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RESUMEN

La mortalidad e incidencia de enfermedades cardiovasculares isquémicas crecen descontroladamente, debido
a las alteraciones que se producen en la diabetes mellitus tipo 2 y siendo esta patologia parcialmente conocida,
se buscan otros blancos que expliquen su fisiopatologia y con ello nuevos enfoques terapéuticos. Se reporta
elevacion del cortisol en diabéticos con complicaciones, hay datos controversiales en pacientes pre diabéticos.
Obijetivo: Determinar los niveles de cortisol en pacientes pre diabéticos con peso normal, pre obesos y obesos.
Material y Método: Este es un estudio descriptivo de 26 pacientes con pre diabetes, atendidos en el Hospital
Belén y en el Centro Médico Mundo Diabético de la ciudad de Trujillo, Pert; entre marzo del 2016 a febrero
del 2017, con indice de Masa Corporal variable: normal, pre obesos y obesos, en quienes se cuantifico los
niveles de cortisol libre urinario de 24 horas por quimioluminiscencia. Resultados: Las concentraciones de
cortisol libre urinario de 24 horas se encuentran dentro del rango de la normalidad y el analisis de varianza no
muestra diferencia significativa entre grupos de diferente indice de Masa Corporal (IMC) en pacientes pre
diabéticos. Conclusiones: Los niveles de cortisol libre urinario en pre diabéticos con diferente IMC se
encuentran normales.
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ABSTRACT

The mortality and incidence of ischemic cardiovascular diseases grow uncontrollably, due to the alterations
that occur in type 2 diabetes mellitus and this pathology being partially known, other targets are sought to
explain its pathophysiology and with it new therapeutic approaches. Cortisol elevation is reported in diabetics
with complications, there are controversial data in pre-diabetic patients. Objective: To determine cortisol levels
in pre-diabetic patients with normal weight, pre-obese and obese. Material and Method: This is a descriptive
study of 26 patients with pre diabetes, treated at the Belen Hospital and at the Diabetic World Medical Center
in Trujillo city of Peru; between march 2016 to february 2017, with variable Body Mass Index: normal, pre-
obese and obese, in which the levels of free urinary cortisol of 24 hours were quantified by chemiluminescence.
Results: The concentrations of free urinary cortisol of 24 hours are within the range of normality and the
analysis of variance shows no significant difference between groups of different Body Mass Index (BMI) in
pre-diabetic patients. Conclusions: Urinary free cortisol levels in pre diabetics with different BMI are normal.
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1. INTRODUCCION:

Para Concepcion (2013). La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas no transmisibles mas
comunes en las sociedades contemporaneas, una de las cinco primeras causas de muerte en la mayoria de los
paises desarrollados y un fenémeno epidemioldgico mas recurrente en muchas naciones en desarrollo.

Segin Mora (2014). En el 2013 se diagnosticaron a mas de 382 millones de personas, como portadoras de
diabetes mellitus en todo el mundo, con edades fluctuantes entre 20 a 79 afios y la gran mayoria residian en
zonas urbanas.

Asimismo Seclén, et al. (2017). En el estudio PERUDIAB 2012, realizado en el Per(i en 1677 hogares a nivel
nacional, representativo de mas de 10 millones de adultos mayores de 25 afios, se encontrd una prevalencia de
7% de diabetes mellitus y 23% de hiperglicemia de ayuno (prediabetes).
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Al respecto, Manrique (2015). La diabetes mellitus (DM) es una alteracién metabolica caracterizada por la
presencia de hiperglucemia crénica que se acompafia de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono, proteinas y lipidos. El origen y la etiologia de la DM, puede ser muy diversa, pero conllevan siempre
alteraciones en la secrecion de insulina, en la sensibilidad a la accion de la insulina, o0 ambas en algiin momento
de su historia natural.

Por otra parte, Seclén, et al. (2002). La pre diabetes es una etapa previa al desarrollo de la diabetes mellitus, de
duracion variable, generalmente ocurre en personas que ya tienen resistencia a la insulina, donde las células
beta no pueden producir suficiente insulina como para sobrepasar la resistencia, causando elevados niveles de
glucosa.

Sin embargo, Valdivia (2015). La causa de que los tejidos se “resistan” a la accion de la insulina no es clara,
pero la obesidad intraabdominal o visceral, se asocia estrechamente con la resistencia a la insulina.

