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RESUMEN

En el estudio, se determind si la diabetes mellitus 2 era un factor de riesgo para el
desarrollo de cdncer en personas mayores de 40 afios atendidos en los hospitales del
Ministerio de Salud de Trujillo Metropolitano, durante los afios 2010 — 2015. Se
desarrollé un estudio no experimental, retrospectivo de caso control no pareado (59
casos y 59 controles). Encontrandose que los casos tuvieron el 61,0% de antecedentes
de DM2y el 38,9% no, en los controles el 38,9 % tuvo antecedentes de DM2 y el 61,0%
no (OR: 2,44 1C95% [1,099 — 4,870] Chi%: 4,95 p: 0.20; en la poblacién predominé la edad
de 61-70 afos (44%), el sexo femenino (68%), el ser conviviente (61%). El sitio de
aparicion del cancer mas frecuente fue en el cérvix (25.4%), estdmago (16.9%)y mama
(15.3%); el tipo de cancer mas frecuente fue carcinoma de mama (8.5%). Se concluye
gue la diabetes mellitus 2 es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer en personas
mayores de 40 afios, el ser diabético predispone 2.44 mds a desarrollar cancer que el no

diabético.

Palabras claves: Diabetes Mellitus, Cancer
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ABSTRACT

It was determined whether diabetes mellitus 2 was a risk factor for the development of cancer in
people over 40 years of age served in the hospitals of the Ministry of Health of Trujillo
Metropolitano, during the years 2010 - 2015. The study was of unpaired control case (59 cases and
59 controls). In the study, cases had a 25.4% history of DM2 and 74.6% no, in controls 61.0% had a
history of DM2 and 39% did not (OR: 0.22 1C95% [0.09 - 0.47] Chi2: 15.2 p: 0.000095. 51% were
married and 24.6% were married: the most frequent cancer site was the Cervix (25.4%), Stomach
(16.9%) and Mama (15.3%), the most frequent type of cancer was cancer. breast (8.5%) It is
concluded that diabetes mellitus 2 was not a risk factor for the development of cancer in people
over 40 years of age.

Key words: Diabetes Mellitus, Cancer
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I. INTRODUCCION

1.1.

REALIDAD PROBLEMATICA

La diabetes y el cdncer son enfermedades comunes con enorme impacto en la salud
mundial. Y comparten factores de riesgo, pero los posibles vinculos biolégicos entre las
dos enfermedades se desconocen por completo. Por otra parte, la evidencia de estudios
observacionales sugiere que algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de la
hiperglucemia se asocian con aumento o disminucién del riesgo de cancer.® En este
contexto, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Sociedad Americana del Cancer
convocaron una conferencia de consenso en diciembre de 2009 para abordar las
siguientes cuestiones: ¢existe una asociacion significativa entre la diabetes y la incidencia
o el prondstico del cancer?, iqué factores de riesgo son comunes a la diabetes y el
cancer?, écudles son los posibles vinculos biolégicos entre la diabetes y el riesgo de
cancer? y, ¢los tratamientos para la diabetes influyen en el riesgo de céncer o el
prondstico del cancer teniendo: La diabetes (principalmente de tipo 2) se asocia con un
mayor riesgo de algunos tipos de cdncer (higado, pancreas, endometrio, colon y recto,

mama, vejiga) y un riesgo reducido de cancer de préstata.

La asociacion entre la diabetes y algunos tipos de cancer puede deberse a factores de
riesgo compartidos como el envejecimiento, la obesidad, la dieta y la inactividad fisica.?
Los mecanismos de una relacién directa entre la diabetes y el cancer incluyen la
hiperinsulinemia, hiperglucemia y la inflamacién.* Las dietas saludables, la actividad fisica
y el control de peso pueden reducir el riesgo y mejorar los resultados de la diabetes tipo
2.° Los resultados de estudio meta — analitico, que indica que algunos canceres se
desarrollan mas en pacientes con diabetes tipo 2 (en su mayoria), mientras que el cancer

de prdstata se produce menos frecuente en hombres con diabetes®.

Los medicamentos especificos que afectan el riesgo de cancer es limitada, pero los
factores de riesgo como el peso corporal, la hiperinsulinemia, la naturaleza progresiva
complejo de la hiperglucemia y la farmacoterapia en la diabetes tipo 2.7, la evidencia
preliminar sugiere que la metformina se asocié con un menor riesgo de cancer y que la
insulina exdgena se asocia con mayor riesgo de cancer y evaluar si la insulina glargina

estd mas asociada con el riesgo de cdncer en comparacién con otras insulinas®. Para



pacientes de alto riesgo de ocurrencia de cancer, estos problemas requieren una

consideracion mas cuidadosa. °

A nivel mundial, la prevalencia de cancer ha sido dificil de establecer debido a un
subregistro, no obstante, en 2008 habia un estimado de 12,4 millones de nuevos casos de
cancer diagnosticados. Los canceres mas diagnosticados son de pulmén / bronquios,
mama y colonorectal, mientras que las causas mds comunes de muerte por cancer son el
de pulmon, el estémago y el céncer de higado.® De la poblacién mundial entre las edades
de 20y 79 afios, se estima que 285 millones de personas, o el 6,6%, tienen diabetes.'! La
diabetes se suele dividir en dos subtipos principales, la diabetes tipo 2 tipo 1 y, mientras
que el cancer se suele clasificar por su origen anatémico (de los cuales hay mas de 50, por
ejemplo, linfoma, leucemia, pulmén y cancer de mama) y dentro de la cual puede haber
multiples subtipos (por ejemplo, leucemia). Los riesgos relativos ocurridos por la diabetes
son mayores (aproximadamente dos veces o mas) como los canceres de higado, pancreas
y endometrio, y menor (alrededor de 1.2 a 1.5 veces mas) canceres de colon y recto,

mama y vejiga'™.

