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RESUMEN

Con el objetivo de determinar la prevalencia de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con hipoglucemiantes orales, insulina 0 que empleen combinaciones y el desarrollo
de patologias tiroideas en el Hospital SOLCA Loja durante los afios 2010-2015 se plantea un
estudio de tipo cuantitativo, descriptivo, transversal. Se tom6 como universo todos los pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus tipo y aplicando los criterios de exclusion se trabajé con

una muestra de 89 pacientes.

Resultados: el 21% (n=19) desarrollé patologias tiroideas. La mas frecuente el hipotiroidismo en
el 14% (n=12) seguido por tiroiditis en el 3.4% (n=3).

Presentd hipotirodismo el 15% (n=3) de quienes recibian metformina, el 7.2% (n=2) de quienes
eran tratados con metformina+glibenclamida, el 3.6% (n=1) de los que recibian
metfromina+glimepirida y el 2.4% (n=1) de los individuos tratados con

insulina+metformina+glibenclamida.

Se concluye asi que la patologia tiroidea que mas se desarrollé fue el hipotiroidismo en relacion

con el uso de metformina ya sea como monodosis o0 estando presente en combinaciones.

Palabras clave: diabetes, patologias tiroideas, hipotiroidismo, metformina.



ABSTRACT

With the purpose of establishing the prevalence of the patients with diabetes type 2 treated with
oral hypoglycemic agents, insulin or its combinations and the development of thyroid pathologies
in the Hospital of SOLCA Loja in the period of 2010-2015 we came up with the following study,
which is quantitative, descriptive and transversal. The universe was all the patients diagnosed

with type 2 diabetes and applying the exclusion criteria we worked with a total of 89 patients.

Results: the 21% (n=19) developed thyroid pathologies being hypothyroidism the most common
in the 14% (n=12), followed by thyroiditis in the 3% (n=3).

Hypothyroidism was present in 15% (n=3) of the patients who received metformin, the 7.2%
(n=2) of the ones that were treated with metformin+glibenclamide, the 3.6% (n=1) of the patients
treated with metfromin+glimepiride and the 2.4% (n=1) of the individuals receiving

insulin+metformin+glibenclamide.

We concluded that hypothyroidism was the thyroid pathology most patients developed related

with the use of metformin as monodosis or in combinations.

Key words: diabetes, thyroid patologies, hypotiroidism, metformin.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una patologia metabélica cronica de varias etiologias las cuales
llevan al desarrollo de hiperglucemia que producen alteraciones en el metabolismo de las
grasas, carbohidratos y proteinas por un trastorno en la secrecion de insulina, una alteracion de
su accion o una combinacion de ambas.(Asociacidén Latinoamericana de Diabetes, 2010).
Segun la Organizacion Mundial de la Salud la diabetes aparece a partir de una produccién
insuficiente de insulina por parte del pancreas o cuando el organismo no utiliza correctamente la
misma. La diabetes se clasifica en diabetes tipo 1, en la cual existe un déficit de sintesis de
insulina y diabetes tipo 2, la cual denota la incapacidad del cuerpo para hacer un uso eficaz de

la insulina. (Organizacién Mundial de la Salud, 2016)

Segun datos proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sabemos que la
prevalencia mundial de la diabetes en adultos mayores de 18 afios fue del 9% para el 2014 y se
establecié 1.5 millones de fallecidos en el 2012 a causa de esta patologia. En paises de bajos y
medios ingresos se registran mas del 80% de las muertes, razon por la cual la OMS predice que
para el 2030 la diabetes sera la séptima causa de mortalidad a nivel mundial. (Organizacion
Mundial de la Salud, 2015)

En el Ecuador la prevalencia de la diabetes es cada vez mayor, segin una encuesta de Salud y
Nutricion realizada por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) en el periodo
2011 — 2013, existen datos alarmantes, indicando que la presencia de la diabetes es de 1.7%
en la poblacién de 10 a 59 afios, incrementandose en la poblacion a partir de los 30 afios de
edad; y uno de cada 10 ecuatorianos tendrd diabetes a los 50 afios. (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2014)

Segun datos obtenidos en el afio 2013, una de las principales causas de muerte en el Ecuador
con 4695 casos registrados es la diabetes mellitus seguin los datos del Anuario de Nacimientos
y Defunciones publicado por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC). De acuerdo a
la Coordinacion Zonal 7 del Ministerio de Salud (2013), el 4,8% de la poblacion de la provincia
de Loja tiene Diabetes. (INEC, 2014)

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la disfuncion tiroidea son los trastornos mas comunes del
sistema endocrino que ocurre en la poblacion general. En particular, los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 presentan una alta prevalencia de disfuncion de la tiroides, que van desde 5% a

13%, segun lo informado por estudios retrospectivos y prospectivos recientes.
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La metformina, una biguanida hipoglucemiante oral, se ha utilizado para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 durante muchos afios, y recientemente, se considera la primera opcién
para el tratamiento oral de pacientes con dicha patologia en ausencia de contraindicaciones y al

ser considerada un farmaco seguro con pocas interacciones farmacologicas.

Varios estudios retrospectivos y prospectivos de numero limitado han sugerido que la terapia
con este agente se asocia a una reduccién significativa de concentraciones de hormona
estimulante de la tiroides (TSH), sin cambios relevantes en los niveles de tiroxina (T4) en suero
y de triyodotironina (T3). Este hallazgo ha sido reportado en pacientes diabéticos con
hipotiroidismo primario tanto en la terapia de reemplazo hormonal como en pacientes no
tratados. Sin embargo, no existe ningun estudio que muestre algin efecto significativo del
tratamiento con metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 relacionado al eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides. (Juan J. Diez, 2013) Por otra parte, en estudios recientes, se
evidencia que el hallazgo de pacientes con dicha patologia diabética y con hipotiroidismo recién
diagnosticado fue significativo y directamente relacionado no sélo con la autoinmunidad tiroidea,

sino que también en el tratamiento con metformina.

Se ha podido determinar que existe cierta relaciébn en pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 1 y 2 y las patologias tiroideas. La razon principal para esta relacion con la
Diabetes Mellitus tipo 1 es la alteracion autoinmune que presentan las dos patologias, sin
embargo, se estan realizando varios estudios para determinar la misma relacion con la diabetes

mellitus tipo 2. (Jerkovich, Moncet, Remén, & Isaac, 2014)

En cuanto a la relaciébn de patologias tiroideas y diabetes mellitus tipo 2 se han encontrado
cifras que varian entre el 10,8 % y el 32,4%, y entre estas destacan en orden de importancia el
hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo clinico, hipertiroidismo clinico e hipertiroidismo
subclinico. (Diez & Iglesias, 2012) Siendo la metformina una de las opciones de primera linea
en el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2 se han realizado varios estudios en los cuales se
ha determinado que existe una relacion entre esta y la disminucion en los valores de hormona
estimulante de la tiroides de los pacientes, exponiéndolos sobre todo a patologias tiroideas
como hipotiroidismo clinico y subclinico. (Di Minno, y otros, 2014). Estos hallazgos sugieren una
asociacion independiente entre el tratamiento con metformina y la disfuncion tiroidea,
especificamente con hipotiroidismo en pacientes con diabetes mellitus tipo. (Capelli, y otros,

Thyreotropin levels in diabetic patients on metformin treatment, 2012)

La importancia de este estudio radica en establecer la prevalencia de pacientes con diabetes
mellitus tratados con metformina que han desarrollado patologias tiroideas, y realizar una
4



comparacion con la poblacién de pacientes diabéticos que se manejan con otra medicacion que
asimismo presentan patologia tiroidea. Esta investigacion beneficiara a los usuarios y pacientes
del Hospital SOLCA Loja y médicos pertenecientes a la Institucion, con el fin de informar los
hallazgos encontrados dentro del estudio, y de esta manera, si es que existe una relacion

positiva, evitar y/o tratar oportunamente.

En cuanto a la metodologia empleada en este trabajo se realizd un tipo de estudio cuantitativo,
descriptivo y transversal, en el cual se tom6 bajo consideraciébn como universo todos los
pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2, por medio de la revisién de las historias
clinicas, segun los criterios diagnoésticos de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) 2016 y
que estén siendo tratados con metformina, asi como otros antidiabéticos orales e insulina en el
Hospital SOLCA Loja durante los afios 2010 al 2015 teniendo asi un total de 100 pacientes, sin
embargo, aplicando los criterios de inclusion y exclusion establecidos se establecié una muestra

de 89 pacientes.

El Hospital SOLCA Loja trabaja con un sistema electrénico en el cual se mantienen de manera
sistematizada la informacion de los pacientes que han sido en el establecimiento, lo cual facilitd
la recoleccién de los datos necesarios. Por otro lado el sistema electrénico dio lugar a
complicaciones al momento de revisar la informacion necesaria de los pacientes ya que algunas

historias clinicas se encontraban incompletas.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la prevalencia de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 tratados con
hipoglucemiantes orales, insulina o que empleen combinaciones y que han desarrollado

patologias tiroideas en el Hospital SOLCA Loja durante los afios 2010-2015.