También Conget (2002) y Reaven (2010) sefialan que, confluyen factores genéticos y relacionados con el estilo
de vida: dieta desequilibrada (alto consumo de grasas saturadas y glicidos refinados), sedentarismo, etc. que
contribuyen a la resistencia, como consecuencia, se producen alteraciones en la sefial insulinica post receptor
y en la secrecidn de adipoquinas, (aumento de angiotensinégeno, TNF-a, IL-6, resistina y PAI-1y disminucién
de adiponectina), generandose un estado proinflamatorio.

Segln Forga, Petrina & Barberia (2002). La ganancia de peso precede al inicio de la diabetes, aumentando los
requerimientos de insulina, por lo que se produce resistencia a la insulina. Los mecanismos implicados son: a)
aumento de acidos grasos libres circulantes, lo que incrementa la resistencia en el tejido muscular, b) aumento
de depositos de grasa intraabdominal, lo que produce una elevacion portal de acidos grasos y con ello de la
resistencia hepatica a la insulina, ¢) incremento relativo en la sintesis de hormonas esteroideas que regulan la
sensibilidad hepatica y muscular a la insulina y d) estrés fisico y psicoldgico.

Para Sanchez, Lopez, Pinzon & Sepulveda (2010). Al incrementar la adiposidad, en especial la abdominal, se
altera el tejido adiposo, expresado en adipocitos grandes y resistentes a la insulina con una capacidad
metabdlica que excede al suministro local de oxigeno. La hipoxia resultante conduce a la activacion de las vias
de respuesta al estrés celular, causando signos inflamatorios con la consiguiente liberacion de citoquinas pro
inflamatorias, como la IL-8 y la proteina quimiotéctica de los macro6fagos (MCP-1) que atraen a los macréfagos
pro inflamatorios en el tejido adiposo; los que al activarse secretan citoquinas que agravan el estado pro
inflamatorio e inducen resistencia a la insulina en los tejidos vecinos y en los que se encuentran a distancia,
que a su vez son resistentes a la accion antilipolitica de la insulina, por lo que liberan &cidos grasos libres a la
circulacién sistémica.

Asimismo, Forga, Petrina & Barberia (2002). Estos acidos grasos libres llegan al masculo e higado e inducen
la produccion de di-acil glicerol, por otro lado, para Sanchez, Lépez, Pinzon & Sepulveda (2010) un segundo
mensajero activa a una familia de serina-treoninakinasas conocidas en conjunto como Protein Kinasa C (PKC).

Por otro lado, Mendivil y Sierra (2005). La fosforilacién del receptor de insulina en serina y treonina por la
PKC disminuye la activacion de tirosin-kinasa y por ende toda la respuesta celular a la insulina, induciendo
resistencia a la accion de la insulina.

También Sanchez, Lopez, Pinzon & Sepulveda (2010). La adiponectina, hormona elaborada por el tejido
adiposo participa en la resistencia insulinica y su concentracion incrementa cuando la sensibilidad a la insulina
mejora, teniendo una relacion inversa con el peso corporal y directa con la sensibilidad a la insulina.

Por otro lado, Moreno y Magafia (2012), los glucocorticoides tienen un posible nexo con la resistencia a la
insulina. Existen resultados conflictivos respecto a la alteracién del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)
en pacientes diabéticos tipo 2; hay publicaciones que fallan en demostrar su alteracion. Se ha intentado
demostrar el rol del cortisol en el desarrollo de la obesidad en la poblacion general y en la distribucién central
de la grasa en hombres y mujeres, asi como en los cambios en la composicion corporal que se producen con la
edad, al existir el precedente de una relacion entre obesidad, distribucion de la grasa central e hipercortisolemia
en el sindrome de Cushing.

Al respecto, Sjostrand y Eriksson (2009). En mujeres obesas con distribucion abdominal de la grasa, se han
cuantificado los niveles de cortisol libre urinario (por gramo de creatinina), los que se encuentran
significativamente aumentados en comparacién con las que tienen distribucién periférica de la grasa o en
controles normales.