Para el afio 2000, se estimd que 35 millones de personas padecian diabetes en las
Ameéricas de los cuales 19 millones (54%) vivian en América Latina y el Caribe. Las
proyecciones indican que en el afio 2025 esta cifra ascenderia a 64 millones, de los cuales
40 millones (62%) corresponderdn a América Latina y el Caribe.?En nuestro medio, la
diabetes mellitus es una enfermedad frecuente y el cancer también, motivo por el cual,
no es poco comun encontrar la coexistencia de ambas enfermedades en las personas, lo
gue dificulta visualizar una posible asociacidon. La diabetes se asocia a un mayor riesgo de
cancer de mama, pancreas, endometrio, colonorectal y vejiga, también se asocia a un bajo

riesgo de cancer de préstata.’®

En la Libertad no se cuenta con estudios sobre diabetes y cancer, se describe las
caracteristicas epidemiolégicas de la mortalidad por cancer en Trujillo Metropolitano en
el periodo 2003-2010: El cancer fue la causa de muerte de 4 200 personas, 44 % hombres
y 56 % mujeres. El promedio anual de muertes por cancer fue 525. El cdncer de estémago,
cuello uterino y préstata fueron las principales causas de la mortalidad por cancer. Tres
de cada cinco defunciones ocurrieron en mayores de sesentaicinco afios. Entre los

hombres las principales causas de muerte por cancer fueron los tumores de estémago,



1.2.

prostata y pulmén; en las mujeres, cuello uterino, estémago y mama.*

TRABAIJOS PREVIOS

Murga (Trujillo, 2016) Determinar si la Diabetes Mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para
Cancer de mama en pacientes mujeres adultas. Diseiio de estudio analitico-casos y controles.
Las historias clinicas (HBT) desde el 2004-2013. La muestra estuvo constituida por 27 casos y 54
controles, de la muestra total (81pacientes): 27 (33.3%) tuvieron diagndstico de cancer de mama
y 54 (66.6%) no. El promedio de edad en el grupo de casos (57.8 afios) fue mayor que en el grupo
control (57.1 afios) sin significancia estadistica (p=0.75). El 88.6% de pacientes con Cancer de
mama se encontraban entre 40 y 70 afios de edad. El 70.4% de pacientes del grupo control
tenian sobrepeso (IMC: 25-29.9 kg/m?2). Para pacientes con DM tipo 2 y Cancer de mama el OR:
2.1conunlICde 95% [1.01-7.0] p=0.045, lo que permite establecer un riesgo incrementado para
tal asociacidn, lo que indica asociacidon estadisticamente significativa. Se concluye La Diabetes

Mellitus tipo 2 es un factor de riesgo para cancer de mama.®

Chin (Taiwan, 2015) en la investigacion: asociacion entre la incidencia de cualquier cancer de
rifién y la diabetes mellitus tipo 2, el objetivo fue evaluar la asociacion entre la incidencia de
cualquier cancer de rifién y la diabetes mellitus tipo 2 en la poblacidon china en Taiwan. La
incidencia aumento con respecto al aumento de la edad tanto en los pacientes diabéticos y no
diabéticos, se observd un mayor riesgo de cancer de rifién en los pacientes diabéticos que en
los no diabéticos. La razén de probabilidad para los pacientes diabéticos frente a las personas
no diabéticas fue de 1,7 (intervalo de confianza del 95%: 1,3-2,1, p <0,01), en comparacién con
las personas no diabéticas, el cociente de probabilidades (intervalo de confianza del 95%) para
la diabetes <1, 1-2.9 afios, 3—4.9 afos y 25 afios fue de 1.5 (0.8-2.7), 1.6 (1.0-2.4 ), 1.6 (1.1-2.4)
y 1.7 (1.3-2.3), respectivamente (P-trend <0.01), los pacientes diabéticos y no diabéticos,
mostraron consistentemente la edad, la nefropatia y la enfermedad renal en etapa terminal
como factores de riesgo significativos de cancer de rifdn. Conclusiones Los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 tienen un riesgo significativamente mayor de céncer de rifién.*®

XIU (CHINA, 2013) en la investigacidn: Diabetes mellitus y riesgo de cancer de vejiga estudio
metaanalisis de estudios de cohorte, examinamos esta asociacion mediante la realizacidén de
una revision sistematica y un metaanalisis de los estudios de cohorte. Un total de quince
estudios de cohorte se incluyeron en este metaanalisis. El analisis de todos los estudios mostro
gue la diabetes se asocid con un riesgo limite estadisticamente significativo de cancer de vejiga
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(RR 1.11, IC 95% 1.00—1.23; p <0.001 para heterogeneidad; 12 = 84%). Al restringir el analisis a
estudios que se ajustaron al consumo de cigarrillos (n = 6) 0 mas de tres factores de confusion
(n =7), los RR fueron 1.32 (95% CI 1.18-1.49) y 1.20 (95% Cl 1.02—-1.42), respectivamente.
Concluyendo que nuestros hallazgos apoyan que la diabetes se asocié con un mayor riesgo de

céncer de vejiga.t’

Chin (Taiwan, 2012) en la investigacion: asociacion entre la diabetes y el linfoma no Hodgkin
(LNH) y el riesgo asociado con el uso de insulina, objetivo de determinar la prevalencia de LNH
y la incidencia anual en el afio 2005, a través de un estudio de casos y controles, encontrd la
incidencia de LNH aumentaron significativamente en ambos sexos. Concluyeron: La prevalencia
para los diabéticos y sujetos no diabéticos fue de 480,2 y 269,9 (p < 0,01), la incidencia fue de
70,9y 35,3 (p < 0,01). El odds ratio para los diabéticos versus los no diabéticos fue 1,51 (IC del
95%, 1,33 — 1,71) para la prevalencia y 1.48 (1,06 a 2,06) para la incidencia®.

Currie et al (Reino Unido, 2012), en la investigacidn: Probabilidad de que la diabetes tipo 2 se
asocia con un mayor riesgo de varios tipos de cancer y con la reduccién de la supervivencia
después del diagndstico de cancer, un estudio de cohorte retrospectivo, personas con o sin
diabetes que desarrollaron un primer tumor después de enero de 1990 fueron identificadas y
fueron seguidos en registros hasta diciembre de 2009, usaron los modelos proporcionales de
Cox para comparar todas las causas de mortalidad de todos los canceres y tipo especifico de
cancer. Encontraron que la mortalidad por cdncer se incrementd en aquellos con diabetes, en
comparacion con los que no tienen (razén de riesgo 1,09). La mortalidad fue mayor en aquellos
con cancer de mama y cancer de proéstata, pero disminuyé en el cancer de pulmén. Concluyeron

que la diabetes tipo 2 se asocia con un peor prondstico después de la incidencia de cancer?®.

