontró glucemia de 128mg/dl DS

32.69(69-187) ver anexo 4 y gráfica 1.

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

de 10 horas de ayuno, donde se observó glucemia basaf de 99.5 DS 19.27(64-

18



134) glucosa en 5 minutos de 104mg/dl DS 26.27(69-156) a los 15 minutos con

glucemia de 124mg/dl DS 35.34(77-267) en los 30 minutos con glucemia de

167mg/dl DS 42.13(118-267) a los 60 minutos con glucemia de 187mg/di DS

37 97(136-287) en los 90 minutos se encontró glucemia de 175.5mg/dl DS 47.86

(132-289) en el minuto 120 se encontró glucemia de 156 5mg/dl DS 51 24(122-

301) glucemia a los 150 minutos de 134mg/dl DS 39 51(104-241) en los 180

minutos de 114.5 DS 28.59(89-187).

En el tercer día de prueba se tomo muestra basal y administración en forma

intravenosa 25 gramos de glucosa previo ayuno de 10 horas y seguidamente

tomas de muestras a ios 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 5

minutos de 137mg/dl DS 23.73(76-167) a los 10 minutos se encontró glucemia de

154mg/dl DS 25.88(92-189) el 15 minutos se encontró glucemia de 167.5mg/dl DS

30.26(107-233)en 30 minutos con glucemia de 173.5mg/dl DS 32.58(119-231) a

los 60 minutos con glucemia de 182.5mg/dl DS 39.21(109-243) 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(94-211) muestra a los 150 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 realización de toma de muestras y seguimiento de pacientes no

presentaron complicaciones, se presentaron glucemias con valor de 369mg/dl, a

minuto 60 durante la administración de dieta estándar de 500 calorías, sin

embargo, se dio seguimiento y vigilancia con posterior remisión sin uso de

insulina.
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DISCUSIÓN

Las aiteraciones metabólicas tempranas observadas en pacientes con obesidad, y

familiares de pacientes con diabetes mellitus a sido objeto de muchas

investigaciones, con el fin de identificar un factor común desencadenante de una

cascada metabólica que culmina con la presentación de intolerancia a la glucosa y

diabetes mellitus y sus complicaciones. La mayoría de los informes descritos en la

literatura medica se han identificado importantes alteraciones metabólicas en

pacientes con obesidad así como en pacientes con enfermedad de Cushing,

presentándose con alteraciones importantes en sistemas vitales como

cardiovascular, sistema nervioso central, hematológico y óseo, así como

músculo, tejidos y estado mental de pacientes. El cortisol presente en la

enfermedad de cushing, con valores muy por arriba de los parámetros normales,

se considera como causa de hiperinsulinismio, lo cual se ha considerado como

una resistencia endotelial a los efectos mismos de la insulina que se presenta

durante la evolución de la enfermedad, sin precisar la presentación de intolerancia

a la glucosa o diabetes mellitus, la cual se ha considerado solo la "punta det

Iceberg" de una alteración metabólica que tiene efectos deletéreos en nuestro

sistema vascular, tejidos y órganos su efecto esta mas expresado a la resistencia

a nivel de receptores de insulina en membranas celulares, por tal razón

actualmente la importancia de la resistencia a la insulina radica en la detección

temprana de este Síndrome metabóüco.

Los mecanismos desencadenantes de resistencia a la insulina, favorece la

liberación de ácidos grasos libres hacia la circulación a través de las vías de la
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lipasa, la iipoproteín tipasa y el complemento, producto Utico estimulado por

acetilación. El incremento de ácidos grasos libres estimula en el hígado la síntesis

y secreción de lipoproteínas de muy baja densidad(VLDL) favoreciendo la

hipertrigliceridemia. Además, las VLDL estimula ei intercambio de esteres de

colesíerol en lipoproteínas de baja densidad y alta densidad(LDL-HDL) La

apoproteína ApoA-1 se disocia de las HDL enriquecidas con trigiicéridos. Esta

ApoA-1 es depurada rápidamente en el plasma, en parte por excreción dei riñon,

reduciendo consecutivamente la disponibilidad de HDL para el transporte del

colesterol. Las HDL enriquecidas con trigiicéridos por vía de la lipólisis se

convierte en más densas y pequeñas. La presencia de bajos niveles de HDL y

niveles altos de LDL pequeñas y densas son considerados como factor de riesgo

independiente para ia enfermedad cardiovascular. Mecanismo que se ven

interactuados con niveles de Cortisol u otra hormona contrarreguladoras La

hipertensión arterial esta asociada a resistencia a la insulina, el factor común

parece ser un efecto en la estimulación del oxido nítrico por las células

endoteliales mediados por la insulina, se presentan factores de crecimiento celular

presentado hiperplasia endotelial. Además, el hiperinsulinismo puede favorecer la

resorción de sodio y agua por las células tubulares renales y pueden asociarse a

hipertensión mediada por volumen.