Para Chiodini, Adda, Scillitani, Coletti, Morelli & Di Lembo (2007). Las mujeres con distribucién abdominal
de la grasa tienen una hiperactividad del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HPA), la que se asocia con un
aumento en la excrecion de cortisol libre urinario y aumento en las tasas de produccion de cortisol total,
sugiriendo que en la obesidad se producen pequefias alteraciones en el mecanismo de retroalimentacion, en el
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feedback inhibitorio del eje HPA y una disminucidn en el aclaramiento periférico a nivel hepatico, sin embargo
no hay evidencia que permita afirmar que un aumento en la secrecion de cortisol sea la causa del depésito
excesivo de tejido adiposo en humanos. Algunos autores han demostrado elevacion de los niveles de cortisol
solo en pacientes diabéticos tipo 2 con complicaciones.

Sin embargo, Alvarez, Gonzéalez & Marrero (2010). La secrecion de cortisol también es regulada por factores
estimulantes del sistema nervioso central, como el estrés, o cualquier estado no placentero que cause
irritabilidad, eventos psicosociales, ruido, toxinas (alcohol, nicotina), cambios en el estado de animo, dolor. El
impacto de estos eventos varia en cada dia y de manera individual, presentandose actualmente con mayor
frecuencia.

Moreira, del Cafizo y Hawkins (2003), manifiestan que el cortisol ejerce sus efectos metabdlicos via efectos
de la transcripcion genética, altera la captacién de la glucosa en los tejidos periféricos, como el tejido graso y
el masculo y esto puede involucrar el deterioro de la traslocacién a la membrana plasmatica del transportador
GLUT 4.

Cabe destacar, que Reynolds y otros (2010). La accién de la insulina sobre el transporte de la glucosa se
deteriora solo en las células grasas viscerales, 1o que podria atribuirse a defectos en la via de sefializacion de la
insulina; ademas el cortisol estimula la gluconeogénesis en el higado, la que es mediada por un aumento de
enzimas gluconeogénicas, como, el fosfoenol piruvato carboxiquinasa y la glucosa-6-fosfatasa.

Al respecto, Serrano y Cascales (2015). Algunos de los efectos antagdnicos de la insulina en el higado y en el
musculo esquelético, pueden ser secundarios a un efecto lipolitico ejercido por los glucocorticoides. Los
glucocorticoides también pueden inhibir la secrecidn de la insulina e incrementar la apoptosis de la célula beta
pancreética, por lo que pueden contribuir al potencial diabetogénico del exceso de cortisol.

Por otro lado, Melin, Thunander, Landin, Hillman & Thulesius (2014). La diabetes mellitus se asocia con
alteraciones cognitivas, incluyendo déficit en la velocidad del procesamiento, en la funcién ejecutiva y en la
memoria declarativa asi como cambios estructurales en el cerebro, incluyendo reducciones en el volumen de
las amigdalas e hipocampo, las que son areas clave que influyen en la comprension y la memoria a largo plazo.

Segin Gold, Dziobek, Sweat, Tirsi, Rogers, Bruehl, Tsui, Richardson, Javier & Convit (2007). La
hiperglucemia, la enfermedad cerebral microvascular y los severos episodios de hipoglucemia han sido
implicados como los factores causales de la declinacion cognitiva. Asimismo Strachan, Reynolds, Frier,
Mitchell & Price (2009), expresan que es improbable que expliquen el efecto total de la diabetes en esa area.

Ademaés, MacLullich, Deary, Starr, Ferguson, Wardlaw & Seckl (2005), existe gran evidencia del nexo entre
los niveles elevados de glucocorticoides y disfuncién cognitiva y si se reducen las concentraciones de
glucocorticoides en los érganos blanco se puede atenuar el deterioro cognitivo en animales.

Segin Cameron, Thomas, Tiongco, Hariharan & Greden (2014). Muchos estudios han demostrado que la gente
con diabetes tipo 2 tienen una activacion en el eje HPA, manifestado por niveles elevados de cortisol y ACTH,
hallazgos que expresan una disregulacién de dicho eje.

Ante estas evidencias, nos preguntamos ¢c6mo se encuentran los niveles de cortisol libre urinario en pacientes
con pre diabetes con diferente indice de masa corporal?

Asumimos que los niveles de cortisol deben encontrarse elevados en pacientes pre diabéticos, independiente
del indice de masa corporal que tengan, sin esperar todavia conocer si es por resistencia insulinica y/o
disminucion de la masa celular de células beta.