Objetivos especificos:

e Calcular la prevalencia de patologias tiroideas en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con hipoglucemiantes orales en el Hospital SOLCA Loja durante los
afios 2010-2015.

e |dentificar la prevalencia de patologias tiroideas en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que emplean combinaciones de hipoglucemiantes en el Hospital SOLCA Loja
durante los afios 2010-2015.

e Determinar la prevalencia de patologias tiroideas en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en tratamiento con insulina en el Hospital SOLCA Loja durante los afios 2010-
2015.
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1.1. Definicién

La diabetes mellitus (DM) es una patologia cronica que se ha vuelto muy frecuente sobretodo
en pacientes adultos, la cual hace referencia a un conjunto de trastornos metabdlicos que tienen
en comun el fenotipo de la hiperglucemia. Esta se produce por un trastorno en la secrecion de
la insulina, una alteracién en la accion de la misma, o por ambas, lo cual ademas produce

disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas. (Longo, y otros, 2012)

1.2. Epidemiologia

La prevalencia mundial de la diabetes en adultos mayores de 18 afios segun la Organizacion
Mundial de la Salud fue del 9% para el 2014, existiendo 1.5 millones de fallecidos en el 2012 a
causa de esta patologia. Se han registrado mas del 80% de estas muertes en paises de bajos y
medios ingresos, por esta razén la organizacién mencionada anteriormente predice que para el
2030 la diabetes sera la séptima causa de mortalidad a nivel mundial. (Organizacion Mundial de
la Salud, 2015). Dentro de la clasificacion de la diabetes mellitus esta se divide principalmente
en tipo y tipo 2, siendo esta ultima el 90-95% de los casos de diabetes. (Grossman & Mattson
Porth, 2014)

De acuerdo a las Guias de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes empleadas tanto para el
diagndstico y tratamiento de esta enfermedad, en Latinoamérica hay cerca de 15 millones de
individuos con diabetes mellitus y se calcula que este numero llegara a 20 millones en 10 afios,
razon por la cual es de mucha importancia al momento de considerar los problemas de salud

publica de cada pais. (Asociacién Latinoamericana de Diabetes, 2010)

Segun una encuesta realizada en el periodo 2011-2013 por la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion la prevalencia de diabetes en el Ecuador es cada vez mayor, existiendo diabetes en
1,7% de las personas de 10-59 afios de edad, valor que se incrementa a partir de los 30 afios
de edad llegando asi a determinarse que uno de cada 10 ecuatorianos tendra diabetes a los 50
afios. (Organizacibn Panamericana de la Salud, 2014). Basandose en la informacion de la
Coordinacién Zonal 7 del Ministerio de Salud (2013), se determina que el 4,8% de la poblacién

de la provincia de Loja tiene diabetes. (INEC, 2014)

1.3. Clasificacidn y fisiopatologia
La clasificacién se establece tomando en cuenta el proceso patégeno cuyo desenlace es la
hiperglucemia a diferencia de criterios como edad de inicio y tipo de tratamiento. Las dos

categorias amplias de la diabetes mellitus son la tipo 1 y la tipo 2.



o Diabetes tipo 1: la interaccion tanto de factores ambientales, genéticos e inmunoldgicos
influyen en el desarrollo de esta patologia, la cual tiene como resultado final deficiencia
de insulina secundaria a la destrucciéon de las células betas del pancreas. Este tipo de
diabetes se produce por destruccién autoinmunitaria al ser las células beta infiltradas por
linfocitos T, lo cual se ha denominado insulinitis, luego de lo cual los islotes quedan
atréficos y desaparecen los inmunomarcadores. Algunos de estos pacientes orientan a
su diagndstico al presentar infecciones durante la pubertad. Posterior a la fase inicial se
puede mantener en valores normales la glucosa con dosis bajas de insulina, esta fase
se denomina de “luna de miel” y es de corta duracion ya que la produccién enddégena de
insulina por células residuales termina una vez que el proceso auto inmunitario destruye

por completo todas las células betas existente. (Longo, y otros, 2012)

o Diabetes tipo 2: se produce por un conjunto de alteraciones celulares y metabdlicas
gue intervienen en la homeostasis de la glucosa. Para asegurar mantener una normal
tolerancia a la insulina de existir un adecuado balance en la relacion entre la secrecion y
resistencia a la insulina, cuando esto se altera, ya sea por una disminucién de la sintesis
de insulina debido a un progresivo deterioro de las células de los islotes pancreaticos o
por un descenso de la respuesta metabdlica a la insulina debido a la resistencia de los
tejidos periféricos a la misma. Conforme avanza esta alteracibn se produce una
hipersecrecion de hormona polipetidica IAPP (polipéptido amieloide de los islotes), lo
cual produce a su vez la acumulacién de fibras de amilina sobre las células del pancreas
que forman parte de los islotes de Langerhans; ademas, existe estrés en el reticulo
endoplasmatico debido a la sobrecarga de trabajo por la sobreproduccion en la sintesis
de amilina e insulina, todo lo cual en conjunto ocasiona destruccion de las células 3 por

apoptosis. (Carrera & Martinez, 2013)

1.4. Diagndéstico

Segun los criterios establecidos por la “American Diabetes Association (ADA)” se considera
sintomas caracteristicos de diabetes como poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida inexplicable de
peso, mas una glucemia casual, tomada a cualquier hora del dia sin tener en cuenta cuanto
tiempo ha transcurrido desde la dltima ingesta, medida en plasma venoso que sea igual o
mayor a 200 mg/dl (11.1 mmol/l) como criterio diagndstico suficiente de diabetes. Sin embargo

el diagndstico se basa también en tres pilares fundamentales:



1. Glucemia en ayunas (periodo de al menos 8 horas sin ingesta caldrica) medida en
plasma venoso que sea igual 0 mayor a 126 mg/dl (7 mmol/l).

2. Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/ dl (11.1
mmol/l) dos horas después de una carga de glucosa de 75 gramos durante una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

3. Hemoglobina Glicosilada que sea igual o mayor a 6.5%, y su toma debe ser
caracterizada y estandarizada por Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

Para su diagndéstico en la persona asintomatica es imprescindible tener por lo menos un
resultado adicional de glucemia igual o mayor a los valores descritos en los numerales dos y
tres. Si el nuevo resultado no logra confirmar la presencia de diabetes mellitus, es aconsejable
hacer controles periddicos hasta que se aclare la situacion. En estas circunstancias el médico
debe considerar la presencia de factores adicionales como edad, obesidad, historia familiar y
comorbilidades antes de decidir sobre una accion diagndéstica o terapéutica. (American Diabetes
Association, 2016)

1.5. Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de esta patologia se dirige en disminuir los valores de
glucosa a niveles lo mas cercanos posible a la normalidad. De esta manera se planea prevenir y
evitar descompensaciones del estado del paciente, cetoacidosis o sindromes hiperosmolar,
aliviar la sintomatologia caracteristica, evitar o minimizar complicaciones vasculares y
nerviosas, evitar hipoglucemias y asi disminuir la mortalidad. Para esto es importante educar al
paciente acerca de su enfermedad y establecer la conducta apropiada a seguir ya sea cambios
en el estilo de vida, tratamiento farmacolégico oral o implementacion de insulinoterapia. (Alfaro,
Simal , & Botella, 2010)

Segun la Guia de Practica Clinica de Luisa Gil-Veldzquez una vez iniciada la educacion del
paciente se ha observado una disminuciéon de la hemoglobina glicosilada de 0.81 %, lo que

reduce los requerimientos de farmacos.

En cuanto a los cambios de estilo de vida se debe recomendar al paciente realizar actividad
fisica la cual se adaptard a las capacidades y requerimientos de cada paciente y la
implementacion de una dieta alimenticia para controlar su ingesta cal6rica, las cuales en
combinacién reduciran el peso del paciente y mejoraran el control glucémico. (Gil-Velazquez,

Sil-Acosta, & Dominguez-Sanchez, 2013)
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1.5.1. Tratamiento farmacoldgico

Si después de implementados los cambios de estilo de vida por 3-6 meses no se han
conseguido las metas del control glucémico se debe iniciar el tratamiento farmacoldgico. Si al
momento del diagnostico las condiciones clinicas del paciente permiten anticipar que no se
conseguira el control glucémico con medidas no farmacoldgicas o pacientes con glucemias en
ayunas mayores de 240 mg/dl (13.3 mmol/l) y/o hemoglobina glicosilada mayor de 8.5% se
debe considerar el tratamiento con antidiabéticos desde el inicio. En todos los pacientes con
medidas farmacoldgicas se deben mantener los cambios en el estilo de vida. (American
Diabetes Association, 2016)

Tipos de farmacos orales disponibles:

e Biguanidas: actian fundamentalmente a nivel hepético disminuyendo la produccion de
glucosa al disminuir la neoglucogénesis, la glucogenolisis 0 ambas; ademas acttan en el
musculo, aumentando la entrada de glucosa a las células. Asi mismo, al parecer poseen
un efecto que disminuye el apetito, contribuyendo a la disminucién de peso. La
metformina es la Unica biguanida existente y por las razones expuestas se debe
considerar como el tratamiento de primera linea en especial en pacientes con
sobrepeso.

e Sulfonilureas: actian como secretagogos de insulina al estimular la secrecion de insulina
por la célula beta pancreética a través de su union a un canal potasio-dependiente de
adenosin trifosfato (ATP). Se debe considerar de primera linea en pacientes con peso
normal o con contraindicaciones para el uso de metformina.

e Tiazolidinedionas: actlan principalmente a nivel hepatico y muscular disminuyendo la
resistencia a la insulina y, en menor medida, disminuyendo la produccion hepatica de
glucosa. Se considera como una alternativa a la metformina en pacientes con
sobrepeso, aunque a largo plazo pueden producir un incremento del mismo.

e Meglitinidas: actian también como secretagogos de insulina por lo que se pueden
considerar como alternativa a las sulfonilureas cuando el riesgo de hipoglucemia puede
empeorar comorbilidades.

¢ Inhibidores de la alfa-glucosidasa: acttan inhibiendo los enzimas del borde en cepillo del
enterocito que hidrolizan los oligosacaridos a disacaridos y monosacaridos que
posteriormente son absorbidos disminuyendo asi la glucemia postprandial, siempre y
cuando la dieta sea rica en hidratos de carbono complejos. (Alfaro, Simal , & Botella,
2010)
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La dosis del farmaco elegido debe ir aumentando progresivamente hasta alcanzar el objetivo
propuesto para lo cual se debe realizar controles cada dos meses. Si el tratamiento con la
monoterapia no da resultado en un plazo de 2-3 meses se debe combinar otro farmaco. En
personas que tienen una glucemia en ayunas > 240 mg/dl (13.3 mmol/l) y/o una hemoglobina
glicosilada igual o superior a 8.5% se puede iniciar el tratamiento con una combinacion de
metformina con glibenclamida, metformina con tiazolidinediona, tiazolidinediona con

sulfonilurea) o gliptina con metformina o tiazolidinediona. (American Diabetes Association, 2016)

De acuerdo a nuestro estudio, el tratamiento farmacoldgico entorno al cual hemos planteado
nuestro trabajo es la Metformina. Este farmaco es la Unica biguanida que se puede conseguir
hoy en dia y actia incrementando la actividad de la proteina cinasa dependiente de adenosin
monofosfato, también conocida como AMPK por sus siglas. Cuando se reducen las reservas de
energia celular la fosforilacién activa dicha proteina, estimulandose asi la captacion de glucosa,
la oxidacion de acidos grasos y el metabolismo no oxidativo y reduce la gluconeogénesis y la
lipogénesis. Esto resulta en un aumento en el almacenamiento de glucégeno en el musculo
estriado, tasas de produccion de glucosa hepética mas bajas y un incremento de la sensibilidad

a la insulina con reduccién en la glucemia.