Atchison et al (Estados Unidos 2011) en la investigacidn sobre el riesgo de cancer entre hombres
diabéticos, fue evaluar el riesgo de cancer de veteranos de EE. UU. Blancos y negros admitidos
en hospitales de Veterans Affairs. El riesgo de cancer entre los hombres con diabetes (n =
594,815); los hombres con diabetes tuvieron un riesgo significativamente menor de cancer (RR
=0,93, ICdel 95% = 0,93-0,94). Sin embargo, los hombres con diabetes tuvieron un mayor riesgo
de cancer de higado (RR = 1.95, IC 95% = 1.82-2.09), pancreas (RR = 1.50, IC 95% = 1.42-1.59),
tracto biliar (RR = 1.41, IC del 95% = 1,22-1,62), colon (RR = 1,20, IC del 95% = 1,16-1,25), recto
(RR=1,12,1Cdel 95% = 1,07-1,18) y rifidn (RR = 1,09, IC del 95% = 1,03-1,16), asi como leucemia
(RR = 1,14, IC del 95% = 1,08-1,21) y melanoma (RR = 1,13, IC del 95% = 1,03-1,24); por el
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contrario, los hombres con diabetes tuvieron menos riesgo de cancer de préstata (RR = 0,89, IC
del 95% = 0,87 a 0,91), cerebro (RR=0,91, IC del 95% = 0,82 a 0,99), cavidad bucal (RR =0,85, IC
95% = 0,82-0,89), pulmdn (RR = 0,79, IC 95% = 0,77-0,80), eséfago (RR = 0,77, IC 95% = 0,72-
0,82) y laringe (RR=0,76, IC 95% = 0.71-0.80). Estos hallazgos indican que los hombres blancos
y negros con diabetes tienen un riesgo significativamente menor de cdncer total y de dos de los

cédnceres mas comunes entre los hombres de EE. UU fue Céncer de pulmon y préstata.?

Tseng (Taiwan, 2011), estudié la relacion entre la diabetes y cancer de proéstata, Se calculé la
tendencia de la incidencia estandarizada por edad del cdncer de préstata entre 1995 — 2006 en
la poblacidn general de Taiwdn. La incidencia acumulada se incrementd notablemente con la
edad, ya sea en los hombres diabéticos o no diabéticos. La respectiva razén de riesgo (IC 95%)
para todas las edades y edades de 40 — 64 afios, 65 — 74 afios, y > o = 75 afos fue 5,83 (5,10 a
6,66); 2,09 (1,60 a 2,74); 1,35 (1,07 a 1,71); y 1,39 (1,12 a 1,71). En la regresion logistica para
todas edades o para la edad > o0 = 40 afios, la edad, la diabetes, nefropatia, enfermedad cardiaca
isquémica, dislipidemia, regién que viven, y la ocupacién se asociaron significativamente con un
mayor riesgo. Se concluyé una relacién positiva se observd entre el cancer de préstata y la

diabetes, que es mas notable en la edad mas joven de 40 — 64 afios.?!

Ben et al (Estados Unidos), Los estudios se identificaron mediante la bisqueda en Medline y
Embase. Se incluyeron un total de treinta y cinco estudios de cohortes en este metanalisis. Los
riesgos relativos resumidos (RR) con sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%
se calcularon utilizando un modelo de efectos. La DM se asocié con un mayor riesgo de PaC (el
resumen RRs = 1.94; IC 95%, 1.66-2.27), con evidencia significativa de heterogeneidad entre
estos estudios (p <0.001, 12 = 93.6%).. Se concluye que los hallazgos de este metaanalisis apoyan
firmemente que la diabetes estd asociada con un mayor riesgo de PaC tanto en hombres como
en mujeres y que la DM es una manifestacién temprana y un factor etioldgico del cdncer de

pancreas.?

Liao et al (China, 2010), en la investigacion: realizé en mujeres post menopausia con diagndstico
de cancer de mama, divididas con diabetes mellitus tipo 2 y no diabéticas. Encontraron
diferencias significativas al evaluar el estado del tumor, el nimero de nddulos linfaticos y
metdstasis. Obtuvieron la conclusién que la diabetes mellitus tipo 2 agrava el prondstico de

cancer mamario.??



1.3. TEORIAS RELACIONADAS AL TEMA
Un importante volumen de informacidn, obtenida de innumerables trabajos, relaciona la
diabetes mellitus (DM) con el cancer. Se ha observado un mayor vinculo de la DM tipo 2 con
algunas neoplasias como son: mama, higado, pancreas, cancer ginecolégico, vejiga, colon y
recto, entre otros. También, se ha comunicado que el prondstico de dichas neoplasias puede ser
influenciado por la DMy se ha asociado a un incremento en la mortalidad.?® Incluso las personas
con cancer y DM previa tienen una mayor tasa de mortalidad postoperatoria. Los mecanismos
bioldgicos responsables de lo sefialado anteriormente, no estan del todo esclarecidos, aunque
la insulina y el factor de crecimiento similar a la misma (IGF — 1), en un estado de
hiperinsulinismo e insulinorresistecia, pudieran desempefiar un papel fundamental. Por otro
lado, se han adjudicado propiedades pro — cancerigenas a un grupo de drogas de uso habitual
en la DM y también a algunas de las drogas utilizadas en el tratamiento del cancer, tienen un
efecto en el momento del diagndstico y/o la evolucion de los trastornos del metabolismo de los

carbohidratos.?% 2526

La relacién entre cancer y DM pudiera deberse en parte, a que ambas entidades tienen en
comun algunos factores de riesgo. El sobrepeso o la obesidad, incluidas o no en el sindrome
metabdlico, constituyen los factores mayormente relacionados.?’” Los mecanismos que
mantienen el vinculo entre estas patologias no han sido del todo precisados, aunque la mayoria
de los autores destacan el papel del hiperinsulinismo y la insulinorresistencia presente en las

personas con DM tipo 2.%

Algunas neoplasias como la de pancreas, colon y mama se han asociado a niveles elevados de
insulina enddgena circulante en personas sin DM, lo que pudiera explicar como la DM, la
obesidad y otras condiciones asociadas a la insulinorresistencia sean factores de riesgo para el
cancer. La insulina constituye un factor de crecimiento para muchos tumores del tipo epitelial,
y el hiperinsulinismo produce un incremento secundario en la disponibilidad del IGF — 1, a través
de la disminucién de su proteina transportadora (IGFBP — 1) y es conocido que la insulina
disminuye la produccién hepatica de IGFBP — 1.2°%° E| IGF — 1 tiene efectos mitogénicos y
antiapoptéticos mas potentes que la propia insulina, lo cual hace suponer que los cambios en el
eje insulina — IGF — 1 pudieran estar a favor de la supervivencia y progresion de focos malignos

en los estadios iniciales.3!