Las razones que podrian explicar estos hallazgos, son variadas; pues, si bien el sobrepeso y obesidad precisan
niveles mas elevados de insulina para mantener la homeostasis de la glucosa plasmatica, existen determinadas
situaciones en que se requieren menores niveles de insulina, en relacion a los que se mantienen normalmente;
por lo que podrian surgir hipoglucemias en periodos de menor ingesta caldrica o hacer mayor ejercicio; o
existir una alteracion en el mecanismo de retroalimentacion del eje HPA, lo que originaria una respuesta con
incremento de secrecion de las hormonas contrarregulatorias, como los corticoides, con la consiguiente
aparicion de cambios clinicos en la conformacién y distribucién de la grasa en las personas, lo que traduciria
el efecto de dichas hormonas con sus efectos bioquimicos metabdlicos consecuentes, sin olvidarse del stress a
que se somete el sujeto en tales circunstancias, lo que repercutiria en los niveles de catecolaminas circulantes,
los glucocorticoides y sus efectos deletéreos sobre la glucosa. Todo esto pondria en marcha a otras hormonas
implicadas en la homeostasis de la glucosa, asi como de los neurotransmisores, vias de sefializacion, canales
idnicos, primeros y segundos mensajeros, que participan en estos sucesos, modificando su patrén funcional y
hasta estructural, lo que a su vez transformaria la fisiologia y los mecanismos de accién pre establecidos con
la consiguiente perpetuacion de los hechos hasta que llegan a ser irreversibles. Si se avanza en la comprension
de estos mecanismos, se podrian identificar potenciales blancos terapéuticos en niveles diferentes a los
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tradicionales, lo que repercutira en el prondéstico de los pacientes con diabetes tipo 2 y con ello en los trastornos
metabdlicos originados, por lo que decidimos:

Objetivos:

General:
Determinar los niveles de cortisol libre urinario en pacientes prediabéticos con peso normal, pre obesos y
ohesos.

Especificos:

Determinar los niveles de cortisol libre urinario en pacientes con pre diabetes y peso normal.

Determinar los niveles de cortisol libre urinario en pacientes con pre diabetes y pre obesos.

Determinar los niveles de cortisol libre urinario en pacientes con prediabetes y obesidad.

Comparar los niveles de cortisol libre urinario entre pacientes con pre diabetes y peso normal, pre obesos y
obesos.

2. MATERIAL Y METODOS

Poblacion muestral: Pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus, a quienes se les hizo el
diagndstico de pre diabetes (sin tratamiento previo), atendidos en consulta externa de Endocrinologia del
Hospital Belén de Trujillo y Centro Médico “Mundo Diabético” de Trujillo, entre Marzo de 2016 a Febrero de
2017.

Muestra: Estuvo conformada por pacientes de 18 a 80 afios de edad, con diagnéstico de pre diabetes, con IMC
normal, pre obesos y obesos, atendidos en Consulta Externa de Endocrinologia del Hospital Belén de Trujillo
y el Centro Médico “Mundo Diabético” (Trujillo), desde 1 de Marzo de 2016 al 28 de Febrero de 2017.

Determinacién de la Muestra: El diagnostico de pre diabetes se estableci6 en base a valores de glucosa en
ayunas,(glucosa > 100 mg% y menor de 126 mg%, por lo menos en dos ocasiones),indicador establecido por
la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD). Para obtener la muestra, se determiné previamente el
promedio de glucosa en ayunas en una muestra piloto, (112.15 mg%+8.40). Luego se aplicé la férmula:

72 0/2 S2

E2
Donde: Z2 o./2 = 1.96 para una confianza del 95%
S= 8.4 desviacion estandar de glucosa en ayunas segun la muestra piloto
E=3.36 error de tolerancia
Reemplazando: n=1.962 (8.4)2 = 24 pacientes
3.362
La muestra total estuvo constituida por 26 pacientes.

Criterios de Inclusion:
Se incluyeron a pacientes con diagnostico de pre diabetes, con valores de creatinina sérica, perfil hepatico y
hemoglobina normales; los mismos que aceptaron participar en el trabajo de investigacién.

Criterios de Exclusion: Segun Milagro y Martinez (2013). Se excluyeron a pacientes gestantes, pacientes con
signos y/o sintomas de hipercortisolismo (incluyendo facies en luna llena, giba dorsal, hipertricosis, atrofia de
piel, estrias, etc.); pacientes con enfermedades oncoldgicas y/o metabdlicas, cirroticos, con insuficiencia renal,
enfermedades mentales, o que hayan consumido estrégenos y/ o0 androgenos, o farmacos que alteren las cifras
de glucosa (metformina, inhibidores de la alfa glucosidasa, diuréticos, anticonvulsivantes, corticoides,
antipsicoticos, antiinflamatorios no esteroideos, atorvastatina o rosuvastatina, bloqueadores beta adrenérgicos,
estimulantes adrenérgicos, etc.).