Hay un incremento del fibrinógeno bajo persistencia hiperinsulinica, que aun no es

muy claro su mecanismo, aunque puede estar mas asociado a hiperlipemias. La

actividad del factor Vil de coagulación se incrementa durante la hiperlipemia

posprandial. Y a nivel hepático y endotelial en respuesta a niveles elevados de

insulina sintetizan y secretan inhibidores de activador de plasminogeno.

21

O



En nuestro grupo de pacientes se identifico una estrecha relación entre la

enfermedad de cushing con intolerancia a la glucosa y diabetes mellrtus, sin

embargo, no se puede hacer una correlación de la presentación de ta enfermedad

con relación en tiempo de aparición de intolerancia o diabetes mellitus, porque se

presento intolerancia a la glucosa en paciente con tiempo de evolución de

enfermedad de cushing de recientes diagnostico, y no encontrando alteraciones

en otros pacientes con larga evolución de la enfermedad, lo que nos sugiere que

no es la única causa de intolerancia a la glucosa o diabetes mellrtus sean

presentados con solo la presencia de htpercortisolimo. Considerando entonces la

presencia multifactorial de dichas entidades patológicas en pacientes con algún

tipo de alteración metabólica. Es de gran importancia la investigación no solo de

una determinada valoración de glucemia, sino encaminar una forma de exámenes

que identifiquen las alteraciones metabólicas en su totalidad como insulina,

péptido C, IGF-1, Cortisol, glucagon y nivel lipidico que lo demuestren

alteraciones sutiles en el Síndrome de resistencia a la insulina.

Una de las formas que pueden en un momento modificar la evolución natural de

resistencia a la insulina es el ejercicio aeróbico, cuando este es suficiente en

intensidad y duración, además de un control nutrícional que proporcione un

balance en cantidades necesarias de carbohidratos lípidos y proteínas.

Demostrado en estudios en personas no diabéticas familiares en primera línea de

pacientes diabéticos, con una prevención de 58% en aparecimiento de intolerancia

a la glucosa o diabetes meliitus.

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

de desayuno estándar de 500 calorías, glucosa bucal de 75 gramos y 25 gramos
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de glucosa intravenosa, se encontró con valores mayores a! estimulo con

desayuno(X. 271 5mg/dl) Encontrando elevación de valores a ios 30 minutos y

desayuno (X 271 5)descend!endo a los 120 a 150 minutos, sin embargo no

presentaron la primera fase de liberación de insulina esperada, esto nos explica la

pobre respuesta de ios pacientes con enfermedad de Cushing a estimulo de

glucosa, con una evidente alteración de la primera fase de liberación de insulina

4 pacientes presentaron glucemias mayores de 200mg/dl durante los exámenes lo

cual establece el diagnostico de diabetes meliitus Llegando a valores menores de

125mg/di en 16 pacientes{60%) y 4 pacientes presentaron cifras mayores. Hasta

los 180 minutos En la prueba de glucosa bucal de 75 gramos se encontró

similares valores(X 254mg/dl), sin embargo, estas se presentaron en ios primeros

15 minutos. Con descenso a los 150 minutos. En la prueba con 25 gramos de

glucosa se encontró con valores menores(X 200mg/dl) se encontró, además, 5

pacientes con valores mayores a 125mg/dl y menores de 200mg/dl a las 2 horas,

dándose diagnostico de intolerancia oral a la glucosa, pacientes que se inicio su

tratamiento en pnmera línea con dieta y ejercicio.
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CONCLUSIONES:

LA ENFERMEDAD DE CUSHING PRESENTA ALTERACIONES

METABÓLICAS QUE INDUCEN INTOLERANCIA A LA GLUCOSA O

DIABETES MELLITUS

2. LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CUSHING ES UN GRUPO DE

PACIENTES CON UN ALTO REIZGO DE DESARROLLAR DIABETES

MELLITUS E INTOLERANCIA A CARBOHIDRATOS.