Los receptores para lainsulina (RI) y para el IGF — 1 (IGFR — 1), son muy similares e incluso se han
detectado hibridos (insulina / IGF — 1), los cuales pueden ser activados por cualquiera de estos
ligandos. Los Rl son miembros tetraméricos del tipo tirocinquinasa, con dos isoforma Ay B, lo
que estan compuestos de 2 dominios a, extracelulares, y dos B, intracelulares que comparten
una secuencia homdloga considerable.3? Los Rl llevan a cabo su accidn a través de una familia
de proteinas adaptadoras llamadas sustratos del receptor de la insulina (SRI), formadas por 6
tipos que no tienen actividad tirocinquinasaintrinseca pero, en su forma fosforilada, constituyen
verdaderos puentes para organizar e iniciar una serie de complejas vias de sefalizacidn de
diferentes procesos intracelulares y para la regulacién de la respuesta de las células tumorales
a diferentes estimulos micro ambientales. Se plantea que estos sustratos tienen un papel

importante en el inicio y la progresién de algunas neoplasias en los humanos.*

Una sobreexpresion de SRI— 1y 2 se ha detectado en diferentes tipos de cancer: hepatocelular,
prostata, pancreas y en el mesotelioma pleural maligno. En otros canceres como: mama, ovarios
y meduloblastoma, en su forma primaria, los SRl — 1 son los mayormente expresados; aunque
niveles disminuidos de los mismos se han asociado con mayor frecuencia a otras neoplasias
(células pulmonares no pequefias y carcinomas de células escamosas).3*>3¢ Al parecer, la
sobreexpresidn de los SRI— 1 ocurre en carcinomas bien diferenciados y por el contrario decrece
en tumores pobremente diferenciados en estadios mas avanzados.®” Un aumento en la
expresion de los SRI — 4 se ha encontrado en el carcinoma hepatocelular. Lo mismo ocurre con
los SRI—2y 5 en el carcinoma renal de células claras.3®3°

Las células tumorales, deben vencer multiples bloqueos antes de convertirse en un verdadero
tejido maligno. Algunos procesos descritos son: autonomia en las vias de crecimiento,
insensibilidad a los factores inhibitorios del crecimiento, evasidn a la muerte celular programada
(apoptosis), potencial de replicacién ilimitado, angiogénesis mantenida y la pérdida de las
barreras para la invasion tisular.*®*! Una vez establecido el tejido tumoral se incrementa el
transporte de glucosa al interior de las células, de manera independiente al mediado por la unién
de la insulina a su receptor la cual parece tener un rol mds importante en la supervivencia de la
neoplasia y la mitogénesis que en el transporte de glucosa.*?

El papel de la hiperglucemia en la carcinogénesis y la progresidon de las neoplasias es un tema
aun en discusion, debido a que la mayoria de ellas desarrollan efectivos mecanismos de auto

regulacion para la captacion de glucosa dependiente de la via insulina/receptor.*%



1.4 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Es la diabetes mellitus 2 un factor de riesgo para el desarrollo de cancer en personas mayores
de 40 afios atendidos en los hospitales del Ministerio de Salud de Trujillo Metropolitano, durante

los afios 2010 — 20157

1.5 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En impacto que tiene esta investigacion en salud, debido a la elevada prevalencia de diabetes
mellitus y la severidad de una enfermedad como el cancer, ambas patologias de marcada
consecuencia en morbilidad y mortalidad, constituyen un problema de salud publica que afecta
a millones de personas a nivel mundial. Aunque es conocido que los estudios internacionales
presentan controversias, no hay duda de la alta asociacidn importante en el binomio diabetes —
cancer. Aunado a esto no existen trabajos realizados en nuestra realidad nacional sobre Ila
relacidon entre estas enfermedades de tan alta tasa de presentacién, por lo tanto, resulta
importante nuestra pretension de contribuir mediante la presente investigacion al
esclarecimiento de este problema, para poder asi adoptar las medidas sanitarias preventivas a
nivel regional y de pais.

El estudio, habra de proporcionar mayor conocimiento a los profesionales de la salud, para
detectar tempranamente la diabetes mellitus tipo 2, incentivar al paciente a adoptar buscar
mejores estilos de vida (dieta, actividad fisica, etc.), asi como iniciar su tratamiento
oportunamente para mejorar su calidad.

Ayudara para poder realizar sesiones educativas y talleres con estos pacientes en los
establecimientos de salud a personas mayores de 40 afios parala promocién y prevencién de

la diabetes y el cancer y deteccidon temprana de estas patologias.



1.6 HIPOTESIS

Hi: La diabetes mellitus 2 es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer en personas mayores

de 40 anos atendidos en los hospitales del Ministerio de Salud de Trujillo Metropolitano, durante

los afios 2010 — 2015.

Ho: La diabetes mellitus 2 no es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer en personas mayores

de 40 afios atendidos en los hospitales del Ministerio de Salud de Trujillo Metropolitano, durante

los afios 2010 — 2015.

1.7. OBJETIVOS
1.7.1 OBIJETIVO GENERAL: Se considerd
Determinar si la diabetes mellitus 2 un factor de riesgo para el desarrollo de cadncer en personas

mayores de 40 afios atendidos en los hospitales del Ministerio de Salud de Trujillo

Metropolitano, durante los afios 2010 — 2015

1.7.2. OBJETIVO ESPECIFICO

o Establecer el porcentaje pacientes con diabetes mellitus 2, en pacientes con y sin cancer.
o Caracterizar la poblacion de estudio segln: edad, sexo, estado civil y ocupacion.

o Caracterizar las pacientes con cancer segun sitio de aparicion y tipo de cancer.



. METODO.

2.1. DISENO DE INVESTIGACION Y TIPO DE INVESTIGACION:

TIPO DE INVESTIGACION: Aplicada.

