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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor predictor del grado
de diferenciacion en neoplasia maligna de préstata.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio retrospectivo observacional de
casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida por 366 pacientes
segun criterios de inclusion y exclusion, establecidos y distribuidos en dos
grupos: 122 con Neoplasia Maligna de Prostata indiferenciada y 244 con

Neoplasia Maligna de Prostata no indiferenciada.

Resultados: Se encontrd en el analisis multivariado significancia estadistica en
las variables de diabetes mellitus con un OR = 2.45, con una p = 0.023, IC 95%
(1.13 - 5.335) y edad = 65 anos con un OR = 2.37, con una p = 0.003, IC 95%
(1.336 - 4.237); por otra parte, el promedio de PSA en pacientes con NMP
indiferenciada fue de 40,7 + 39,2 con respecto a los que no tienen NMP
indiferenciada con 17,3 £ 9,7, P=0.000. Mientras que la obesidad y el tratamiento

de la diabetes no son estadisticamente significativos con un P > 0.05.

Conclusiones: Existe una asociacion estadisticamente significativa a favor de
la diabetes mellitus tipo 2 como factor predictor del grado de diferenciacion en

neoplasia maligna de préstata.

Palabras Clave: Diabetes mellitus tipo 2, factor predictor, neoplasia maligna de

préstata.



ABSTRACT

Objective: determined if type 2 diabetes mellitus is a predictor of the grade of

differentiation in malignant prostate neoplasia.

Material and Methods: A retrospective observational study of cases and controls
was carried out. The study population consisted of 366 patients according to
inclusion and exclusion criteria, established and distributed in two groups: 122
with undifferentiated Malignant Prostate Neoplasia and 244 with non-
undifferentiated Malignant Prostate Neoplasia.

Results: Statistical significance was found in the multivariate analysis in the
diabetes mellitus variables with an OR = 2.45, with a p = 0.023, 95% CI (1.13 -
5.335) and age = 65 years with an OR = 2.37, with a p = 0.003 , 95% CI (1,336-
4,237); on the other hand, the average PSA in patients with undifferentiated MPN
was 40.7 + 39.2 compared to those without undifferentiated MPN with 17.3 £ 9.7,
P = 0.000. While obesity and diabetes treatment are not statistically significant
with a P> 0.05.

Conclusions: There is a statistically significant association in favor of type 2
diabetes mellitus as a predictor of the degree of differentiation in malignant
prostate neoplasia.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, predictive factor, malignant prostate

neoplasia.
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INTRODUCCION:

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA en inglés) define a la
diabetes mellitus (DM) como un conjunto de enfermedades
metabdlicas, representadas por hiperglucemia, consecuencia de
defectos en la secrecion de insulina, resistencia a esta, o
ambos.M®)

Dentro de los tipos mas frecuentes tenemos a la diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) (generada por la destruccion de las células beta que
crea una carencia absoluta de insulina) y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) (originada por un proceso de resistencia a la insulina que va
formando una pérdida continua de su secrecion).®®

La diabetes mellitus tipo 2 en cuanto a términos de morbilidad,
mortalidad y discapacidad simboliza una carga de enfermedad
significativa.®

De acuerdo al estudio de prevalencia mundial de DM2 y su relacion
con el indice de desarrollo humano que se realizo en el afio 2017
se concluyé que su prevalencia en América del Norte y el Caribe
fue de 9,3%, América Central y del Sur 9,9%.6) Asimismo, en Per(
encontramos una baja prevalencia a nivel de Sudamérica en la
poblacion masculina con 7,2%.( Del mismo modo, segun el
estudio ENINBSC la prevalencia nacional fue de 5,1% en el 2004-
2005, y subié a 7,0% en el 2010-2012.®

Por otra parte, la neoplasia maligna de préstata o cancer de
préstata (NMP) es una enfermedad de histologia Unica, con una
evidente heterogeneidad clinica, va desde una presentacion sin
repercusion clinica hasta una enfermedad que causa la muerte con
rapidez.®

A causa de esta enfermedad existen 3,7 millones de varones en
todo el mundo con diagnostico de NMP en 2018. Asimismo, es la
quinta causa de muerte asociada a cancer en los hombres.(9)
GLOBCAN notifico que la prevalencia de cancer de préstata en los
ultimos 5 afos por continente fue 41,7% en Europa, Norteamérica
21,8%, Asia 19%, Latinoamérica y el Caribe 11,7%, Africa 3,5% y

Oceania 2,2% entre todos los tipos de cancer.(1D12 Enp
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Latinoamérica la prevalencia de cancer de Prostata en los ultimos
5 afios en Peru fue de 3,9% ubicdndonos con unas de las menores
tasas de prevalencia de Cancer de prostata aunque esto podria
deberse a deficiencias en las estrategias de deteccion. Cabe
destacar que la mortalidad ha ido en aumento en los paises en vias
de desarrollo.) (12 | ima tiene el cuarto lugar de mortalidad general
por cancer, seguida de Trujillo en tercer lugar y Arequipa en
segundo lugar.®?