Planteamiento del Problema: ;Cuales son los niveles de cortisol en pacientes con pre diabetes con peso
normal, pre obesos y obesos, atendidos en la consulta externa del Hospital Belén de Trujillo y en el Centro
Médico Mundo Diabético, durante marzo 2016 a febrero del 2017?

Hipétesis: Los niveles de cortisol en pacientes con pre diabetes con peso normal, pre obesos y obesos estan
incrementados.

12



Armas, L.; Obeso, W.; revista Ciencia y Tecnologia, v. 15, n. 3, pp. 09 — 17, 2019.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

PRE DIABETES: Segin American Diabetes Association (2014). Estado que precede al diagndstico de
diabetes tipo 2, cuyos niveles de glucosa en ayunas, en sangre estan por encima de los niveles normales (70 —
100 mg%) sin alcanzar los valores diagnosticos de diabetes (> 126 mg%). Se puede identificar a través de una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (Tolerancia a la Glucosa Alterada) o a través de la glucemia en ayunas
(glucosa alterada de ayuno), o de hemoglobina glucosilada Alc.

NIVELES DE CORTISOL LIBRE URINARIO: Para Maidana, Bruno & Mesch (2013). EI examen que
mide la cantidad de cortisol en orina de 24 horas.

INDICE DE MASA CORPORAL.: Al respecto, Ramirez, Negrete & Tijerina (2012). El indicador
antropométrico que se calcula dividiendo el peso en kilogramos entre la estatura en metros elevada al cuadrado
(IMC = kg/m?).

Instrumentos usados:
- Niveles de cortisol urinario: Expresado en ug/24 horas, cuyos valores son > 30 y < de 140 ug/24 horas.
- Indice de masa corporal:

VALOR INDICE DE MASA CORPORAL INTERPRETACION
<18,5 Bajo Peso Infrapeso

18,5-24,9 Peso Normal Saludable

25-29,9 Pre obesidad Sobrepeso

30-34,9 Obesidad Grado | Sobrepeso

> 40 Obesidad Grado 11 Sobrepeso

Pacientes y Método: Se captaron a 55 pacientes que tenian factores de riesgo para tener pre diabetes, pero solo
34 de ellos tuvieron glucosas mayores de 100 mg% y menores de 126 mg%. De los 34 pacientes 8 fueron
excluidos: 2 pacientes confirmaron su gestacion en el periodo de tiempo en que fueron seleccionadas, 2
consumieron corticoides, una por presentar crisis asmatica y otra por presentar artritis reumatoide; 1 paciente
cuya glucosa en ayunas fue de 125 mg%, y en la segunda muestra se obtuvo 142 mg%; 1 paciente que tuvo
diagndstico de microadenoma hipofisiario y 3 pacientes que no completaron sus examenes auxiliares;
guedando conformada la muestra por 26 pacientes pre diabéticos. El diagndéstico de pre diabetes se confirmo
en base a valores de glucosa en ayunas obtenidas por lo menos en dos ocasiones (> 100 y <126 mg%)
establecido por ALAD.

Procedimiento: Se seleccionaron a los pacientes atendidos en consulta externa de Endocrinologia del Hospital
Belén de Trujillo y del Centro Médico “Mundo Diabético” que tuvieron factores de riesgo para Diabetes
Mellitus, incluyendo preferencialmente aquellos que tuvieran familiares en primer grado con diagnéstico de
diabetes mellitus, pacientes con vida sedentaria y con peso alterado (pre obesos u obesos), y con una
constitucion ectomorfa con incremento de perimetro abdominal, con esteatosis hepéatica o con perfil lipidico
alterado. Luego se informo al paciente acerca del estudio a realizar y con el debido consentimiento se procedi
a llenar una encuesta (Anexo), que informo sobre los criterios de inclusion exclusion. Seguidamente se les
tomo la muestra de sangre de la flexura del codo para determinar la glucosa, 8 horas previas de ayuno. Segun
Wiener lab (2000) se procedid la determiacion de glucosa, por el método de glicemia enzimatica AA. American
Diabetes Association (2014) , si las cifras de glucosa fueron >100 mg% y < de 126 mg% se les consideré como
prediabéticos. Este despistaje se hizo en dos oportunidades diferentes para confirmar el diagndstico indicado.
Posteriormente, Maidana, Bruno & Mesch (2013), informé acerca del procedimiento de laboratorio a realizar
para determinar el cortisol en una muestra de orina de 24 horas. EI método para determinar el cortisol libre
urinario fue por quimioluminiscencia. Posteriormente se agruparon a los pacientes con pre diabetes de acuerdo
al IMC.

