Estudio de los niveles de
cortisol sérico

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Palabras clave: Cortisol, glucocorticoide,
diabetes mellitus, pacientes diabéticos,
hipercortisolemia.

Miriam Mahia Vilas,* Arquimedes Diaz Batista,* Milagros Garcia Mesa,*
José Hernandez Carretero,* Celia Alonso**

*  Departamento de Bioquimica, Instituto Nacional de Angiologia y Ciru-

Key words: Cortisol levels in serum,
diabetes mellitus type 2, glycemia, men and
women.

gia Vascular (INACV).
#* Laboratorio Clinico, Hospital Hermanos Ameijeiras.

Correspondencia:
MSc. Miriam Mahia Vilas

Recibido: 23/11/2009
Aceptado: 02/12/2009

Instituto Nacional de
Angiologia y Cirugia Vascular

Calzada del Cerro 1551 esgq. Dominguez.
Cerro. Ciudad de La Habana, Cuba

Tel: 877 6493

E-mail: mmahia@infomed.sld.cu

Resumen

Antecedentes: El cortisol es el principal glucocorticoide
secretado por la corteza suprarrenal humana y es liberado a
la circulacién sanguinea con el fin de ejercer sus efectos en el
tejido periférico. Cuando el cortisol es hipersecretado en
forma croénica, pueden producirse secuelas fisioldgicas
deletéreas, tales como incremento de la presién arterial,
diabetes, ateroesclerosis, supresion inmunoldgica y atrofia
muscular. Propésito: Determinar los niveles de cortisol en
suero de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Material y
método: Para determinar los niveles séricos de cortisol fue-
ron involucrados en el estudio 200 pacientes diabéticos del
Municipio Cerro, de uno u otro sexo, con edades comprendi-
das entre los 40 y 80 afios y con mas de 10 afos de evolucién
de la enfermedad, a quienes se les determinaron los niveles
de cortisol en suero y los niveles de glucemia en ayunas.
Paralelamente fue estudiado un grupo control no diabético
perteneciente al mismo Municipio y con edades similares al
grupo de estudio. Resultados: Fueron encontrados altos ni-
veles de cortisol en el suero de los pacientes diabéticos estu-
diados al compararlos con el grupo control. Conclusiones:
Se demostroé altos niveles de cortisol en suero de pacientes
con diabetes mellitus superior en hombres que en mujeres.

Abstract

Background: Cortisol is the main glucocorticoid secreted by
the suprarenal (adrenal) brain cortex and it is released with the
purpose of acting at the peripheral tissue. When cortisol is
hypersecreted in a chronic form, there may be deleterious physi-
ological sequels, such as increases in artery blood pressure,
diabetes, atherosclerosis, immunologic suppression and mus-
cular atrophy. Objective: To determine the levels of cortisol in
serum from patients suffering from diabetes mellitus type 2.
Material and method: In order to determine the serum levels
of cortisol, 200 diabetic patients from Cerro Municipality were
included in this study. The patients were from both sexes, with
ages ranging from 40 to 80 years old and with over ten years of
evolution of the mentioned disease. The levels of cortisol in
serum and the levels of glycemia before breakfast (unfed) were
determined for these patients. Simultaneously, it was studied a
non-diabetic control group belonging to the same municipality
and with similar ages to the studied group of patients. Results:
This present study found high levels of cortisol in the serum of
the studied diabetic patients when compared to the control
group. Conclusions: It was demonstrated the existence of high
cortisol levels in the serum from patients with diabetes mellitus.
These levels were higher in men than in women.
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Introduccion

| cortisol es el principal glucocorticoide se-

cretado por la corteza suprarrenal huma-
na'? y es liberado a la circulacién sanguinea, con el
fin de ejercer sus efectos en el tejido periférico.?

Entre sus funciones se encuentra: |) Regular el
metabolismo de la glucosa. 2) Regular la respues-
ta del organismo al estrés. 3) Supresién del creci-
miento y diferenciaciéon de las células T y B. 4)
Inhibicién de la produccién de linfoquinas.

Su vida media en el plasma es de 90 minutos y
se encuentra en tres estados fisicoquimicos dife-
rentes:* A) Libre o no ligado en solucién acuosa.
B) Unido a la albumina. C) Unido a la a, glucopro-
teina transcortina.

En un sujeto normal, entre las 7 y 9 de la
manana, cerca de 90% de la hormona esta liga-
da a proteinas, y alrededor de 8 a 10% se en-
cuentra libre. La fraccién unida a proteinas esta
compuesta por 0% unido a la albimina y 80% a
la transcortina.*

La secrecién de cortisol estad determinada por
el indice de secrecién de la adrenocorticotropina
(ACTH) por parte de la adenohipdfisis bajo la es-
timulacién del factor de liberacién de corticotro-
pina (CRF) procedente del hipotidlamo.?