En lo que respecta a factores de riesgo, tenemos a la edad, este
es uno de los més importantes debido a la relacion distributiva entre
desarrollar NMP con un mayor riesgo y el incremento de edad. Se
diagnostican a los 45 afios un valor del 0,6% de todos los casos, y
de los 65 afios a mas, dentro del 62-85%.14 Después estan los
factores étnico-raciales, en donde la raza negra tiene un aumento
en prevalencia de NMP, esto coincide con una presentacion
temprana, mayor antigeno prostatico especifico (PSA), mayor
volumen tumoral y peor prondstico.® Se ha registrado en
hombres un 10-15% en los que por lo menos, tienen un pariente
con antecedente de NMP. De esa manera, si se tiene un pariente
de primer grado de consanguinidad con NMP es mayor el RR 2 a
4 veces y aumenta 5 veces si son dos los parientes con dicho
diagnoéstico.®® Otro factor de riesgo seria la inflamaciéon crénica
que genera una hiperproliferacién celular, que conlleva a una
modificacion en la reparacion del DNA, los niveles de antioxidantes
y en la apoptosis.(® Luego estan los factores hormonales, con la
actuacion de los andrégenos que intervienen en el crecimiento,
maduracion y desarrollo de la préstata, esto afecta en la
proliferacion y la diferenciacion del epitelio.!”) Los estrogenos
impulsan, inclusive causan NMP, su efecto es originado por
alteraciones directas por medio de la regulacién por una variacion
endocrina o por efectos epigenéticos.® Asimismo, el consumo de
tabaco tiene una mayor tasa de mortalidad en cuanto al NMP.(1%)
Igualmente, se ha evidenciado que el consumo superior en carnes

rojas y grasas saturadas de origen animal estarian involucradas
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como factores de riesgo.®® Algunos estudios sugieren que la
resistencia a la insulina ocasionada por la obesidad lleva a un
aumento de esta hormona, que por su empleo anabdlico, podria
crear desarrollo de cancer o su progreso.9 En otras palabras, la
obesidad junto a las asociaciones con los niveles circulantes de
hormonas metabdlicas y sexuales por tener menos posibilidad de
PSA aumentado y consecuentemente menos posibilidad de
realizacion de biopsia y diagndstico, lleva a que se proponga como
un factor de riesgo para NMP.2D2) por (ltimo, tenemos a la DM,
se dice que la insulina y el sistema de sefalizacién del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF), un regulador clave del
crecimiento y del metabolismo energético, estan implicados en la
patogénesis y la progresion del NMP.(23)

Se destaca la insulinorresistencia y el hiperinsulinismo vigente en
las personas con DM2. Algunas neoplasias se han coligado a
niveles elevados de insulina endégena circulante en personas sin
DM, lo que pudiera explicar como la obesidad, la DM y terceros
contextos asociados a la insulinorresistencia sean factores de
riesgo para el cancer. La insulina conforma un factor de desarrollo
para muchos tumores del tipo epitelial, y el hiperinsulinismo origina
un aumento secundario en la disponibilidad del IGF-1, a través de
la disminucién de su proteina transportadora (IGFBP-1), de modo
similar, es popular que la insulina reduce la elaboracion hepética
de IGFBP-1. El IGF-1 tiene efectos mitogénicos y antiapoptéticos
mas poderosos que la insulina, lo cual hace presumir que los
cambios en el eje insulina-IGF-1 consiguieran estar a favor de la
supervivencia y progresion de focos malignos en los estadios
iniciales. Los Receptores para la Insulina (RI) y para el IGF-1
(IGFR-1), son muy analogos, inclusive se han descubierto hibridos
(insulina/IGF-1), que logran ser activados por cualquiera de estos
ligandos. Los RI son segmentos tetraméricos del tipo
tirocinquinasa, con dos isoforma A y B, lo que estan combinados
de 2 dominios a, extracelulares, y dos [, intracelulares que