Los mecanismos por los cuales la metformina activa la la proteina cinasa dependiente de
adenosin monofosfato alin se desconocen, parece ser por un efecto indirecto, probablemente
por una disminucion de las reservas de energia intracelular. Compatible con esto, se ha
demostrado que la metformina inhibe la respiracién celular por acciones especificas en el
complejo | mitocondrial. En estados con glucemia normal la metformina tiene poco efecto sobre
las concentraciones de glucosa y no interfiere con la liberacién de insulina u otras hormonas de
los islotes causando rara vez hipoglucemia. Por otro lado, en individuos con hiperglucemia leve,
este farmaco reduce la produccion hepatica de glucosa e incrementa la captacion periférica de
la misma, disminuyendo de esta manera los niveles de glucosa. Este es un efecto mediado, al
menos en parte, por la reduccién de la resistencia a la insulina en tejidos donde ejerce sus
efectos. El efecto hepético probablemente es el modo de accion dominante e implica la

supresion primaria de la gluconeogénesis. (Louis S. Goodman, 2012).
¢ Insulinoterapia

Si el manejo del paciente con cambios en el estilo de vida en combinacién con antidiabéticos

orales no dio resultado el paciente requiere manejo con insulina
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Segun la Sociedad Latinoamericana de Diabetes, se asume que el paciente ha llegado a la

etapa insulino dependiente si existe:

e Incapacidad para obtener y mantener niveles glucémicos adecuados y por ende una
hemoglobina glucosilada en la meta preestablecida a pesar de recibir dosis maximas de
dos 0 més farmacos antidiabéticos.

e Control glucémico inadecuado en presencia de pérdida acelerada de peso y/o un peso
cercano al deseable

e Tendencia a la cetosis

e Aparicién de una enfermedad cronica concomitante que cause descompensacion de la
diabetes en forma directa o a través del tratamiento

¢ Identificaciébn de una causa secundaria durante el curso de la diabetes que comprometa
severamente la accion y/o produccion de insulina

e En casos de contraindicacién para los antidiabéticos orales, como insuficiencia renal o

hepatica. (American Diabetes Association, 2016)

1.6. Diabetes y patologias tiroideas

El hipotiroidismo e hipertiroidismo son los desérdenes autoinmunes de la glandula tiroides que
se asocian comunmente con la diabetes mellitus, es por esto que la Asociacion Americana de
Diabetes aconseja realizar una investigacion sisteméatica clinica y de laboratorio en pacientes
con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2. (American Diabetes Association, 2016)

Se espera una relacion entre disfunciones tiroideas y diabetes mellitus tipo 1 debido a que las
dos patologias son de origen autoinmune. Asi mismo, se ha encontrado relacién entre
patologias tiroideas y diabetes mellitus tipo 2 entre el 10.8 y el 23.4%. (Diez & Iglesias, 2012)
También se han realizado estudios en los cuales se establece que la relacion de alteraciones
tiroideas y diabetes es del 4.6% para hipotiroidismo y 1.3% para hipertiroidismo. (Demitrost &
Ranabir, 2012).

La glandula tiroides tiene forma de mariposa y estd compuesta por dos lébulos a los cuales los
une el istmo. Se encuentra anteriormente al cartilago cricoides y pesa aproximadamente 12-20
gramos. Varios foliculos componen la tiroides y estos a su vez contienen un coloide compuesto
por la proteina precursora de las hormonas tiroideas triyodotironina y tiroxina llamada
tiroglobulina. El eje Hipotadlamo-Hipofisis-Tiroides est4 encargado de la liberacion de dichas

hormonas, la triyodotironina y la tiroxina constituyen el regulador dominante del eje, si estas
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disminuyen estimulan al hipotalamo para la produccién de la hormona liberadora de tirotropina
(TRH) la cual actua sobre la hipdfisis para la secrecién de hormona estimulante de la tiroides
para, por medio de esta, inducir la secrecion de hormonas tiroideas; si las hormonas estan

aumentadas sucede el proceso contrario.

Existe un receptor acoplado a proteina G el cual es usado por la hormona estimulante de la
tiroides para regular la funcion de la glandula tiroides. Si este receptor se ve afectado por algin
tipo de mutacién, esto puede dar lugar a patologias tiroideas como hipertiroidismo familiar,
bocio, nédulos, enfermedad de Graves, hiperplasia de las células o funcién auténoma. Para el
crecimiento de la glandula y la sintesis de hormonas se han visto relacionados diversos factores
del crecimiento como el factor | de crecimiento similar a la insulina (IGF-I), factor de crecimiento
epidérmico, factor del crecimiento beta, citocinas y endotelinas, siendo de mayor interés el
primero como se explicara posteriormente. (Longo, y otros, 2012)

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el hipotiroidismo autoinmunitario
tiene una incidencia de 4 por 1000 mujeres y 1 por 1000 hombres y se detecta hipotiroidismo
subclinico en 6-8% de las mujeres y 3% de los hombres, el hipotiroidismo se presenta en el 1%
de la poblacién siendo el 60-90% de los casos causados por enfermedad de Graves, el bocio
simple tiene una prevalencia del 4-7% en poblaciones no endémicas mientras que el bocio
multinodular no téxico se encuentra hasta en el 12% de la poblacién adulta. (Urciuoli, y otros,
2015) .

El correcto funcionamiento de la tiroides es de vital importancia ya que las hormonas que
produce participan en la diferenciacion celular durante el desarrollo y mantienen en el adulto la
homeostasis tanto termdégena como metabdlica, intervienen en el desarrollo del sistema
nervioso, en procesos cognitivos y son necesarias para coordinar el funcionamiento de la
mayoria de los 6rganos de nuestro cuerpo. (Asociacion Espafiola de Cancer de Tiroides, 2014)
Por esta razén en casos donde exista una hiperfuncion esta glandula la persona experimentara
sintomas como taquicardia, intolerancia al calor, nerviosismo, insomnio, pérdida de peso,
diarreas, temblor de manos, ansiedad, fatigabilidad, insomnio, caida del cabello, diaforesis,
osteoporosis, exoftalmos, metrorragias o infertilidad; mientras que en los casos hipofuncion
experimentara intolerancia al frio, aumento de peso, cansancio, somnolencia, depresion,
irritabilidad, falta de concentracion, calambres musculares, estrefiimiento, edema en parpados o
en extremidades inferiores, piel aspera y seca o metrorragias. Dentro la alteracion morfologica

de la glandula los pacientes también pueden notar un aumento de tamafio de la misma o
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presencia de pequefios nédulos. Todo esto tendra un gran impacto en la calidad de vida de la
persona ya que interfiere en el correcto funcionamiento de su organismo en general. (Noa
Cordero, 2011)

Para el diagnéstico de las patologias tiroideas es necesaria la determinacion de los niveles de la
hormona estimulante de la tiroides, tiroxina y triyodotironina. Segun la Sociedad Americana de
Tiroides en quienes se sospeche la presencia de nédulos tiroideos es necesario evaluar los
niveles de hormona estimulante de la tiroides y realizar una ecografia de la glandula, siendo
necesaria una Puncién con Aguja Fina (PAF) en los ndédulos mayores a 2 cm o en los que
midan 1 cm pero tengan un patrén sospechoso en la ecografia. (American Thyroid Association,
2016)

Tomando en cuenta todo lo expuesto anteriormente acerca de la gran repercusion que tiene
tanto la diabetes como las patologias tiroideas en la calidad de vida de las personas es
necesario determinar si existe una relacion significativa entre estas dos enfermedades
endocrinolégicas. Segun un estudio realizado en el 2011 por Pablo Cueva existe en la ciudad
de Loja un 36% de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que presentan patologias tiroideas de
los cuales un 50.5% presenta hipotiroidismo clinico, un 28.5% hipotiroidismo subclinico, un 1%
hipertiroidismo subclinico, 7% presenta bocio multinodular, un 10% presenta nédulos tiroideos y

un 3% presenta cancer de tiroides. (Cueva Gonzalez, 2011)

Algunos estudios reportan una relacién entre la resistencia a la insulina con el volumen de la
glandula tiroidea y la prevalencia de nddulos tiroideos (Anil, y otros, 2015), siendo mas comunes
en pacientes diabéticos los nddulos tiroideos y el bocio. Se ha determinado que la proliferacion
celular tiroidea, responsable de las patologias mencionadas, se debe a la estimulacién
producida por el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) en conjunto con la
expresion normal del receptor de tirosinquinasa especifico para insulina. (Politi, 2013) Tanto la
hormona estimulante de la tiroides como el factor de crecimiento similar a la insulina estimulan
la proliferacion de las células foliculares tiroideas (Politi, 2013), por lo tanto, si cualquiera de las
dos se encuentra elevada se estimulara al crecimiento de la glandula tiroides o tendr& lugar la

aparicion de nédulos.

Para evitar la estimulacion mediada por hormona estimulante de la tiroides se disminuye su
secrecion aumentando la concentracion de hormonas tiroideas periféricas por medio de la

utilizacion de levotiroxina, es por esto que algunos autores sefialan que es posible la utilizacion
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de metformina para frenar la otra via de proliferacién celular. Un estudio, realizado en el afio
2015 por Anil y otros, evaluo6 la metformina y sus efectos sobre el volumen tiroideo y el tamafio
de los nodulos y se determind que el tratamiento con metformina redujo considerablemente el
volumen tiroideo y el tamafo de los ndédulos sin alterar significativamente la hormona
estimulante de la tiroides en pacientes con insulinorresistencia, llegando asi a pensar que
pueden existir otros mecanismos independientes de esta hormona que estimulan la proliferacion

de células tiroideas, una hipétesis que confirma lo anteriormente sefialado. (Anil, y otros, 2015)

En cuanto a la relacién del tratamiento con metformina y las patologias tiroideas funcionales; un
estudio realizado por Krysiak, que evaluo el efecto del tratamiento con metformina en la funcién
tiroidea de pacientes con hipertiroidismo subclinico no tratado, encontré6 que no existe una
relacion significativa entre el tratamiento con altas dosis de metformina y la actividad del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides, ya que los niveles de hormona estimulante de la tiroides, tiroxina
libre y triyodotironina libre no tuvieron alteraciones. (Krysiak, Szkrobka, & Okopien, 2015).