Cuando el cortisol es hipersecretado en forma
crénica, pueden producirse secuelas fisiologicas
deletéreas, tales como incremento de la presién
arterial, diabetes, ateroesclerosis, supresién in-
munoldgica y atrofia muscular.®?

La diabetes mellitus (DM) representa un im-
portante problema de salud en el mundo, e incre-
menta su mortalidad por la aparicién de compli-
caciones vasculares que acortan la esperanza de
vida de quienes la padecen, debido a un incre-
mento mantenido de los niveles de glucemia.'®'*

Los eventos cardiovasculares asociados con
la DM tipo 2 y la alta incidencia de otras com-
plicaciones macrovasculares, como stroke y
amputaciones, son las mayores causas de la en-
fermedad.'>'®
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El aumento de la DM tipo 2 en el mundo se
asocia a un cambio en el estilo de vida, el cual
lleva un cambio implicito en la alimentacién del
individuo y una disminucién en la actividad fisica
cotidiana.'’

En Cuba contamos con un centro: el Instituto
Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular, donde
se brinda servicio especializado en angiopatia dia-
bética y se realizan pruebas de laboratorio, con el
objetivo de establecer parametros y marcadores
predictores de sepsis y otras complicaciones para
evitar la amputaciéon y mejorar la salud de nues-
tros pacientes.

Para lograr un conocimiento integral de la pro-
blematica como pilar fundamental para su preven-
cién se requiere de estudios clinicos profundos.

El objetivo de este trabajo fue determinar los
niveles de cortisol en suero en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2.

Material y métodos

Fueron conformados un grupo de estudio y un
grupo control. El grupo de estudio lo integra-
ron 200 pacientes diabéticos ambulatorios,
hombres o mujeres, con edades comprendi-
das entre los 40 y 80 afos, con duracién de la
enfermedad de mas de |10 afnos de evolucién,
sin manifestaciones clinicas de pie diabético,
pertenecientes al Municipio Cerro en la Ciudad
de La Habana.

El grupo control fue integrado por 50 perso-
nas no diabéticas de uno u otro sexo y con eda-
des similares al grupo de pacientes diabéticos (42
y 79 anos).

Obtencion del suero. Fueron tomados 5 mL
de sangre venosa entre las 7 y 9 am sin anticoagu-
lante. Se colocé en bafo Maria a 37 °C durante
dos horas para obtener la retraccién del coagulo.
Posteriormente, se centrifugd a 2,500 revolucio-
nes por minuto (rpm) durante 10 minutos a tem-
peratura ambiente y se extrajo | mL de suero
con pipeta Eppendorf para realizar las determi-
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naciones de los niveles de cortisol y glucemia en
cada grupo.

Determinacion de cortisol en suero. El ni-
vel de cortisol en suero de cada muestra fue
cuantificado mediante un inmunoensayo compe-
titivo.'® Las concentraciones de cortisol fueron
calculadas usando un analizador TOSOH AIA
System. El cortisol presente en la muestra com-
pite con una enzima marcada por un nimero li-
mitado de sitios de enlaces sobre un anticuerpo
de cortisol especifico. Los resultados fueron
expresados en nmol/L.

Determinacion de la glucosa. Se determiné
la glucosa en suero de cada muestra, utilizando un
método enzimatico de la glucosa oxidasa median-
te el Rapi Gluco Test.'” La determinacién se basa
en la formacién de una quinonimina que se deter-
mina por un espectrofotémetro a 500 nm, don-
de la cantidad de quinonimina formada es pro-
porcional a la cantidad de glucosa presente en la
muestra. Los resultados fueron expresados en
mmol/L.

Anilisis estadistico. Se conformé una base
de datos en Excel 2007, con los resultados de las
pruebas de cada paciente. El procedimiento esta-
distico se realiz6é a través de un Programa SPSS
version | 1.5 (Statistical Package of Social Scien-
ces). El nivel de significacién se fijé en p < 0.05
para 95% de confiabilidad. Se utilizé estadistica
descriptiva para la determinacién de media arit-
mética, desviacién y error estandar de la mues-
tra, y estudio de comparacién entre los grupos

en el que se utilizé t Student para muestras inde-
pendientes.

Consideraciones éticas. La conduccién de
este estudio se realizé de acuerdo a los princi-
pios éticos recomendados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

Los pacientes del grupo de estudio y los su-
jetos del control recibieron una explicacién so-
bre la realizaciéon del proyecto de investiga-
ciéon. Su decisiéon de participacién o no en el
mismo fue totalmente voluntaria. Ademas, se
mantuvo la confidencialidad de la informacién
brindada.