comunican una serie homologa enorme. Los RI llevan a cabo su
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trabajo a través de un linaje de proteinas adaptadoras llamadas
sustratos del receptor de la insulina (SRI), compuestas por 6 tipos
que no poseen actividad tirocinquinasa intrinseca, pero, en su
forma fosforilada, componen auténticos viaductos para constituir y
empezar una sucesion de complicadas vias de sefalizacion de
distintos procesos intracelulares y para la ordenacion de la
contestacion de las células tumorales a otros estimulos
microambientales, es decir estos sustratos quedarian envueltos en
el inicio y la progresion de algunas neoplasias.?¥ En particular,
utiizando ensayos de membrana corioalantoidea, se ha
demostrado que una linea celular de la NMP que sobre expresa IR-
Ay que se sembré en membranas corioalantoides mostré un mayor
crecimiento tumoral en comparacion con el control. Sin embargo,
este efecto se redujo en las células cancerosas en las que la
expresion de IR-B estaba regulada por disminucion. Este efecto
indica la participacion de ambos receptores en la angiogénesis del
la NMP. 23 En consecuencia, una vez determinado el tejido tumoral
se acrecienta la exportacién de glucosa al interior de las células,
de modo emancipado al mediado por la coalicion de la insulina a
Su receptor, que parece poseer un rol mas significativo en la
supervivencia de la neoplasia y la mitogénesis, que en el transporte
de glucosa.@

En este sentido, los pacientes con DM2 tienen elevado riesgo de
NMP, pero segun estudios aquellos que estan en tratamiento con
glargina (un anélogo de la insulina) manifiestan un alto riesgo de
cancer de una manera dependiente de la dosis, mientras que
aguellos pacientes tratados con metformina (un sensibilizador de
la insulina) manifiestan un riesgo reducido de cancer.@
Actualmente existe controversia en las investigaciones que
relacionan diabetes y NMP existiendo asociaciones positivas y
negativas, un ejemplo de la primera seria que la DM2 si actia como
un factor de riesgo de muerte por cancer de endometrio, mama,
ovario, rifién, tiroides, linfoma y préstata.?® A diferencia de la

segunda, en la que existe una asociacion negativa entre NMP vy
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DM, lo que se ha ajustado de exponer por la baja evidenciada de

los niveles séricos de testosterona en diversos sujetos con DM. @4

Finalmente, el diagnostico de NMP, en la actualidad, esta basado
en el PSA y el examen de tacto rectal, ambos son dos examenes
de tamizaje que sirven para un diagnéstico temprano. Cuando se
encuentra un resultado anormal en cualquiera de estos, se realiza
una biopsia para establecer el diagnostico que puede ser desde
una enfermedad localizada hasta una metastasica. Ademas, en la
biopsia se instaura el puntaje de Gleason (PG) en el que se
determina un célculo de la agresividad histologica (marcador de
prondstico mas considerablemente usado en la clinica) que precisa
el grado de diferenciacién histolégica del tumor y en el que se
obtienen los dos patrones de diferenciacion mas prevalentes en la
muestra.?”) El colegio americano de patologia realizo una nueva
clasificacion de Gleason que relaciona la puntuacion con el
prondéstico que tiene cada grupo: el grado 1 (con una puntuacion
de 2-6) se define solo con glandulas individuales, discretas y bien
formadas; el grado 2 (3+4=7) con predominio de glandulas bien
formadas con un menor componente de glandulas cribiformes,
fusionadas o pobremente formadas; el grado 3 (4+3=7) con
predominio de glandulas cribiformes, fusionadas y mal formadas
con un menor componente de glandulas bien formadas; grado 4
(que incluye 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8) solo con glandulas cribiformes,
mal formadas, fusionadas o con predominio de glandulas bien
formadas y un menor componente sin glandulas o con necrosis o
predominantemente ausencia de diferenciacion glandular o
necrosis y un menor componente de glandulas bien formadas y el
grado 5 (9-10) en el que hay ausencia de diferenciacién glandular
0 necrosis con o sin glandulas cribiformes, mal formadas o
fusionadas.® La calificacion de Gleason mas alta es de 8, 9 0 10
gue orienta a un cancer de grado alto, 7 para un cancer de grado
medio y 6 hacia un cancer de grado bajo. Cabe destacar que un

cancer de grado mas bajo progresa mas lentamente y tiene
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escasas posibilidades de esparcirse que un cancer de grado
alto.8)

Chung B. et al® realizaron una revision sistematica, con el objetivo
de describir la epidemiologia y los factores de riesgo del cancer de
prostata en las poblaciones asiaticas desde enero de 2006 hasta
septiembre de 2017, se revisaron las publicaciones en ingles en los
altimos 10 afios, cubriendo estudios sobre incidencia, mortalidad y
el riesgo de cancer de prostata en Asia. Entre sus hallazgos
determinaron que, en cuanto a la diabetes mellitus existe un mayor
riesgo de cancer de prostata y mortalidad que en los pacientes no
diabéticos. Ademas, sugieren que la etapa de la diabetes puede
ser importante debido a altas concentraciones de insulina y IGF-1
que estan asociados positivamente con el cancer de prostata y se
encuentran en la diabetes temprana, mientras que niveles bajos de
insulina y de IGF-1 se producen en la diabetes de larga data. Otro
dato fue el de la Metformina (generalmente funciona reduciendo los
niveles de glucosa circulante e insulina) que redujo el riesgo de
cancer de préstata.