Anadlisis Estadistico:

- Los datos continuos fueron expresados como valores promedio+ D.E (glucemia en ayunas y cortisol libre
urinario) segun su IMC. para comparar las glucemias y cortisol segun los grupos de Investigacion y obtener el
valor P respectivo.
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- El andlisis de varianza (ANOVA) fue usado para comparar las variables cuantitativas.
- Las pruebas fueron consideradas significativas si P < 0,05.

Aspectos Eticos:

- El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital Belén de Trujillo.

- Se solicité al paciente integrante de la muestra firmar el consentimiento informado, si lo consideraba
pertinente. Los pacientes en estudio fueron registrados e identificados con el nimero de su historia clinica
respectiva; manteniendo en reserva cualquier dato personal, ya que es para uso exclusivo de la investigacion
cientifica.

- El estudio se realizé considerando el Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Perd del 2016.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Los 26 pacientes que tuvieron pre diabetes, fueron agrupados de la siguiente manera: IMC normal: 8 pacientes
(30,76%); 7 pre obesos (26,92%), 7 obesos tipo | (26,92%) y 4 con obesidad 11 (15,38%).

Los niveles de glucosa plasmatica en ayuno, cuantificados en los diferentes grupos de estudio (pacientes con
IMC normal, pre obesidad y obesidad | y II) no tuvieron variacién estadisticamente significativa (valor P >
0,005).

Los niveles de cortisol libre urinario estuvieron dentro de los limites de la normalidad en todos los pacientes,
ya sea que tuvieran IMC normal, sobrepeso u obesos. El valor P entre grupos fue > 0,005, pero se observé una
tendencia hacia valores superiores normales los niveles de cortisol en los pacientes con pre diabetes que tenian
mayor IMC (obesos | y I1).

Tabla 1. Niveles de Glucosa y Cortisol en pacientes pre diabéticos segin IMC. Hospital Belén de Trujillo. Mundo
Diabético, 2016 -2017

Grupo de IMC
Investigacion Normal Sobrepeso Obesidad | Obesidad 11 P
N 8 7 7 4
Glucosa ayunas 112,38 +5,13 10558 +4,60 114,29 +8,01 112,15+ 8,4 >0,005
Cortisol 70,82 +44.17 70,82 + 33,70 83,71 + 32,06 105,62 + 34,99 > 0,005

Al analizar la Tabla 1, los resultados de la determinacién de glucosa en la muestra captada, nos permite observar
que de los 26 pacientes, solo 8 tuvieron IMC normal (30,76%) y el 69,23% tuvieron pre obesidad u obesidad,
hecho que confirma lo que dice Angulo, Molina, Gonzéalez, Cedefio, Afiez, Salazar, Rojas & Bermudez (2014),
existe una alta prevalencia de pacientes con pre diabetes en individuos con alteraciones antropomeétricas, 1o
que podria constituir un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular; sin embargo en este estudio, no existe
diferencia estadisticamente significativa de la glucosa plasmaética ( P > 0,005) entre los diferentes grupos de
estudio aunque varie el IMC. Salazar (2014) en su investigacion realizada en Maracay (Venezuela), encuentra
que el mayor factor de riesgo para diabetes es la hipertension arterial y elevacion del &cido Urico y no el IMC,
aunque en su muestra, la mayoria de pacientes captados tenian peso normal. Por otro lado, conocemos que; a
mayor edad, mayor incidencia de esta patologia.