Por otro lado, Cappelli y otros, reafirmé la teoria expuesta por Vigersky y otros (Vigersky,
Filmore, & Glass, 2011) que el tratamiento con metformina produce una disminucién del nivel
basal de hormona estimulante de la tiroides en pacientes diabéticos; Cappelli incluyé en su
estudio 3 grupos de pacientes; pacientes que utilizaban metformina, pacientes que utilizaban
metformina y levotiroxina, y un grupo de control que no utilizaba ninguno de los medicamentos
mencionados. Entre sus resultados, vale destacar que cuando estratificaban a los pacientes
segun los niveles basales de hormona estimulante de la tiroides en dos subgrupos (Grupo 1:
hormona estimulante de la tiroides menor a 2.5 Ul/L, y Grupo 2: hormona estimulante de la
tiroides entre 2,51 y 4,5 mUI/l), la misma disminuyeron significativamente en todos los pacientes
que se administraban levotiroxina y metformina sin importar los niveles basales de esta
hormona, en cambio, en los pacientes en quienes solamente se administraban metformina, los
niveles de la hormona estimulante de la tiroides disminuyeron de manera significativa
Unicamente en aquellos con valores normales-altos de dicha hormona; en el grupo control no

hubieron cambios en los niveles basales de hormona estimulante de la tiroides.

En el estudio mencionado anteriormente se encontr6 que la disminucion de la hormona
estimulante de la tiroides en los pacientes con niveles normales-altos de la misma ocurrié
independientemente de la presencia de anticuerpos anti-tiroperoxidasa (anti-TPO), lo que
sugiere que el efecto de la metformina sobre la hormona estimulante de la tiroides no esta

relacionado con la presencia subyacente de tiroiditis autoinmune. (Capelli, y otros, Thyreotropin
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levels in diabetic patients on metformin treatment, 2012)

Los estudios realizados por Vigersky, y otro realizado en el afio 2009 por Cappelli, concluyen
gue el efecto de la metformina sobre la hormona estimulante de la tiroides ocurria a nivel
central, ya que ninguno de los dos encontré alteracibn en las hormonas periféricas
triyodotironina y tiroxina libre, este efecto supresor de la metformina no se observé en pacientes
eutiroideos, es decir en pacientes en quienes el mecanismo de regulacion negativa del eje
hipotadlamo-hipdfisis-tiroides funcionaba correctamente. (Cappelli, y otros, 2009) (Vigersky,
Filmore, & Glass, 2011)

Jean-Pascal Fournier, en su estudio, encontrd que el uso de metformina disminuia los niveles
de la hormona estimulante de la tiroides en pacientes hipotiroideos, independientemente si
estaban siendo tratados con terapia de reemplazo hormonal, su estudio establecié que la
mayoria de pacientes presentaban disminucién de los niveles basales de la hormona en
cuestion en un promedio de 180 dias después del inicio del tratamiento con metformina.
(Fournier, Yin, Yun Yu, & Azoulay, 2014).

En un meta-andlisis realizado por Lupoli, Di minno, y otros, se observé que la metformina
induce una reduccion de los niveles de hormona estimulante de la tiroides tanto en el
hipotiroidismo clinico como subclinico. En contraste, no se encontraron cambios en los niveles
de esta hormona en los pacientes eutiroideos. El mecanismo de accién de la metformina sobre
el eje hormona liberadora de tirotropina/ hormona estimulante de la tiroides/ tiroxina es compleja
y multifactorial. La metformina puede cambiar la afinidad y/o el nUmero de receptores de la
hormona tiroidea, que aumenta el tono dopaminérgico central o que actla directamente sobre la
regulacion de la hormona estimulante de la tiroides mejorando el efecto de las hormonas
tiroideas en la glandula pituitaria. Aunque los mecanismos exactos no estan completamente
aclarados, los efectos centrales de la metformina en la regulacién hormona liberadora de
tirotropina/hormona estimulante de la tiroides incluyen el sistema proteina cinasa dependiente
de adenosin monofosfato. A diferencia de su accion periférica, esta biguanida inhibe la actividad
de dicha proteina en el hipotdlamo y promueve la modulacion inhibitoria de las hormonas

tiroideas en la secreciéon de la hormona estimulante de la tiroides.
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Estos efectos no modificarian los niveles de hormona estimulante de la tiroides cuando se
conserva el sistema de retroalimentacion, pero pueden explicar la reduccion de esta hormona
en los sujetos con deterioro en este sistema tiroides-hipdfisis. Si bien los cambios de la
hormona estimulante de la tiroides inducidos por la metformina parecen ser ligeros, esta
reduccion podria tener un impacto relevante en ciertos subgrupos clinicos especificos. En
pacientes con hipotiroidismo clinico el tratamiento con | -T 4 es suficiente para normalizar los
niveles hormonales, al contrario de los pacientes con hipotiroidismo subclinico que no necesitan
un tratamiento para mantener sus niveles hormonales estables. El tratamiento puede ser Util en
pacientes con hipotiroidismo subclinico con un trastorno metabdlico concomitante. Otro grupo
gue debe ser tomado en cuenta son los obesos eutiroideos, en quienes se ha reportado un
aumento leve en los niveles de la hormona estimulante de la tiroides, que con la toma de

metformina se afecta su metabolismo basal por la reduccion de la misma. (Lupoli, y otros, 2014)

En un meta-andlisis realizado por Yeo, Hyun-ma, y otros, se investigé la asociacion entre la
diabetes mellitus tipo 2 y la incidencia de cancer de tiroides. Este indica que la diabetes mellitus
tipo 2 se asocié con un aumento estadisticamente significativo en el riesgo de cancer de tiroides
de aproximadamente el 20% de la poblacion total del estudio, con un incremento del 30% entre
las mujeres, pero no entre los hombres. Esta asociacién se ve claramente en los estudios de
cohortes, en las zonas geograficas en las que hay una alta incidencia de cancer de tiroides, y

entre los estudios de alta calidad. (Yeo, y otros, 2014)

En un estudio realizado por Fraire, se determind que la metformina presenta un efecto
antimitogénico por la inhibicion de la progresion del ciclo celular y la induccién a la apoptosis.
Conjuntamente, la metformina antagoniza el efecto estimulador del crecimiento de la insulina,
inhibe el crecimiento celular clonal y potencia el efecto antimitogénico de agentes
quimioterapéuticos tales como doxorrubicina y cisplatino en células de carcinoma indiferenciado
de tiroides. Se detect6 este efecto antiproliferativo incluso en una linea celular de carcinoma de
tiroides doxorrubicina-resistente. El efecto inhibidor del crecimiento de la metformina no se limita
a las células tiroideas diferenciadas y células de carcinoma indiferenciado de tiroides, pues

también se demostr6 en células madre del cancer de tiroides. (Fraire, 2012)

Un reciente estudio in vitro demostré una relacion reciproca entre la sefalizacion la proteina
cinasa dependiente de adenosin monofosfato-sirtuinal hepatica y la proteina p53 en respuesta
a la metformina. Tal mecanismo puede estar implicado en la patogénesis y el tratamiento de

enfermedades metabdlicas. En detalle, la activacion inducida por la metformina de la proteina
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cinasa dependiente de adenosin monofosfato y sirtuinal resultada en la disminucion de la
abundancia de proteinas p53 cuya sobreexpresién disminuye los niveles de sirtuinal vy
disminuye la capacidad de la metformina para activar la proteina cinasa dependiente de
adenosin monofosfato y disminuir los triglicéridos celulares. Ademas de estos efectos
metabdlicos, la modulaciéon inducida por la metformina de la actividad de la proteina
mencionada también inhibe la progresion de diferentes tipos de cancer (incluyendo cancer de
tiroides) y modula la absorcién de yodo a través del symporter tiroideo de yoduro de sodio.
(Lupoli, y otros, 2014)

En otro estudio elaborado por Becker, Jick y otros autores, se demostré que el uso de la
metformina no disminuye el riesgo de cancer de tiroides. Los resultados son un tanto
sorprendentes, dado que la creciente evidencia disponible sugiere un posible efecto antitumoral
de la metformina y otros activadores de proteina cinasa dependiente de adenosin monofosfato
en lineas celulares de cancer de tiroides. Sin embargo, la activacion de esta proteina también
se ha asociado con el aumento de expresion GLUT1 en un modelo de rata de células de la
tiroides, y el aumento de la captacién de glucosa en las células del cancer de tiroides se ha
relacionado con la progresion del cancer de tiroides y agresividad. (Becker, Jick, Meier, &
Bodmer, 2015)
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CAPITULO II

DISENO METODOLOGICO
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2.1. Metodologia

2.1.1.

2.1.2.

2.13.

2.1.4.

2.15.

2.1.6.
Pacientes diagnosticados con diabetes mellitus Tipo 2 en el Hospital Solca Loja durante

Tipo de estudio: Cuantitativo, descriptivo, retrospectivo y transversal

Universo: todos los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus segun los
criterios diagndsticos establecidos por la Sociedad Americana de Diabetes (ADA)
2016 cuyo tratamiento incluya metformina, asi como otros antidiabéticos orales e
insulina en el Hospital Solca Loja durante los afios 2010 al 2015. En este estudio

se obtuvo un universo de 100 pacientes.

Muestra: Se incluiran los pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tratados
con metformina, insulina, y/o antidiabéticos orales, que ademas presenten
patologia tiroidea y que hayan sido atendidos en el Hospital Solca Loja durante el
periodo del afio 2010 al 2015.

Tamafio de la muestra: aplicando los criterios de inclusion y exclusion descritos

posteriormente se llegd a una muestra de 89 pacientes.

Tipo de muestreo: se realiz6 un muestreo no probabilistico intencional (100%

del Universo).

Criterios de inclusién:

los afios 2010 al 2015.

2.1.7.

Pacientes diabéticos con perfiles tiroideos en sus historias clinicas.

Pacientes diabéticos con el tratamiento detallado en sus historias clinicas.

Criterios de exclusion:

Pacientes diagnosticados con diabetes mellitus Tipo 1.

Pacientes diagnosticados con diabetes insipida

Pacientes diagnosticados con diabetes gestacional.

Pacientes con diabetes secundarias a otras enfermedades endocrinoldgicas.

Pacientes diagnosticados con patologia tiroidea previo al diagnéstico de diabetes

mellitus Tipo 2.
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vi.  Pacientes diagnosticados con diabetes mellitus Tipo 1 o0 2 de los que no se detallen
niveles de hormona estimulante de la tiroides, tiroxina libre o ecografia tiroidea en sus
historias clinicas.

vii.  Pacientes con patologias subyacentes diferentes a la diabetes mellitus

2.1.8. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos:
2.1.8.1. Técnicas: Se realizard inspeccion de registros para la obtener la informacién

necesaria.

2.1.8.2.Instrumentos: la recoleccion de datos se llevara a cabo empleando una hoja de

registro en Microsoft Excel 2010® y el programa IBM SPSS Stadistics version 22.