DISENO DE INVESTIGACION: No experimental, caso y control, retrospectivo

A

Sin Diabetes Mellitus

Con Cancer
Con Diabetes Mellitus |« \
Pacientes >
. ] 40 afios
Sin Diabetes Mellitus
) Sin Cancer
Con Diabetes Mellitus
FACTOR DE Efecto: Cancer
RIESGO Sl NO
CON DM2 A B
SIN DM2 C D
CASOS CONTROLES
A+C B+D

CASO: paciente con cancer con y sin DM2.

CONTROL: paciente sin cancer con y sin DM2.
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2.2, VARIABLES Y OPERALIZACION
Variable Definicién Conceptual Definicion Indicadores Escala de
Operacional Medicién
Diabetes | Es un trastorno metabdlico que | Evidencia de
Mellitus 2 | se caracteriza por la presencia | su diagnodstico | Si diabetes:
de hiperglucemia (elevacion de | en la Historia | valor> 126 mg/dL o 2
la concentracion sanguinea de | Clinica del | 2h post carga de | Cualitativa
glucosa) como  resultado | paciente.  El | glucosa =200 mg/dL | nominal
directo de la falta de insulina, | diagndstico o
de la insuficiencia de insulina o | el valor 2 126 | No diabetes:
de lo uno lo otro. mg/dL o = 2h | Valor <126 mg/dL o <
Su diagndstico es dado por una | post carga de | 2h post carga de
cuantificacion de la glucosa | glucosa >a 200 | glucosa < 200 mg/dL
sérica en ayunas en valor mayor | mg/dL
o igual a 126 mg/dL o mayor o
igual 2 horas pos carga de
glucosa en valores séricos > o0 =
a 200 mg/dL al azar en
presencia de sintomas.*
Cancer Es un crecimiento tisular | Evidencia de | Si cancer: Si
producido por la proliferacidon | su diagndstico | Diagndstico y/o
continua de células anormales | en la Historia | Informe Anatomo
con capacidad de invasién y | Clinica del | patoldgico enla HC Cualitativa
destruccion de otros tejidos.*® | paciente y/o el nominal
informe No cancer: No
anatomo — | Diagndstico y/o
patoldgico. Informe Anatomo
patoldgico en la HC.
CARACTERISITCAS DE LA POBLACION Edad: afios Edad 2 40 afios Cuantitativa
Sexo: Femenino Cualitativa
Masculino dicotémica
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Grado de

instruccion:

Estado

Civil:

Ocupacion:

Sitio de
aparicién de

cancer:

Tipo de

cancer:

Ninguna
Primaria
Secundaria
Superior

Soltero
Casado
Conviviente
Otros

Ama de casa
Chofer
Obrero
Vendedor
otros

Cérvix
Mama
Estomago
Higado
Ovario

Piel
Prostata
Endometrio
Otros
Adenocarcinoma
Carcinoma
Cainsitu
Otros

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
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2.3.

POBLACION Y MUESTRA

POBLACION: Fue constituida por personas de edad mayor de 40 afios con y sin diagndstico de
cancer que acudieron al Instituto de Enfermedades Neoplasicas, Hospital Belén de Trujillo y

Hospital Regional Docente de Trujillo, durante el periodo 2010 — 2015.

MUESTRA:
Tamafio muestra: se aplicé la férmula para estudios de caso controles no pareados. Quedando

la muestra en 59 casos y 59 controles. (Ver Anexo 01)

Unidad de andlisis: Son cada uno de los pacientes que cumplen con los criterios de seleccién.
Unidad de muestra: Son las historias clinicas de cada paciente

Muestreo: Se aplicé el muestreo aleatorio simple

CRITERIOS DE SELECCION: Se considerd los siguientes criterios

Criterios de inclusion:

¥v" Personas de ambos sexos, cuya edad sea mayor a 40 afios.

v Pacientes con historias clinicas completas con todos los datos requeridos para el estudio.

Criterios de exclusion:

¥v' Pacientes con antecedente de tabaquismo, alcoholismo, trastornos endocrinoldgicos
(diabetes tipo 1, trastornos tiroideos, trastornos del eje hipotdlamo — hipd&fisis, etc.).
¥v" Pacientes con diabetes mellitus cuyo diagndstico de diabetes mellitus fue posterior al

diagndstico de cancer.
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2.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS, VALIDEZ Y CONFIABILIDAD

2.5.

LA TECNICA: En el estudio se realizd la revision de documentos, de las historias clinicas e

informes anatomo patoldgicos.

PROCEDIMIENTO:

Se procedid a solicitar la autorizacion de los responsables de los establecimientos de salud para
tener acceso a las historias de archivo y base de datos de los pacientes. Posteriormente se
selecciond las historias clinicas de los pacientes con y sin cancer atendidas en el Instituto de
Enfermedades Neoplasicas, Hospital Belén de Trujillo y Hospital Regional Docente de Truijillo,
durante el periodo 1 ° de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2015.

Se les clasificé de acuerdo a su diagndstico: oncoldgico o no, siendo divididas en dos grupos: Con
Cancer y Sin Cancer, verificando que la historia clinica contenga los datos requeridos para el
cumplimiento de la investigacidn. Los datos recogidos fueron consignados en el instrumento de

recoleccion de informacidn disefiado para el presente estudio.

INSTRUMENTO:
La informacién fue recolectada en el instrumento de recoleccién de datos que consta de 3

partes: datos generales, antecedentes de diabetes, antecedentes de cancer. (Ver Anexo 02).

VALIDACION Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

La validacién del Instrumento de Recoleccidn de Informacién disefiado para el presente estudio
se realizd mediante Criterio profesionales de la salud, constituido por 2 médicos de la
especialidad de Medicina Interna y 1 médico de la especialidad de Endocrinologia. Verificaron

gue la informacién recolectada fuera coherente con los objetivos de la presente investigacién.

METODOS DE ANALISIS DE DATOS

Las informaciones obtenidas de las historias clinicas de los pacientes seran procesadas en una
base de datos elaborada en el paquete estadistico SPSS version 22 en espafiol, analisis de
frecuencias (porcentajes), medidas de tendencia central (medias) y medidas de dispersion
(desviacion Standard).