Resultados

De los 200 pacientes del grupo de estudio, 147
(73%) pertenecian al sexo femenino y 53 (27%)
al masculino. En el grupo control la distribucién
fue 38 (76%) mujeres y 12 (24%) hombres.

El cuadro | muestra los valores descriptivos de
media (X), desviacion estandar (DS) y error es-
tandar (ES) de las variables glucemia y niveles de
cortisol en suero registrados en los grupos de
estudio y control.

En el cuadro Il se observan los niveles de cor-
tisol en suero detectados en los dos grupos. Tan-
to en el grupo de pacientes como en el control
los niveles de cortisol en suero resultaron mas
elevados en el sexo masculino que en el femeni-
no, lo cual es significativo desde el punto de vis-
ta estadistico.

Cuadro l. Glucemia y el cortisol en los grupos de estudio (diabéticos) [N = 200] y control (no diabéticos) [N = 50].

Grupo de Grupo
Variables estudio control P
Glucemia
(mmol/L)* 6.50 = 1.90/0.190 5.80 = 1.40/0.140 <0.05
Cortisol (nmol/L)* 637.40 += 142.40/14.20 580.00 = 147.50/14.70 <0.001

* Media aritmética + desviacién estandar/error estandar.
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Cuadro Il. Distribucién de los niveles de cortisol en suero en los grupos estudiados segiin sexo.

Hombres Mujeres P
Grupo de estudio
Cortisol (nmol/L)* 652.2 = 138.1/13.9 6226 = 134.7/14.8 < 0.0l
N = 200 n=>53 n= 147
Grupo control
Cortisol (nmol/L)* 602.1 + 132.0/12.6 558.0 = 140.0/13.2
N = 50 n=12 n=238 < 0.05

* Media aritmética + desviacién estandar/error estandar.

Discusioén

La corteza suprarrenal secreta dos hormonas
esenciales: el cortisol y la aldosterona. El cortisol
es el glucocorticoide predominante que estimula
la glucogendlisis, la protedlisis y la lipdlisis; tiene
efectos cardiacos e induce la expresion genética
de varias proteinas reguladoras y secretoras.?

En sujetos que tienen un ciclo sueno-vigilia nor-
mal, los niveles plasmaticos de cortisol son el re-
sultado de una serie de episodios secretorios dis-
tintos y son mas elevados entre las 6 y las 9 de la
manana, para descender lentamente a continua-
cién hasta alcanzar valores préximos a cero, cer-
ca de la medianoche.?!

Como vemos, el ritmo circadiano depende del
esquema suefo-vigilia. El acto inmediato de dor-
mirse o despertarse no es el determinante direc-
to de la actividad hipofisosuprarrenal, y el aumento
de esta hormona que se produce a diario antes
del despertar es probablemente una respuesta
condicionada debida a la anticipacién subconscien-
te de dicho despertar.

Un dato significativo de los resultados del estu-
dio es la notoria cantidad de mujeres, tanto en el
grupo de estudio como en el control, lo cual ha sido
atribuido a que las personas de este sexo acuden
con mas asiduidad a las consultas que los hombres.

Estudios recientes han demostrado que el ni-
vel diario de cortisol plasmatico es mas elevado

en el hombre que en la mujer.® Esto coincide con
los resultados registrados en esta serie, ya que
observamos que los niveles de cortisol en suero
determinados en el horario de 7 a 9 de la mafana
se encontraron mas elevados en el sexo masculi-
no que en el femenino.

Se ha constatado que el incremento en la velo-
cidad de la gluconeogénesis y la reduccién mode-
rada de la velocidad de consumo de la glucosa en
las células son dos factores que elevan la glucemia
en los pacientes diabéticos.'*'* Quizas esta sea la
causa de haber encontrado elevados niveles de
cortisol en suero cuando sus valores de glucemia
también se encontraban elevados.

Es importante destacar que la enorme ma-
yoria de pacientes que sufren de diabetes me-
llitus con gran tiempo de evolucién de la enfer-
medad, generan estados constantes de estrés.
El cortisol es conocido como la hormona del
estrés.

Por otro lado, es sorprendente que casi cual-
quier tipo de estrés, sea fisico o mental, cause
de inmediato un notable incremento en la se-
creciéon de ACTH por la adenohipd&fisis, segui-
da unos minutos después por un gran incremen-
to en la secrecién de cortisol por la glandula
suprarrenal. Por tal motivo, seria recomenda-
ble estudiar en trabajos futuros, la posible rela-
cién entre el estrés y los niveles de cortisol en
pacientes diabéticos.
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Conclusiones

Se registraron altos niveles de cortisol en suero
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que pre-
sentan un ligero incremento de sus niveles de
glucemia.

Los niveles de cortisol en suero determinados
entre las 7 y 9 de la mafana son superiores en el
sexo masculino que en el femenino, tanto entre
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, como en
personas no diabéticas.
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