2.1.8.3.Procedimiento: con el propdsito de cumplir con los objetivos y con el proyecto
planteado se debe realizar la revision bibliogréfica de los temas relacionados
para la redaccién del mismo y para la recoleccion de datos necesarios. Una vez
aprobado se procederé de la siguiente manera:

e Se solicitard autorizacion al director médico SOLCA Loja para llevar a cabo la realizacién
del proyecto.

e Se coordinara con el personal responsable de estadistica del Hospital antes
mencionado para la recoleccion de la informacion.

e Se ingresaran los datos en la hoja de registro expuesta en los anexos

e Con la informacion obtenida se creara una base de datos en Microsoft Excel 2010®, y
posteriormente se realizard el analisis de la informacion en el programa IBM SPSS

Stadistics version 22.0 con la finalidad de cumplir con los objetivos planteados.

2.1.8.4.Plan de tabulacién y analisis:

Para el analisis y tabulacién de datos se utilizaran los programas IBM SPSS Stadistics
version 22.0, utilizando medidas de tendencia central (media, mediana y moda), y
Microsoft Excel® 2010.

2.2. Operacionalizacion de variables:

DEFINICION DEFINICION .
VARIABLE DIMENSION INDICADOR ESCALA
CONCEPTUAL | OPERACIONAL
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Diabetes Patologia Hiperglicemia: e Diabetes Diabetes Frecuencia,
Mellitus metabdlica Glucosa basal: Mellitus Mellitus Tipo 2: porcentaje o

cronica que lleva >126 g/dl Tipo 2 Presenta 0 no | namero

a la hiperglucemia 0 presenta

debido a un Glucosa 2 horas:

trastorno en la >200 g/dI

secrecion de la 0

insulina, una Glucosa al azar:

alteracion en la >200 g/dI

accion de la o}

misma, o por Hemoglobina

ambas, lo cual glicosilada:

produce disturbios | >6,5%

en el metabolismo

de los

carbohidratos,

grasasy

proteinas.
Hipoglucem | Farmacoterapia Medicamento Biguanidas Metformina: Afios de uso
iantes para controlar la usado para Usa 0 no usa del

Diabetes Mellitus | disminuir los | Sulfonilureas Sulfonilureas: medicament

niveles de glucosa Usa o no usa o]

en sangre

Tiazolidinediona

Inhibidor DPP-4

Agonista GLP-1

Inhibidor SGLT-2

Insulina

Combinacion

Tiazolidinediona
s:

Usa o0 no usa
Inhibidor DPP4:
Usa 0 no usa
Agonista GLP1:
Usa 0 no usa
Inhibidor
SGLT2:

Usa 0 no usa
Insulina:

Usa 0 no usa
Combinacidn:

Usa 0 no usa
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Patologia

Tiroidea

Alteraciones
funcionales y/o
anatémicas de la

glandula tiroidea

Hipertiroidismo:
THS menor a 0,27
uU/dl

libre
1,71
uu/dl (151 nmol/L)

tiroxina

mayor a

Hipertiroidismo
subclinico:
hormona
estimulante de la
tiroides menor a
0,27 uu/dl

tiroxina libre de
0.93-1,71 uu/dl
(70-151 nmol/L)

Hipotiroidismo:

hormona
estimulante de la
tiroides mayor a

4.2 uU/ml
tiroxina libre
menor a 0.93

uu/d! (70 nmol/L)

Hipotiroidismo

subclinico:

hormona
estimulante de la
tiroides mayor a
4.2 uuid

tiroxina libre de

0.93-1,71 uu/dl
(70-151 nmoliL)
Tiroiditis:

o Alteraciones
Funcionales
de la Glandula
Tiroides

e Alteraciones
Anatémicas de
la Glandula

Tiroides

Hipertiroidismo:
Presenta 0 no

presenta

Hipertiroidismo
subclinico:
Presenta o no

presenta

Frecuencia,
porcentaje o
ndmero de
pacientes
con
hipertiroidis

mo

Frecuencia,
porcentaje o
nidmero de

pacientes on

hipertitoidis

mo

subclinico
Hipotiroidismo: Frecuencia,

Presenta o no

porcentaje o

presenta ndmero de
pacientes

Hipotiroidismo con

subclinico: hipotiroidism

Presenta 0o no | o

presenta
Frecuencia,
porcentaje o
ndmero de
pacientes
con
hipotiroidism
o subclinico

Tiroiditis: Frecuencia,

Presenta o no

porcentaje o
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Tiroiditis Aguda:
Inflamacién de la
tiroides+ fiebre +
leucocitosis  con
desviacion a la

izquierda

Tiroiditis
Subaguda:

Bocio doloroso
nodular +
febricula + VSG
aumentada +
autoanticuerpos

negativos

Tiroiditis
linfocitaria
transitoria:
Bocio no doloroso
+ VSG normal +
antiperoxidasa
baja

Tiroiditis
linfocitaria
cronica:

Bocio indoloro +
Antiperoxidasa
alta

Tiroiditis
Fibrosante:

Bocio muy duro +

sintomas de
compresion
cervical +
anticuerpos
negativos

Nodulo Tiroideo:

Presenciade 1 o

presenta

namero de
pacientes
con tiroiditis
(frecuencia,

porcentaje)

Nodulo

Tiroideo:

Frecuencia,

porcentaje o
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mas noédulos en la

glandula tiroides

Cancer Tiroideo:
Clasificacion  de
Bethesda:

Grado I: no
diagnéstico (1-4%
maligno)

Grado Il: Benigno
(<1%)

Grado llI: Atipia
de significado
incierto (5-10%)
Grado IV:
Sospechoso  de
neoplasia folicular
(15-30%)

Grado V:
Sospechoso  de
malignidad  (60-
75%)

Grado VI
Maligno (97-99%)

Presenta o no | nidmero de
presenta pacientes
con nédulo
tiroideo
Cancer _ Frecuencia,
Tiroideo: porcentaje o
Presenta o no | nidmero de
presenta pacientes
diagnosti
cados con
cancer de
tiroides
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CAPITULO 1Nl

RESULTADOS
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3.3.

Resultados generales:

Tabla 1. Universo a estudiar

Pacientes
Universo total 100
Excluidos | Diabetes Mellitus 1
Tipo 1
Perdidos en 10

actualizacion del
sistema de SOLCA

Loja

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto

Pacientes

m Universo total

H Diabetes Mellitus
Tipo 1

Gréafico 1. Universo a estudiar

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto

Analisis: para el presente estudio se recolecto la informacion de los pacientes comprendidos
entre E10-E15 de acuerdo al CIE-10 los cuales fueron atendidos en SOLCA Loja durante el
periodo 2010-2015 segun el listado proporcionado por el centro de computo del

establecimiento. El universo total fue de 100 pacientes, de los cuales la informacién de 10
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pacientes (9%) fue perdida debido a la actualizacion del sistema operativo de SOLCA Loja y un
paciente fue descartado de acuerdo a los criterios de exclusidn propuestos en este trabajo de
investigacion ya que tenia diagnostico de Diabetes Mellitus tipo I, dejando asi una muestra de
89 (90%) de pacientes con la cual desarrollar el presente trabajo.

Tabla 2. Distribucidon segln el género

Género Frecuencia | Porcentaje

Masculino 40 449
Femenino 49 55,1
Total 89 100,0

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto

m Frecuencia ® Porcentaje

100

Masculino Femenino Total

Grafico 2. Distribucion segun el género

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto

Analisis: De los 89 pacientes con el diagndstico de Diabetes Mellitus tipo Il el 44,8% (40

pacientes) corresponden al género masculino mientras que el 55,1% (49 pacientes)
corresponden al género femenino.
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Tabla 3. Distribucion segun la edad

Edad Frecuencia| Porcentaje
31-40 afios 3 3,4
41-50 afios 7 7,9
51-60 afos 20 22,5
61-70 afios 25 28,1
71-80 afnos 20 22,5
81-90 afnos 11 12,4
91-100 afios 3 34
Total 89 100,0

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto

100
90 |~
8 80
§ r
8 60 [~
3 50 7
s 40 V
~§ 30
20
10
v Qg__
41- 51- 61-
40 50 60 70 80 90 100
afos | afos| afnos| afios| afios| afios | afos
- Frecuencia| 3 7 20 25 20 11 3 89
.Porcentaje 3.4 79 | 225|281 | 225|124 | 3,4 | 100

Gréfico 3. Distribucién segun la edad
Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto

Analisis: Podemos observar que de los 89 pacientes analizados 3 de ellos estdn comprendidos
entre los 31-40 afios, 3 mas entre los 91-100 afios, siendo estas las edades menos frecuentes
con un porcentaje de 3,4%; seguido tenemos 7 pacientes (7,9%) entre los 41-50 afios, 11
pacientes (12,4%) entre los 81-90 afios 20 pacientes (22,5%) entre los 51-70 afios y 71-80 afos

respectivamente y por ultimo el mayor grupo de edad con 25 pacientes (28,1%), comprendidos
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entre los 61-70 afos. Estos resultados se encuentran dentro de lo esperado ya que se sabe que
el 1.7% de personas entre los 10-59 afios de edad padecen de esta patologia, la cual
incrementa después de los 30 afios y especialmente en Latinoamérica cada afio la tasa de
crecimiento de esta poblacion aumenta a partir de los 60 afios en un 3-4%.

Tabla 4. Distribuciéon segin CIE10

CIEl Frequency Percent

0

E10 41 46,1
Ell 48 53,9
Total 89 100,0

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto

Pacientes Porcentaje

m E10(Noinsulinodependientes) mE11 (Insulino dependientes)

Grafico 4. Distribucion segun CIEL10
Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto

Analisis: Del total de 89 pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo Il se determiné con
la ayuda de las historias clinicas que el 54% (48 pacientes) son insulino dependientes mientras
gue el 46% (41 pacientes) son no insulino dependientes de acuerdo al tratamiento que estaban
recibiendo. Esto es importante ya que nos permite establecer el nimero de pacientes que estan
siendo tratados con hipoglucemiantes orales y cuantos emplean un esquema de insulinaterapia.

Se podria pensar que la mayoria de los pacientes que emplean insulina llevan ya algunos afos
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bajo tratamiento debido a que una de las condiciones para que se emplee insulina es el fracaso
en el mantenimiento de niveles adecuados de glucosa aun cuando se emplean 2 0 mas
hipoglucemiantes en su tratamiento. Este dato es relevante ya que la metformina es el farmaco
de eleccion al inicio de tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il, especialmente en pacientes

con sobrepeso.