Para comparar la relacion entre diabetes mellitus y cancer, los datos se presentaran en
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2.6.

frecuencias absolutas y relativas, determinando significancia estadistica mediante pruebas
paramétricas Chi Cuadrado, considerado significancia estadistica cuando el valor p: < 0, 05. Se

hizo la valoracidn del riesgo (OR) con la determinacién del respectivo intervalo de confianza.

ASPECTOS ETICOS:

En el presente estudio se respetaron los criterios de las normas de ética en la investigacion
considerados en la Declaracidn de Helsinsky*®. Se obtuvo también la aprobacién del Comité de

Investigacion de la Facultad de Ciencias Médica de la Universidad César Vallejo de Trujillo.
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. RESULTADOS.

Tabla 01: Diabetes Mellitus 2 como factor de riesgo para el desarrollo de Cancer en personas

mayores de 40 afios atendidos en los Hospitales del Ministerio de Salud de Trujillo

Metropolitano

CANCER
Si No Total
DM2 n % n % n %
Si
36 61.0 23 39 59 50
No
23 39 36 61.0 59 50
Total
59 100 59 100 118 100.0
Fuente: Historia Clinica De Los Pacientes
X% =4,95

p<0.20
OR=2,44 95%(1,099 - 4,870)
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Tabla 02:  Caracteristicas de los pacientes segun: Edad y Sexo
sexo sexo
Femenino Masculino Total

EDAD n % n % n
40 -50 5 7 4 9 9
51-60 6 8 5 12

11
61-70 48 64 19 44

67
71-80 14 19 12 28

26
81-A

i 2 3 3 7.0

mas 5
Total 75 100 43 100 118

Fuente: Historia Clinica De Los Pacientes

Edad Promedio 62 +14

Sexo Femenino

X2=2.9

t=0.61

p=0.54
P=0.085
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Tabla 03: Caracteristicas de los pacientes segun: Estado Civil y Ocupacion

cancer
si No Total
caracteristicas n % n % n %
estadistico p
Ocupacion
AmadeCssa 43 729 31 525 74 627
Chofer 3 51 9 153 12 102
Obrero 8 136 4 6.8 12 10.2 X?=11.3 0.024
Vendedor 2 3.4 6 10.2 8 6.8
Otros 3 5.1 9 153 12 10.2
Estado Civil
Soltero 12 203 9 153 21 17.8
Conviviente 28 475 33 559 61 517
Casado 15 254 14 237 29 246 X?=1.01 0.797
Otros 4 6.8 3 5.1 7 5.9
Total 59 1000 59 100.0 118 100.0

Fuente: Historia Clinica De Los Pacientes
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Tabla 04: Caracteristicas de los pacientes con cancer segun: Sitio de aparicién del

cancer

Sitio de Aparicion N %

Cervix 15 25.4
Endometrio 2 3.4
Estomago 10 16.9
Higado 2 3.4
Mama 9 15.3
Ovario 2 3.4

Piel 6 10.2
Préstata 6 10.2
Otros 7 11.9
Total 44 75

Fuente: Historia Clinica De Los Pacientes
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Tabla 05: Caracteristicas de los pacientes con cancer segun: Tipo de cancer.

Tipo De Cancer N %
Adenocarcinoma de préstata 2 3.4
Adenocarcinoma tubular papilar 2 3.4
Ca cervical in situ 2 3.4
Carcinoma cervical 3 5.1
Carcinoma de mama 5 8.5
Carcinoma epidermoide infiltrante 2 3.4
carcinoma gastrico 3 5.1
Otros 40 67.8
Total 59 100

Fuente: Historia Clinica De Los Pacientes



IV. DISCUSION

Segun Giovannuci et al, entre los posibles factores de riesgo modificables y no modificables
comunes para el cdncer y la DM2 serian, la edad, el sexo, la obesidad, la falta de la actividad
fisica, la dieta, el alcohol y el tabaquismo.*® > Siendo la diabetes mellitus, un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizadas por la hiperglucemia, resultante de: defectos en la
secrecion de la insulina, accién de la insulina o ambos. La hiperglucemia crénica de la diabetes
mellitus se asocia a largo plazo con disfuncién e insuficiencia de diversos érganos.*” *! Estudios
epidemioldgicos han sugerido que los pacientes diabéticos pueden tener un mayor riesgo de

padecer ciertos tipos de cancer.’> >3

Por ello, en el estudio se estudid si la DM2 era un factor de riesgo para el desarrollo de cancer
en personas mayores de 40 afios, para lo cual se realizé un estudio de caso control (59 casos y
59 controles) en pacientes atendidos en los hospitales del Ministerio de Salud de Trujillo
Metropolitano: Hospital Belén de Trujillo, Hospital Regional Docente de Trujillo e Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas La Libertad; encontrando:

Analizando la Tabla 01 se observa que, de los 59 pacientes con cancer, 36 (61 %) tenian
antecedente de DM2 y de 59 pacientes sin cancer 23 (39%) tenian antecedente de DM2 (chi’*=
4,95,y p =0.20; con un OR= 2,44 IC 95% [1,09 -4,8], con lo cual se consideraria que la DM2 es
un factor de riesgo ya que el paciente diabético tiene 2.44 veces mas probabilidad de desarrollar
cancer que el paciente no diabético. Estos resultados son parecidos a los encontrados por Murga

|.° reportaron que la DM2 era un factor de riesgo para cdncer de mama, (Chi%: 4.0 p: 0.04

eta
y OR: 2.1 IC 95% [1.01-7.0], lo que indicd asociacion estadisticamente significativa; se conoce
gue la diabetes es una enfermedad causada por la incapacidad del organismo para la producir
lainsulina, por lo tanto la falta de esta hormona responsable de que las células capten la glucosa
de la sangre, el torrente sanguineo acaba portando un exceso de glucosa, lo que puede acabar
provocando dafios en multiples érganos del cuerpo Sin embargo, parece que este exceso de

glucosa en sangre también puede ocasionar dafios en el ADN de las células, aumentando asi el