Respecto a los niveles de cortisol libre urinario en los diferentes grupos de estudio, todos se encuentran dentro
de los valores de la normalidad, y entre ellos no hay diferencia estadisticamente significativa (P > 0,005), lo
que contrasta con el hallazgo de Anagnostis, Athyros, Tziomalos, Karagiannis & Mikhailidis (2009), quien
reporta que pacientes con sindrome metabolico muestran hiperactividad del eje hipotalamico-pituitario-
adrenal, lo que conduce a un estado de “hipercortisolismo funcional” y plantea que podria estar relacionado
con el estrés crénico, bajo peso al nacer u otros factores. Reinehr y Andler (2004), encontraron que los niveles
de cortisol estuvieron moderadamente elevados en sujetos con resistencia insulinica. Weigensberg, Toledo &
Goran (2008), reportaron mas altos niveles de cortisol en jovenes latinos con sobrepeso y los sujetos que
tuvieron intolerancia a los carbohidratos, presentaban significativamente mas elevados niveles de cortisol por
las mafianas. Ward, Fall & Stein (2003) en un estudio realizado al Sur de la India, reportaron que la elevacién
del cortisol en ayunas se asocia significativamente con la glucosa en ayunas, con la resistencia insulinica y con
la elevacién de la presion arterial sistélica y diast6lica. Pasquali, Anconetani, Chattat, Biscotti, Spinucci,
Casimirri, Vicennati & Carcello (2006) determinaron cortisol en orina de 24 horas o realizaron una medicion
de cortisol estimulada, determinando niveles mas altos de cortisol en la obesidad.

Alvarez, Sangiao, Brandén & Cordido (2011), afirman, que la obesidad se asocia con un aumento en la tasa de
produccion de cortisol, que se compensa con un aumento del aclaramiento del mismo, lo que resulta en niveles
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plasmaéticos de cortisol libre no modificables con el aumento del peso corporal; y respaldaria los hallazgos que
hemos observados en el presente estudio. Golden, Sanchez, DeSantis, Wu, Castro, Seeman, Tadros & Shrage
(2014), sefialan que la regulacién de cortisol diurno normal sigue un patrén circadiano, en el que los niveles
son tipicamente altos al despertar, aumentan en un 50-75% durante los 30-40 minutos posteriores al despertar;
y disminuye a lo largo del resto del dia, alcanzando un punto mas bajo a Gltima hora de la tarde unas 18 horas
después del despertar. Basados en este reporte podriamos hipotetizar que los valores de cortisol hallados en
este estudio, procedieron de pruebas realizadas en el laboratorio mas de cuarenta minutos después de haberse
despertado los pacientes, ya que muchos viven en lugares mas o menos distantes del laboratorio, ademas el
tiempo de espera para ser atendidos es variable, lo que nos hace suponer que los niveles de cortisol hayan sido
mas elevados originalmente. Este Gltimo autor, definié la disminucion temprana del cortisol como la
disminucion del cortisol desde 30 minutos después del despertar hasta 2 horas después del despertar.

A pesar de todo, observamos, que si bien los niveles de cortisol se encuentran normales, existe un incremento
de esta hormona en pacientes con pre diabetes con IMC correspondiente a obesos tipo 1y Il (83,71 + 32,06;
105,62 + 34,99) no asi en los de IMC normal y pre obesos ( 70,82 + 44,17 en pacientes con IMC normal, 70,82
+ 33,70 en pre obesos); m&s no podemos concluir si esta elevacion se debe a los mecanismos
contrarregulatorios para disminuir la hiperinsulinemia que se produce en el paciente pre diabético obeso, y/o
cuando se pierde la regulacién de los niveles de cortisol como se describe en pacientes diabéticos con
complicaciones.

Segin Adam, Hasson, Ventura, Toledo & Lee (2010), concluyen que el cortisol puede afectar la sensibilidad
a la insulina a través de concentraciones incrementadas de glucosa, disminucion de la funcion de las células f,
disminucion de IGF-1 a una edad temprana. Entonces: ¢seria el IMC elevado la causa de valores elevados de
cortisol en el paciente diabético o prediabéticoé son los niveles elevados de glucosa con la serie de
modificaciones hormonales, inflamatorias, metabolicas, las que producirian stress y con ello elevarian los
niveles de cortisol reportados por Chiodini, Adda, Scillitani, Coletti, Morelli & Di Lembo (2007). Es probable
que estén implicados multiples factores, genéticos y ambientales. Un factor patogénico adquirido es la
obesidad, particularmente la visceral, la que podria deberse a un estrés ambiental incrementado que
desestabiliza el sistema hipotalamico pituitario en individuos genéticamente susceptibles.

4., CONCLUSION

Los niveles de cortisol libre urinario en pacientes pre diabéticos con IMC normal, pre obesos u obesos, se
encuentran dentro de los limites normales.
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