Tabla 5. Distribucién segln afios de tratamiento

Afos de Frecuencia | Porcentaje
tratamiento

1-10 afios 43 48,3
11-20 afios 35 39,3
21-30 afios 4 4,5
31-40 afios 5 5,6
41-50 afos 2 2,2
Total 89 100,0

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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1-10afios 11-20afios 21-30afios 31-40afios 41-50 afos

m Frecuencia m porcentaje

Gréfico 5. Distribucién segun afios de tratamiento
Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto

Andlisis: Mediante la revision de las historias clinicas se pudo determinar que 43 pacientes
(48,3%) han estado en tratamiento por un periodo de 1-10 afios, 35 pacientes (39,3%) han sido
tratados por un periodo de 11-20 afios, 4 pacientes (4,5%) han sido tratados por 21-30 afios, 5
pacientes (5,6%) han estado en tratamiento por 31-40 afios y tan solo 2 pacientes (2,2%) han

sido tratados por un periodo considerablemente extenso de 41-50 afios.
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3.2. Resultados especificos:
Bajo la necesidad de responder los objetivos planteados se obtuvieron los resultados expuestos

a continuacion.

e Resultado 1:

Tabla 6. Distribucidon segun patologias tiroideas

Patologia tiroidea Frecuen | Porcen
cia taje

Hipotiroidismo 12 13,5
Hipotiroidismo

subclinico ! Lt
Tiroiditis 3 3,4
Noédulo tiroideo 1 1,1
Cancer de tiroides 2 2,2
Sin patologia 70 78,7
Total 89| 100,0

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto
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Patologias tiroideas Hirotiroidismo

subclinico
1%

Hipotiroidismo

14%

Tiroiditis
3%

Nédulo tiroideo
/\\ 1%
Céancerde
tiroides
2%

Grafico 6. Distribucion segun patologias tiroideas
Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto

Andlisis: se determin6 que el 79% (n=70) no desarroll6 patologias tiroideas durante sus afios
de tratamiento antidiabético mientras que el 21% (n=19) si lo hicieron. De las patologias
tiroideas encontradas en las historias clinicas el 14% (n=12) corresponde a hipotiroidismo, el
3.4% por ciento (3 pacientes) corresponde a tiroiditis, 2.2% (n=2) corresponde a céncer de
tiroides y un 1.1% (n=1) corresponde a hipotiroidismo subclinico y nddulo tiroideo

respectivamente.
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e Resultado 2:
Tabla 7. Distribucion del tratamiento antidiabético oral con monoterapiay

patologias tiroideas

Metformina | Glibenclamida | Sitagliptina | Linagliptina
Hipotiroidismo 3 0 0 0
Hipotiroidismo 0 0 0 0
subclinico
Hipertiroidismo 0 0 0 0
Hipertiroidismo 0 0 0 0
subclinico
Tiroiditis 0 0 0 0
Nodulo tiroideo 0 0 0 0
Céncer de 0 0 0 1
tiroides
Sin patologia 13 2 1 0

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto
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Tratamiento oral con un solo farmaco

Sin patologia
Céancerdetiroides
Nddulo tiroideo

Tiroiditis | Linagliptina

Hipertiroidismo subclinico Sitagliptina

Hipertiroidismo m Glibenclamida

Patologias tiroideas

L . m Metformina
Hipotiroidismo subclinico

Hipotiroidismo

0 2 4 6 8 10 12 14
Numero de pacientes en tratamiento

Grafico 7. Distribucion del tratamiento antidiabético oral con monoterapia y patologias
tiroideas

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto

Andlisis: de los 89 pacientes estudiados el 22.5% (n=20) de ellos utilizaban un solo
hipoglucemiante oral como tratamiento. De ellos el 15% (n=3) de quienes usaban metformina
desarrollaron hipotiroidismo, mientras que el 65% (n=13) de los individuos con el mismo
tratamiento no desarrollaron patologias. Observamos también que el 5% (n=1) de los pacientes
en tratamientos con linagliptina desarrollé6 cancer de tiroides. El 15% (n=3) de los pacientes

restantes no desarrollaron patologias.
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e Resultado 3:

Tabla 8. Distribucion del tratamiento antidiabético oral en combinaciones y

patologias tiroideas

Metformina | Metformina+Gli | Metformina+ | Metformina+Vi
+Glibencla mepirida Sitagliptina Idagliptina
mida
Hipotiroidism 2 1 0 0
o
Hipotiroidism 0 0 1 0
o subclinico
Hipertiroidism 0 0 0 0
o
Hipertiroidism 0 0 0 0
o0 subclinico
Tiroiditis 1 0 0 0
Nodulo 0 0 0 0
tiroideo
Cancer de 0 0 0 0
tiroides
Sin patologia 18 2 1 2

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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Sin patologia
Céancerdetiroides
Nédulo tiroideo

Tiroiditis

Hipertiroidismo subclinico
Hipertiroidismo

Hipotiroidismo subclinico

Hipotiroidismo

- Y e P - s

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

m Metformina+Vildagliptina Metformina+Sitagliptina

m Metformina+Glimepirida  m Metformina+Glibenclamida

Grafico 8. Distribucion del tratamiento antidiabético oral con monoterapia y patologias

tiroideas
Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto

Analisis: en relacion al segundo objetivo especifico, de las 89 historias analizadas el 31.5%
(n=28) empleaban como tratamiento combinaciones de hipoglucemiantes y cémo podemos
observar todas incluian metformina. De quienes usaban metformina+glibenclamida el 7.2%
(n=2) desarrolld hipotiroidismo, el 3.6% (n=1) presenté tiroiditis y el 64.3% se relacion6 con
patologias tiroideas. De los usuarios de metformina+glimepirida el 3.6% (n=1) present6
hipotiroidismo y el 7.2% (n=2) no desarroll6 patologia. El 3.6% (n=1) de quienes eran tratados
con metfrominatsitagliptina presentd hipotiroidismo subclinico y el 3.6% (n=1) no se vincul6
con una patologia tiroidea. El 7.2% (n=2) de los individuos con metformina+vildagliptina no

desarrollaron patologia alguna.
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e Resultado 4:

Tabla 9. Distribucion del tratamiento con insulina y patologias tiroideas

Insu | Insuli | Insulina+ | Insulina+Si | Insulina+ | Insulina+Metfor | Insulina+Metfo | Insulina+Metfo
lina na Metformi tagliptina Glimepiri | mina+Glibencla | rmina+Sitaglipt | rmina+Vildagli
Comb na da mida ina ptina

inada

Hipotir 2 2 2 0 0 1 0 0
oidism

(]

Hipotir 0 0 0 0 0 0 0 0
oidism
0

subclin

ico

Hipertir 0 0 0 0 0 0 0 0
oidism

(o]

Hipertir 0 0 0 0 0 0 0 0
oidism
0

subclin

ico

Tiroiditi 1 0 0 1 0 0 0 0

S

Nédulo 0 0 0 1 0 0 0 0
tiroide

(o]

Cancer 0 1 0 0 0 0 0 0
de
tiroides

Sin 15 6 4 0 1 1 1 2
patolo

gia

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto
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Insulina+Metformina+Vildagliptina
Insulina+Metformina+Sitagliptina
Insulina+Metformina+Glibenclamida

Insulina+Glimepirida

Insulina+Sitagliptina

Insulina+Metformina

Insulina Combinada

E['IHH

Insulina J J J J J
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Sin patologia Céncer de tiroides = Nodulo tiroideo
m Tiroiditis m Hipertiroidismo subclinico m Hipertiroidismo

m Hipotiroidismosubclinico m Hipotiroidismo

Grafico 9. Distribucion del tratamiento antidiabético oral con monoterapia y patologias
tiroideas

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto

Andlisis: el grafico 9 nos muestra que de los 89 pacientes del estudio el 46% (n=41)
empleaban insulina en su tratamiento antidiabético. En la grafica se distingue que desarrollaron
hipotiroidismo el 4.9% (n=2) con el uso de insulina, el 4.9% (n=2) con insulina combinada, el
4.9% (n=2) con insulina+glimepirida y el 2.4% (n=1) con insulina+metformina+glibenclamida.
Existe la presencia de tiroiditis en el 2.4% (n=1) de quienes fueron tratados con insulina e
insulina+sitagliptina respectivamente. El 2.4% (n=1) de los individuos que empleaban insulina
combinada desarroll6 cancer de tiroides y el 24% (n=1) de quienes incluian
metformina+sitagliptina en su tratamiento presentd nodulo tiroideo. El resto de pacientes no

presentaron patologias tiroideas.
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CAPITULO IV

DISCUSION
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El propésito de este estudio es determinar si existe una influencia significativa de los diferentes
tratamientos antidiabéticos sobre el desarrollo de patologias tiroideas en los pacientes que han
sido atendidos en el Hospital SOLCA Loja durante el periodo 2010-2015 y asi establecer si
existe un farmaco que se encuentra en mayor relacibn con una patologia tiroideas en
especifico. Los resultados obtenidos se comparan con diferentes investigaciones a

continuacion.

Los datos con los cuales se trabajo en el siguiente estudio fueron obtenidos en el Hospital
SOLCA de Loja por medio del listado de pacientes atendidos y tratados durante el periodo
2010-2015 diagnosticados con diabetes. Al principio se identifico un total de 100 pacientes, sin
embargo debido a problemas con la actualizacion del sistema operativo de la instituciéon se
descartaron 10 pacientes por falta de informacién y debido a los criterios de exclusion
planteados se descartdé también un paciente con Diabetes Mellitus tipo 1. Es asi como se
trabajo con una muestra de 89 pacientes cuyas historias clinicas fueron analizadas para obtener

los datos que se presento anteriormente.