3. LAS DETERMINACIONES AISLADAS DE GLUCEMIA PLASMÁTICA, NO

SON DETERMINACIONES CONFIABLES PARA REALIZAR

DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD DE CUSHING _ _ _ _

4. LA UTILIZACIÓN DE CARGA ORAL DE 75 GRAMOS DE GLUCOSSA

BUCAL, SIGUE SIENDO PRUEBA NECESARIA PARA LA

IDENTIFICACIÓN TEMPRANA DE INTOLERANCIA A CARBOHIDRATOS

O DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE

CUSHING
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5. LA UTILIZACIÓN DE GLUCOSAS A TRAVÉS DE DESAYUNO ESTANSAR

DE 500 CALORÍAS 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 GRÁFICOS

TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES EN

ESTUDIO

EDAD EN AÑOS

22
29
34
26
44
43
56
45
39
43
47
56
31
62
39
43
51
28
37
41

SEXO

FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM
FEM

PESO EN KILOGRAMOS

73
81
64
72
78
86
89

76.5
96

86.7
79 6
87.9
79
66
78
91
82
69
63
75

IMC

27.47
32.30
26.29
27.77
29 32
30.79
32.07
28.72
35.22
34.44
31.30
32.81
29 84
24.94
28,76
32.70
30.78
26.19
24 00
29.37

TIEMPO DE DX DE ENF DE

CUSHtNG EN MESES

4
67
54
32
67
87
60
84
76
8
17
29
34
109
84
132
72
9

27
60

A
r "y»

29



TABLA 2. SEGUIMIENTO DE TOMAS DE MUESTRA EN LOS DIFERENTES

TIEMPOS EN LAS DINAMiCAS(tiempo en minutos)

Parámetro

Glucosa

Insulina

Glucagón

O1

X

X

X

5'

X

X

10'

X

X

15'

X

X

30'

X

X

X

60'

X

X

X

90'

X

X

X

120'

X

X

X

150'

X

X

180'

X

X

TABLA 3. CARACTERÍSTICA DEL GRUPO ESTUDIADO

GENERO

MASCULONO

FEMENINO

NO PACIENTE

0

20

PORCENTAJE

0%

100%

30



TABLA 4 COMPORTAMIENTO DE CURVA DE GLUCOSA BAJO ESTIMULO DE

DESAYUNO ESTÁNDAR DE 500 CALORÍAS

TIEMPO EN

MINUTOS

BASAL

5

10

15

30

60

90

120

150

180

GLUCOSA

PROMEDIO

89 5

101

135

146 5

167 5

181

171.5

148.5

144

128

GLUCOSA

MÍNIMA

52

53

65

77

96

76

62

57

72

69

GLUCOSA

MÁXIMA

143

156

274

276

315

369

367

304

241

187

DESVIACIÓN

ESTÁNDAR

2513

29 51

55 95

47 28

60.40

63.18

64.92

46.53

32.69

19.27
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GRÁFICO 1.

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

GRAMOS

TIEMPO EN

MINUTOS

BASAL

5

10

15

30

60

90

120

150

180

GLUCOSA

PROMEDIO

99 5

104

124

150.5

167

187

175 5

156 5

134

114.5

GLUCOSA

MÍNIMA

64

69

69

77

118

136

132

122

104

89

GLUCOSA

MÁXIMA

134

156

233

267

267

289

301

241

187

144

DESVIACIÓN

ESTÁNDAR

19 27

26 27

35 34

49.38

42.13

37.97

47.86

51.24

39.51

28 59

33



GRÁFICO 2.

Glucosa plasmática bajo estimulo de 75 gramos de glucosa
bucal
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TABLA 6. COMPORTAMIENTO DE GLUCOSA PLASMÁTICA CON ESTÍMULO

DE 25 GRAMOS DE GLUCOSA INTRAVENOSA.

TIEMPO EN

MINUTOS

BASAL

5

10

15

30

60

90

120

150

180

GLUCOSA

PROMEDIO

105

137

154

167 5

173 5

182.5

165

143

134

125

GLUCOSA

MiNiMA

62

76

92

107

119

109

100

94

84

79

GLUCOSA

MÁXIMA

144

167

189

233

231

243

256

211

167

152

DESVIACIÓN

ESTÁNDAR

20 54 ^

23 73

25 88

30 26

32.58

39 21

36 64

3171

24.88

18 20

w n . 1 i ipiBiiimiíTB
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GRÁFICO 3.

Glucosa plasmática con estimulo de 25 gramos de glucosa
intravenosa.
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TABLA 7. ALTERACIÓN iDENTIFOCADAS CON ESTIMULO DE 75 GRAMOS

DE GLUCOSA BUCAL EN EL GRUPO ESTUDIADO

PADECIMIENTO

DIABETES MELLITUS

INTOLERANCIA A LOS

CARBOHIDRATOS

SANOS

NO DE PACIENTES

4

5

11

PORCENTAJE

20%

25%

55%

TESE COI
JLt
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GRÁFICO 4.

Comportamiento de glucosa a varios estímulos, diata de 500
calorías, 75 de glucosa bucal y 25 gramos de glucosa

intravenosa
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