riesgo de mutaciones y, por ende, del desarrollo de un tumor.>®

Chin et al. '® encontré que en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un riesgo
significativamente mayor de cancer de rifién teniendo como OR: 1,7 IC95% (1,3 - 2,1), p <0,01
en comparacion con las personas no diabéticas. También Xiu et al.}” encontré asociacion entre
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DM2 vy el cancer de vejiga (RR 1.11, IC 95% (1.00-1.23, p=0.001). La hiperinsulinemia y la
resistencia a la insulina parecen tener un papel mas claro en la relacidén diabetes mellitus 2 y
cancer.® La insulina constituye un factor de crecimiento para muchos tumores del tipo epitelial,
y el hiperinsulinismo produce un incremento secundario en la disponibilidad del IGF -1, a través
de la disminucién de su proteina transportadora (IGFBP — 1) y es conocido que la insulina
disminuye la produccion hepatica de IGFBP— 1.2°%° E| IGF— 1 tiene efectos mitogénicos y
antiapoptdticos mas potentes que la propia insulina, lo cual hace suponer que los cambios en el
eje insulina—IGF—1 pudieran estar a favor de la supervivencia y progresion de focos malignos en

los estadios iniciales.*

Chin et al.’® encontraron que existe riesgo de asociacién significativo entre la diabetes y el
linfoma no Hodgkin (LNH), teniendo una prevalencia para los diabéticos y sujetos no diabéticos,
de 480,2y 269,9 (p < 0,01); laincidencia fue de 70,9 y 35,3 (p < 0,01), también el OR: 1,51 (IC del
95%, 1,33 — 1,71) para los diabéticos versus los no diabéticos para la prevalencia y OR: 1.48 (IC
del 95%, 1,06 a 2,06) para la incidencia; Ben et al?? encuentra que la DM2 se asocié con un

mayor riesgo de PaC (RRs=1.94; IC 95%, 1.66-2.27).

El cancer debe considerarse una de las complicaciones crénicas de la diabetes, por lo que
siempre serd prudente iniciar escrutinio en este aspecto en todos los diabéticos.*® Incluso,
algunos autores proponen que es prudente considerar al cancer una nueva complicacion
(potencial) de la diabetes mellitus. También se conoce que puede ser activada por oncogenes
exogenos que incluyen la elevada expresion o mutaciones de diferentes receptores tirosina
qguinasa, como IGF1-R. Para entender como se produce el aumento de la masa de células en
estado de hiperinsulinemia, es importante mencionar que la insulina comparte mecanismos de
transduccién con el IGF1 7. En pacientes diabéticos de tipo 2 en algin momento se produce un
incremento de insulina, y en los pacientes de cancer IGF1 estd aumentado, observandose una

desregulacién en la sefializacién mediada por este.

Los receptores del mismo estan en los tejidos sensibles a la accién de la insulina, que son los
gue pueden dar lugar al desarrollo de carcinoma. En los tejidos tumorales se incrementa la
expresion de los receptores de IGF1 e insulina y se producen hibridaciones entre ellos, haciendo
gue los ligandos, IGF1 e insulina, puedan actuar sobre sus propios receptores, sobre los del
contrario y sobre los hibridos. La unién de la insulina con su receptor se traduce en la
autofosforilacién de este, y la activacion del receptor tirosina quinasa, seguida de la fosforilacion
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por de los IRS, que propagan las seiales, dando lugar a la cascada de senalizacidn. El receptor

de IGF1, IGFR-1, también puede ser activado por la insulina.

En particular, a altas concentraciones de esta hormona y sobre todo en el entorno pancreatico.
Ademas, el IGF1 producido por las células estromaticas pancredticas en respuesta a los factores
liberados por las células tumorales, puede también interaccionar con el receptor de
insulina/IGF1 en estas células. Las células tumorales pancredticas expresan receptores de
insulina y de IGF1 y sobre expresan IRS1 e IRS2, subrayando la importancia de estas rutas en la
proliferacién del cdncer. Esta nueva sefalizacidn alterada, modula la malignidad celular, y juega
un papel fundamental en la capacidad invasiva de muchos tumores.

.28 al estudiar el riesgo de cancer (en varones diabético y sin diabetes), encuentra

Atchison et a
menor riesgo de cancer en diabéticos (RR= 0,93, IC del 95% (0,93-0,94). Estos resultados se
dieron probablemente porque no se indagd sobre factores de estilo de vida, (consumo de
tabaco, consumo de alcohol) ni mediciones del tamafio corporal (IMC). En la actualidad se cree
qgue los niveles elevados de insulina en sangre (hiperinsulinemia) que caracteriza al periodo
anterior a la aparicion de la diabetes, junto a la de otros péptidos similares, estimulan
determinados procesos metabdlicos que favorecen la proliferacion celular y, por tanto, el

desarrollo de un cancer. 758

En las caracteristicas de la poblacion evaluadas podemos resaltar que la edad que mayormente
se presenta fue 61 a 70 (64%) en mujeres y (44%) en hombre. Murga et al® refiere el 88.6% de
pacientes con Cancer de mama se encontraban entre 40y 70 afios de edad. Chin'® encontré que
la a incidencia aumentd con respecto al aumento de la edad tanto en los pacientes diabéticos y
no diabéticos. Tseng?! existe una relacién positiva entre el cdncer de préstata y la diabetes y que
es mas notable en la edad mas joven de 40 — 64 afos, En Trujillo (IREN NORTE) se encontré que

el promedio de edad al diagndstico para todos los tipos de cancer fue de 58 afios.

Asi mismo, la edad en la que mas frecuentemente se diagnostico el cancer fue de 67 afios, se
observa que la frecuencia del padecimiento ya empieza ser notoria en edades tempranas, casos
en menores de 40 afios.®! La edad avanzada es el factor de riesgo mas importante de cancer en

general y para muchos tipos individuales de cancer.
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De acuerdo a los datos estadisticos mads recientes del programa Surveillance, Epidemiology, and
End Results del NCI, la edad media de un diagndstico de cancer es de 66 ainos. Esto quiere decir
que la mitad de los casos de cancer ocurren en la gente abajo de esta edad y la otra mitad arriba
de esta edad. Una cuarta parte de los casos nuevos de cancer es diagnosticada en personas de
65 a 74 afios.?