En este estudio se encontrd que el 44,8% (n=40) de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
corresponden al sexo masculino mientras que el 55,1% (n=49) corresponden al sexo femenino,
proporcion de acuerdo al sexo que guarda relacién con las cifras expuestas en el articulo
“Epidemiologia de la diabetes mellitus en Sudamérica: la experiencia de Colombia” publicado
por Hernando Vargas-Huricoechea y Luz Angela Casas-Figueroa en donde se establece que en
el Ecuador la prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en hombres es de 7.9% y en mujeres de
8.5%. Los 89 pacientes de este estudio se encontraron distribuidos entre un rango de edad de
30-70 afios existiendo el mayor niumero de personas con diabetes entre los 61-70 afos
representando el 28,1% (n=25). En el articulo antes mencionado la prevalencia de personas
con diabetes mellitus tipo 2 fue del 2,7% en un rango de 10-59 afios de edad, siendo el mayor
rango de edad con personas que padecen la patologia mencionada el de 50-59 afios con una

prevalencia del 10.3%. (Vargas-Uricoechea & Casas-Figueroa, 2015)

Se ha tomado en cuenta dentro de los pacientes diagnosticados con diabetes mellitus como no
insulino dependientes a aquellos que utilizaban medicamentos orales, que representan el 46%
(n=41), y como insulino dependientes a quienes ya usaban insulina dentro de su esquema de
tratamiento debido al progreso de su enfermedad, el 54% (n= 49). Esto contrasta con los datos
obtenidos en Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud 2010-2012 la cual informa que en
Estados Unidos solo el 28.7% de paciente con diabetes mellitus tipo 2 utilizan insulina dentro de
su tratamiento, 56.9% utilizaban medicamentos orales y 14.4% no utilizaban insulina ni

43



medicamentos orales. (National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion,
2014)

Se pudo diferenciar el tiempo de tratamiento hipoglucemiante al que han estado sometidos los
pacientes de este estudio y se encontrd que el 48.3% (n= 43) han estado en tratamiento por un
periodo de 1-10 afios, el 39.3% (n=35) han sido tratados por un periodo de 11-20 afios, el 4.5%
(n=4) han sido tratados por 21-30 afios, el 5.6% (n= 5) han estado en tratamiento por 31-40
anos y el 2.2% (n=2) han sido tratados por un periodo de 41-50 afios lo cual concuerda con los
datos obtenidos en el articulo cientifico publicado por M. Mata, F. Antofianzas, M. Tafalla y P.
Sanz en donde la media de desviacién estdndar en cuanto a los afios de tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es de 10.07+ 8.12 afos. (Mata, Antofianzas, Tafalla, &
Sanz, 2002) Es importante determinar el tiempo de tratamiento antidiabético ya que segun un
estudio realizado por Jean Pascal Fournier y otros se comparé el efecto de la metformina y
sulfonilureas y se encontr6 que el uso del primer farmaco mencionado por un periodo
aproximado de 180 dias ya representa un riesgo elevado para disminuir los niveles de hormona
estimulante de la tiroides en pacientes en tratamiento con hipotiroidismo mientras que las

sulfonilureas no produjeron ninguna complicacion. (Fournier, Yin, Yun Yu, & Azoulay, 2014)

De los 89 pacientes estudiados se encontrd que solamente el 21% (n=19) desarroll6 patologia
tiroideas mientras que en el estudio de Demitrost y Ranabir el 31.2% (n=63) de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 desarrollaron patologias tiroideas (Demitrost & Ranabir, 2012), en el
estudio de Jerkovich, Moncet, Remon e Isaac lo hicieron el 54.2% (n=103) (Jerkovich, Moncet,
Remon, & Isaac, 2014) y en el estudio de Radaideh et al., solo 12.5% (n=108) de los pacientes
presentaron algun tipo de disfuncion tiroidea (Radaideh, Nusier, Amari, Bateiha AE, & Naser ,
2014). La patologia tiroidea que mas se encontrd fue el hipotiroidismo en el 14% (n=12) al igual
gue en el estudio mencionado anteriormente realizado por Radaideh et al., en donde el
hipotiroidismo se encontré en el 4.1% y en estudio de Jerkovich y otros en donde esta patologia
se present6 en el 35.8%, sin embargo en el estudio de Demitrost y Ranabir la patologia que
mas se presento fue el hipotiroidismo subclinico en el 16.6% mientras que en este trabajo se
encontré esta patologia en tan solo el 1% (n=1). También se encontro tiroiditis en el 3.4% (3
pacientes), lo cual no concuerda con el estudio ya mencionado realizado por Jerkovich y otros,
en donde el 23% presentaban autoinmunidad positiva. Se encontré cancer de tiroides en un
2.2% (n=2) y nodulo tiroideo en un 1.1% (n=1), cifras que no concuerdan con las obtenidas en
el hospital IESS de Loja en el estudio realizado por cueva Gonzalez en donde se presentd

cancer de tiroides en el 3% y nddulo tiroideo en el 10%. (Cueva Gonzalez, 2011)
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Se determind el tipo de farmaco antidiabético con el que estaban siendo tratados los pacientes
que desarrollaron patologias tiroideas para analizar si se podria establecer algun tipo de
relacién. Se observé que de los pacientes tratados con metformina como monoterapia el 15%
(n=3) desarrollo hipotiroidismo. Pacientes con otros tratamientos también desarrollaron dicha
patologia, asi tenemos que desarrollaron hipotiroidismo el 7.2% (n=2) de quienes recibian
metformina+glibenclamida, 3.6% (n=1) de quienes se trataban con metformina+glimepirida,
2.4% (n=1) que tenian como tratamiento insulina+metformina+glibenclamida, 4.9% (n=2) que
recibia Unicamente insulina, 4.9% (n=2) con esquema de insulina combinada. Se puede decir
que la mayoria de los casos reportados con diabetes mellitus tipo 2 e hipotiroidismo se han
desarrollado en esquemas de tratamiento que incluyen metformina ya sea sola o en
combinacién con otros antidiabéticos. Cabe recordar que en el estudio realizad por Fournier y
otros se encontré que en el 55% de pacientes que fueron administrados metformina existié una
disminucion de los niveles de hormona estimulante de la tiroides en pacientes hipotiroideos en
comparacion con pacientes a quienes se les administré sulfonilureas en quienes no se observo
alteraciones (Fournier, Yin, Yun Yu, & Azoulay, 2014), lo que concuerda con los estudios de
Vigersky y Capelli (Vigersky, Filmore, & Glass, 2011). Sin embargo con algunas de las
combinaciones previamente mencionadas también se desarrollaron otras patologias tiroideas
como tiroiditis en el 3.6% (n=1) de quienes recibian metformina+glibenclamida, 2.4% (n=1) de
quienes eran tratados con insulina, 2.4% (n=1) del grupo con insulina+sitagliptina. En el estudio
realizado por Capelli se dedujo que el efecto de la metformina sobre la hormona estimulante de
la tiroides no esta relacionado con la presencia de tiroiditis (Capelli, y otros, Thyreotropin levels
in diabetic patients on metformin treatment, 2012). De quienes presentaron nddulos tiroideos
2.4% (n=1) estaba en tratamiento con insulina+linagliptina. De los pacientes que tuvieron el
diagndstico de cancer de tiroides 2.4% (n=1) estaba en tratamiento para la diabetes con insulina
combinada y 5% (n=1) recibia linagliptina; estos datos discrepan con los resultados obtenidos
en el estudio de Tseng en donde se llegd a la conclusion que el tratamiento con insulina
humana no incrementa el riesgo de cancer de tiroides en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(Tseng, 2014), sin embargo segun lo que se menciona en el articulo de Quang et al., existe una
relacion entre el cancer de tiroides y el uso de linaglitpina (Nguyen, Sanders, michael, Anderson
, & Nguyen, 2012). Por ultimo el 3.6% (n=1) de los que recibian metformina+sitagliptina

desarrollé hipotiroidismo subclinico.
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CONCLUSIONES

Se encontrd una relacion entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
con el desarrollo de patologias tiroideas, estando presentes en el 21% (n=19) de los
pacientes estudiados. La patologia tiroidea que mas se encontré fue el hipotiroidismo en
el 14% (n=12), seguido por un 3.4% por ciento (n=3) que corresponde a tiroiditis, 2.2%
(n=2) corresponde a céncer de tiroides y un 1.1% (n=1) corresponde a hipotiroidismo
subclinico y nédulo tiroideo respectivamente.

En cuanto a los farmacos empleados como monoterapia se encontré que del 22.5%
(n=20) de los pacientes quienes estaban siendo tratados con los mismos no presentaron
en su mayoria patologias tiroideas, sin embargo resalta entre ellos que la patologia que
mas se desarrollé fue el hipotiroidismo en quienes usaban metformina, representando el
15% (n=3).

Con respecto a las combinaciones de hipoglucemiantes se observa, igualmente, que del
31.5% (n=28) de los individuos estudiados la patologia que mas se desarrollé fue el
hipotiroidismo en relacion a combinaciones donde estaba presente la metformina. Dicha
patologia tiroidea se presentdé en el 7.2% (n=2) de quienes eran tratados con
metformina+glibenclamida y el 3.6% (n=1) de los que recibian metfromina+glimepirida.
En cuanto a los esquemas con insulina en el 46% (n=41) de recibian este tratamiento
también fue el hipotiroidismo la patologia que mas se desarrolld, estando presente en el
2.4% (n=1) de los individuos tratados con insulina+metformina+glibenclamida, el 4.9%
(n=2) de quienes cuyo tratamiento era con insulina y el 2.4% (n=2) de los que usaban

combinaciones de insulina.
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RECOMENDACIONES

Fomentar los exdmenes de deteccion necesarios para prevenir y tratar a tiempo las
alteraciones de la glandula tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ya que
como se ha podido ver por medio de la revision bibliogréafica y los resultados obtenidos
en el presente trabajo existe cierta relacion los factores mencionados.

Elaborar estudios similares al presente proyecto en donde se enfoque la relacién de la
aparicion de las patologias tiroideas con el tiempo de uso de los farmacos empleados en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Realizar investigaciones para determinar la relacion de alteraciones en el
funcionamiento de la glandula tiroidea con cada medicamento antidiabético, ya sea
hipoglucemiante oral o insulina, para obtener datos exactos de cada uno de ellos.
Investigar si existen antecedentes familiares de patologias tiroideas en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento que presentan alteraciones en el funcionamiento
de dicha glandula para determinar la causa exacta de su aparicion.
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Codificacion de farmacos

Metformina Met
Glibenclamida Glib
Sitagliptina Sit

Glimepirida Glim
Linaglitptina Lin
Glicazida Glic
Vildagliptina Vil
Insulina Ins

Insulinas combinadas InsC

Resultados

Tabla 1. Tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2010

2010
Met+ | Met+ | Met+ | Met+Li | Met+ Ins | Ins+ | Ins+Met+

Met | Glib | Sit| Glib | Glim | Sit n Glic | Ins| C | Met Glib
Hipotiroidis 2 0| O 5 0 0 0 1 0 0 2 0
mo
Hipotiroidis 0 0| O 0 0 1 0 0 0 0 0 0
mo
subclinico
Hipertiroidis 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0
mo
Hipertiroidis 0 0| O 0 0 0 0 0 0 0 0 0
mo
subclinico
Tiroiditis 0 0| O 1 0 0 0 0 1 0 0 0
Nodulo 0 0| O 1 0 0 0 0 0
tiroideo
Céncer de 0 0| O 0 0 1 0 0 0 0 0 0
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tiroides ‘ ‘ ‘

Sin 12 4, 1 13 2 0 1 0

patologia

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto

Insulina+Metformina+Glibenclamida
Insulina+Metformina
Insulina Combinada
Insulina
Metformina+Glicazida
Metformina+Linagliptina
Metformina+Sitagliptina
Metformina+Glimepirida
Metformina+Glibenclamida
Glibenclamida

Metformina

Sin patologia

m Tiroiditis

Tratamiento 2010

0 2 4 6 8

Cancer de tiroides

] ]

)

10 12

= No6dulo tiroideo

| Hipertiroidismo subclinico m Hipertiroidismo

m Hipotiroidismosubclinico m Hipotiroidismo

14

Gréfico 1. Distribucion del tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2010

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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Tabla 2. Tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2011

2011
Ins
Met+ | Met+ | Met+ | Met+ | Met+ In | Ins+| +Gl| Ins | Ins+Me

Met | Glib | Sit| Glib | Glim | Sit Lin | Glic | Ins|sC| Met| ib | +Sit| t+Glib
Hipotiroi 3 o O 3 0 0 0 1] 0| O 2] 1 0 1
dismo
Hipotiroi 0 0o O 0 0 1 0 0Of 0 O o] O 0 0
dismo
subclinic
o
Hipertiro 0 0o O 0 0 0 0 0Of 0 O o] O 0 0
idismo
Hipertiro 0 o O 0 0 0 0 0Of 0l O o] O 0 0
idismo
subclinic
0
Tiroiditis 0 0 2 0 of 1/ O o] O 0 0
Nodulo 0
tiroideo
Cancer 0 o O 0 0 0 0 0Of Ol O o] O 1 0
de
tiroides
Sin 13 4/ 1 14 2 0 1 0 9| 4 2l 0 0 1
patologi
a

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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Tratamiento 2011

Insulina+Metformina+Glibenclamida

Insulina+Sitagliptina

Insulina+Glibenclamida

Insulina+Metformina I

Insulina Combinada

Insulina ™

Metformina+Glicazida

2011

Metformina+Linagliptina
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14

Grafico 2. Distribucion del tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2011

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto
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Tabla 3. Tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2012

2012
Met | Me
S| Met+ | +Gli | t+ |Met+| Met+ | In | In | Ins+ | Ins+ | Ins+M | Ins+M

Met [Glib|it| Glib | m | Sit| Lin | Glic | s |[sC| Met | Glim |et+Glib | et+Sit
Hipotiroid 4 0|0 4 of O 0 1, 0| O 2 0 1 0
ismo
Hipotiroid 0 0|0 0 o 1 0 0| 0] O 0 0 0 0
ismo
subclinic
0
Hipertiroi 0 0|0 0 of O 0 0| 0] O 0 0 0 0
dismo
Hipertiroi 0 0|0 0 of O 0 0| 0| O 0 0 0 0
dismo
subclinic
o
Tiroiditis 0 0 1 of O 0| 2| O 0 0 0 0
Nodulo 1 0
tiroideo
Cancer 0 0|0 0 of O 0 0| 0] 1 0 0 0 0
de
tiroides
Sin 13 |3 1|17 2 0 |1 0 9 |4 |3 1 1 1
patologia

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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m Tiroiditis

Tratamiento 2012
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Grafico 3. Distribucion del tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2012
Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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Tabla 4. Tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2013

2013

Ins+ | Ins+
Me | Gli | S| Met+ | Met+ | Met | Met | Met | Met+ | In | In |Ins+| Ins+ | Met+ | Mt+S
t | b|it] Glib | Glim | +Sit| +Vil | +Lin| Glic | s |sC| Met | Glim | Glib it

Hipotiroi 3] 0|0 2 1 0 0 0 1) 1] 1 2 0 1 0

dismo

Hipotiroi 0l 0|0 0 0 1 0 0 0ol 0| O 0 0 0 0
dismo
subclinic

(0]

Hipertiro | 0| 0|0 0 0 0 0 0 0 0] O 0 0 0 0

idismo

Hipertiro 0l 0|0 0 0 0 0 0 0ol O O 0 0 0 0
idismo
subclinic

(0]

Tiroiditis | 0| 0|0 1 0 0 0 0 o 2, 0 0 0 0 0

Noédulo 0l 0|0 1 0 0 0 0 0|l O
tiroideo

Cancer 0l 0|0 0 0 0 0 0 0| 0] 1 0 0 0 0
de
tiroides

Sin 14| 3|1 19 1 2 1 1 0|11 4 4 1 1 1
patologi
a

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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Tratamiento 2013

Insulina+Metformina+Sitagliptina

Insulina+Metformina+Glibenclamida

Insulina+Glimepirida

Insulina+Metformina

Insulina
Metformina+Glicazida

Metformina+Linagliptina

2013

Metformina+Vildagliptina
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/
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Grafico 4. Distribucion del tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2013
Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto
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Tabla 5. Tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2014

2014
G Met L{l|In]| Ins|Ins Ins+M

M| li|S|+Gli |[Met+|Met|Met|Gl|i|n|s | +M |+Si|Ins+| et+Gli | Ins+M | Ins+M

et|b|it|] b |Glim|+Sit|+Vil|{im|n|s|C| et t |Glim m et+Sit | et+Vil
Hipotiro| 3| 0|0 2 1| 0| 0| 0|0|1]| 2 2| O 0 1 0 0
idismo
Hipotiro| O 0|0 0 0 1| 0| 0/0|0| O 0 O 0 0 0 0
idismo
subclini
co
Hipertir | 0| 0|0 0 of O] 0| 0f0|l0| O 0L O 0 0 0 0
oidismo
Hipertir | 0| 0|0 0 of 0| 0| 0|0|l0| O 0 O 0 0 0 0
oidismo
subclini
co
Tiroiditi | O] 0|0 1 of 0| 0| 0|02 O 0 O 0 0 0 0
s
No6dulo | O 0|0 0 0of O] 0| 0f0|l0| O 0o 1 0 0 0 0
tiroideo
Cancer | 0| 0|0 0 of 0| O 0f1/04 1| 05 O 0 0 0 0
de
tiroides
Sin 1 3|1 19, 1| 2| 2| 1|01 4, 6, 0] 1 1 1 1
patolog | 5 1
ia

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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Tratamiento 2014

Insulina+Metformina+Vildagliptina

Insulina+Metformina+Glibenclamida
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Q2014
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‘I|11I|||||||| | |
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m Hipotiroidismosubclinico m Hipotiroidismo

Grafico 5. Distribucion del tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2014
Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja
Elaborado: autora del proyecto
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Tabla 6. Tratamiento antidiabético y patologias tiroideas en el 2015

2015
G Met [|1In Ins

M| li |S| +Gli | Met+ | Met | Met n| s |Ins+| +Si | Ins+ |Ins+Me | Ins+M | Ins+M

et|b|it| b |[Glim|+Sit|+Vil s|C|Met| t |Glim| t+Glib | et+Sit | et+Vil
Hipotiroi| 2| 0|0 2 1 0 0 2| 2 2| 0 0 1 0 0
dismo
Hipotiroi| 0| 0|0 0 0 1 0 0| O 0| O 0 0 0 0
dismo
subclini
co
Hipertir | O] 0|0 0 0 0 0 0| O 0 0 0 0 0 0
oidismo
Hipertir | 0| 0|0 0 0 0 0 0| O 0| O 0 0 0 0
oidismo
subclini
co
Tiroiditis| 0| 0|0 1 0 0 11 0 o 1 0 0 0 0
Nodulo 0 0 1
tiroideo
Cancer | 0| 0|0 0 0 0 0 0] 1 0| O 0 0 0 0
de
tiroides
Sin 2|1 18 2 1 2 1/ 6 4 0 1 1 2 2
patologi | 3 5
a

Fuente: historias clinicas del Hospital SOLCA Loja

Elaborado: autora del proyecto
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TPL

Oficio N 083 CTM - UTPL
Lojo. 3 de octubre de 2014

Dr. José Molna Manzano
DIRECTOR MEDICO HOSPITAL SOLCA LOJA
Presente

De nuestros consideraciones:

Recibo un cordicl y atento salido. me pemito ogradecede por su valosa
coloboracién en lo formacion acedémice de los estudiantes de o Titulacion de
Medcina de lo Universidod Técnica Particulor de Lojo.

A lo vez le soicila de lo manera mds comadida oulonce a quien comesponda
poro que se brnde el occeso o Deparlamento de Estadistico o los estudiontes de
lo comerc con o fngidad que puedan recizar la recoleccidn de dotos para
desarroler of Trabojo de An de Tilulacidn aprobado,

En egrodecimiento o su genlil atencion, me suscribo de usted, reiterdndole mis
sentimientos de-congsideracion y estima.

1/
Atentary £ \\":\
A g
Dx. Vic CVOTTMerind % 4,
CORDINADOR DE LA TITULACION «
DE MEDICINA DE LA UTPL

San Cayetans Allo s'n
Log-Ecusdor
Toll: ($63.7) 3 701 &84 - ext 2363
Apartado Postal. 11.01.608
www utpl edu sc ' 4
g gﬂ_ﬂ_\ L‘:L"
A lie VAL vad sl oned +
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Loja, 30 de septiembre de 2016

Dr, Victor Hugo Vaca Merino
Durector de la Titulacidn de Medicina

De nuestras consideraciones:

Recba un cordial y respetuoso saludo y nuestros deseos de éxito en sus funciones. Por
medio del presente, de la manera mas comedida, le mandestamos 10 siguente:

Los estudiantes de noveno cclo de la Trulacion de Medicina hemos recibido |a aprobacidn
del proyecto del Trabajo de Fin de Titwladdn, por lo que solicitamos de la manera mas
comedida se realice |a gestidn de los permisos respectivos y formales para que podamaos
acceder al registro de historias clinicas en el Instituto del Cancer SOLCA Loja, con el fin de
realizar la recoleccion de datos necesarios para nuestro trabajo de investigacion,

Seguros de contar con su aceptacion, nos susoribimos de usted no sin antes expresarle
nuestro sincera reconocimiento.

Atentamente,
e )

Monick Briggette Abvear Terdn Ximena Thalia Guamizo Poma
Cl 1104579436 Cl; 1105657710

Aty -
Ana Bedén Arias Roman Gabriels del Rocio Arias
C1 1104740418 C1: 1104806755
René Fernande Castillo Guaman Juan Fernando Mors Betancourt

Cl: 11048 €I 1104723 o

Usbeth aw.no
Cl: 1104717
Katherine uuj ZaMiga Torres

Cl: 1104992787

Adjunto: Listado de estudiantes con temas de Proyectos de Fin de Titulacién.
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