Asi mismo se tuvo el comportamiento del género con 43(36.4%) pacientes de sexo masculino y
75 (63.6%) de sexo femenino' Se revisé un metaanalisis, donde analizaron los resultados para
hallar una posible relacidn entre la DM2 y el cancer segln género: encontrando que la DM2 es
por si misma un factor de riesgo; las pacientes con diabetes presentan una probabilidad hasta
un 27% superior de padecer cancer. Un incremento del riesgo que en el caso de los varones se
establece en el 19%. En consecuencia, las mujeres con diabetes tienen una probabilidad un 6%
superior de desarrollar cualquier tipo de cdncer que los varones con esta enfermedad

metabdlica.®

El Estado Civil de los pacientes con mayor concentracién se dio en el de conviviente (61%),
casado (24,6%); en cuanto a la ocupacién se encontré que la mayoria es Ama de casa (62.7%),

chofer y obrero (10,2% respectivamente).

La caracteristica de los pacientes con cancer segun sitio de aparicién se encontré mas frecuente
se dio en la Cérvix con 15 (25.4%), Estémago 10(16.9%) y Mama (15.3%) y el tipo de cancer mas
frecuente fue de carcinoma de mama con 5(8.5%), carcinoma cervical 3(5.1%) y carcinoma
gastrico 3(5.1%). La diabetes se asocia con un aumento riesgo de canceres de higado, pancreas,
endometrio, colon / recto, mama, y vejiga.>®>! Atchison et al?® encontré que los hombres con
diabetes tuvieron un mayor riesgo de cancer de higado, pancreas tracto biliar, colon, recto y
rifidn asi como leucemia y melanoma; por el contrario, los hombres con diabetes tuvieron
menos riesgo de cancer de préstata, cerebro, pulmon, eséfago y laringe. De hecho, vy
comparadas frente a los varones igualmente afectados por la diabetes, las pacientes diabéticas
tienen un riesgo un 15% mayor de padecer leucemia, un 14% superior aparicién de un tumor en
el estémago, un 13% mayor de desarrollar cdncer oral y un 11% superior de sufrir cdncer renal.®*
Por el contrario, los varones diabéticos tienen una probabilidad un 12% mayor de padecer un

céncer hepatico que las mujeres con la enfermedad. ®* %
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CONCLUSIONES

V.

La diabetes mellitus 2 es un factor de riesgo para el desarrollo de cdncer en personas
mayores de 40 afios. El paciente diabético tiene 2.44 veces mas probabilidad de
desarrollar cancer que el no diabético.

El paciente con cdncer tuvo 1.56 veces mas porcentaje de antecedentes de diabetes que
los pacientes sin cancer

En relacidn a las caracteristicas de la poblacion predominaron, los mayores de 61 a 70
afos, el sexo femenino, ocupacién ama de casa, y el estado civil conviviente.

En relacidn a los pacientes con cdncer segun sitio de aparicién el mas frecuente fue el

cuello uterino y segun tipo de cancer fue carcinoma de mama.

RECOMENDACIONES

o

o

Realizar un estudio prospectivo de cohorte Unicay hacer el seguimiento de los pacientes
gue ingresan al servicio de medicina con diagndstico de diabetes mellitus 2.
Implementar una ficha de valoracién de riesgo de cdncer en pacientes con DM2.
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ANEXO 01

TAMANO DE MUESTRA

Primero se procedera a calcular la frecuencia de exposicion entre los
casos (pl), lo cual se realiza mediante la siguiente férmula (40):
W. D2
P1

T (1-py) +w.p,

Siendo:

- p1: frecuencia de exposicion entre los casos.

- W: odds ratio.

- p2: probabilidad de exposicion entre los controles.
Segun el estudio de Tseng (11): w=5,83y p>=0,77;
reemplazando los datos en la formula se obtiene: p; =
0,95.

- Para un planteamiento bilateral y con la finalidad de
incrementar el poder estadistico y la validez interna de
la investigacion se establecera 2 controles por cada
caso, al calcular del tamafio muestral se utiliza la

expresion344s

2
|[Zl_%-\/(c +1).p.(1=p)+ z1_p.yJc.p1. (L= p1) + pp. (1 - pz)]]

C. (Pz - p1)2
Donde:

- Zl_"‘ : 1,96 que equivale a una probabilidad de error
2

tipo alfa de 5 %.
- Zl_/; : 0,84 que equivale a una probabilidad de error

beta de 20 %.
- p:: frecuencia de exposicion entre los casos.
- p2: probabilidad de exposicion entre los controles.

- ¢ :es el numero de controles por cada caso.

_ P1tp2
-
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Reemplazando los valores ya establecidos, se obtiene:
p=0,86yn=40,14.

Para la presente investigacion la razén de grupos sera
de 1/2. Por tanto, se requiere estudiar 40 pacientes en
el grupo de casos y 40 pacientes en el grupo de
controles. Con la finalidad de incrementar la validez
interna de nuestra investigacion el total de casos a
estudiar serd 59 casos y 59 controles.
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ESTUDIO MULTICENTRICO EN TRUJILLO METROPOLITANO. 2010 — 2015.

ANEXO 02

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION
DIABETES MELLITUS COMO FACTOR DE RIESGO DE CANCER EN PERSONAS MAYORES DE 40 ANOS: UN

Caso

Control

Nosocomio

IREN

| | HBT

| | HRDT

IREN: Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas, HBT: Hospital Belén de Trujillo, HRDT: Hospital
Docente Regional de Trujillo.

N° FICHA N° HISTORIA CLINICA FECHA
| | L[ [ ]
I Datos Generales:
Edad (en afos) Sexo
] Masculino ‘ ‘ Femenino
Procedencia Ocupacion
Grado de Instruccién
‘ Ninguna ‘ ‘ Primaria | ‘ Secundaria ‘ ‘ Superior
Estado Civil
| Soltero (a) | | Conviviente (a) | | casado (a) | otro:

Datos de Antecedentes de Diabetes:

Diagndstico de Diabetes

Fecha de Diagnéstico

Examen Confirmatorio

| si | | No

| |

Tiempo Total (en afos)

Tipo de Diabetes

DM Controlada

DM -2 |

Si | | No

Tratamiento Farmacoldgico

Recibe Tratamiento Tratamiento Recibido Tiempo de Uso
i | [No

Regular
i | [No

Datos Antecedentes de Cancer:

Diagnodstico de Cancer

Sitio (s) de Inicio de Cancer

Examen Confirmatodrio

Si ‘ ‘No

Tiempo Total (en afos)

Fecha de Diagndstico

Mortalidad

Si ‘ ‘No
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