Chen M. et al® realizaron un estudio de casos y controles, con el
objetivo de investigar la asociacion de la diabetes mellitus con el
grado de cancer de préstata y PSA en una poblacién de pacientes
con biopsia en china. Se analizaron 2032 hombres de los cuales
467 (23.0%) eran diabéticos y 674 (33.2%) fueron diagnosticados
con NMP. La diabetes aumento el riesgo general de NMP (OR =
1.51, IC 95%: 1.12-2.05, P = 0.007), especialmente NMP de alto
grado (OR = 2.30, IC 95%: 1.47-3.61, P <0.001), pero fue no
asociado con NMP de grado bajo o intermedio. El riesgo de NMP
de alto grado aumentd notablemente en pacientes con mayor
duraciéon de la diabetes y HbAlc. Por otro lado, se observé que
niveles bajos de PSA en los diabéticos pueden retrasar y/o interferir
con la deteccion de NMP.

Kang J. et al®D realizaron un estudio de casos y controles, con la

finalidad de determinar una asociacién entre el tipo de diabetes y
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el grado de diferenciacion del cancer de proéstata, en el que se a
analizaron un total de 15,330 hombres diagnosticados con NMP y
tratados con radioterapia entre los afios 1991 y 2010, encontrando
en los hombres con DM1 un OR de 2.05; intervalo de confianza del
95% [IC], 1.28-3.27; p = 0.003) y para DM2 un OR 1.58; IC 95%,
1.26-1.99; p < 0.001) siendo mas propensos a ser diagnosticados
con PG 8 a 10 en comparacion con los hombres no diabéticos. Sin
embargo, esto no fue significativo para pacientes con PG 7, para
los cuales los resultados respectivos fueron OR 1.30; IC del 95%,
0,93-1,82; p = 0,12 y OR, 1,13; IC del 95%, 0,98-1,32; p = 0,10.
Murtola T. et al® realizaron un estudio de cohorte en Finlandia
para analizar el riesgo de NMP entre los hombres con hiperglicemia
en ayunas. Los participantes del estudio aleatorizado se vincularon
a una base de datos de laboratorio para obtener informacion sobre
las mediciones de glucosa desde 1978. Los datos estaban
disponibles para 17,860 hombres. Segun el nivel promedio anual,
los hombres se clasificaron como normoglicémicos, prediabéticos
o diabéticos con una mediana de seguimiento de 14,7 afos. En
total se diagnosticaron 1,663 casos de NMP. En comparacion con
los hombres normoglucémicos, los hombres con un nivel de
glucosa en sangre en rango diabético tenian un mayor riesgo de
NMP (HR 1.52; IC 95% 1.31-1.75). El aumento del riesgo se
observé en todos los grados de tumores y persistié durante una
década después. Asi mismo, en este estudio el uso de farmacos
antidiabéticos elimind la asociacion de riesgo.

Tseng C.3 realizé un estudio de casos y controles, con el objetivo
de determinar el riesgo entre la diabetes y el cancer de préstata de
una cohorte de 1,000,000 sujetos cubiertos por el Seguro Nacional
de Salud (NHI) en 2005 por el Instituto Nacional de Investigacion
en Salud. Entre sus hallazgos se encontro en la relacion entre afios
de diagndstico de diabetes y cancer de prostata un OR de 1.45, IC
1.08 - 1.95 para pacientes entre 1 y 3 afios desde el diagndstico;
OR de 1.40, IC 1.05 — 1.86 para pacientes entre 3 y 5 afios; OR

1.30, IC 1.06 — 1.60 para pacientes mayores a 5 aflos desde el
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diagnéstico (p<0.05). Sin embargo, los pacientes menores de 1 afio

de diagna@stico tuvieron una asociacion no significativa.

Es por ello que ante lo antes expuesto el presente estudio tiene
como objetivo confirmar una asociacion entre dichas patologias y
asi poder implementar estrategias de control glicémico que
modificarian el desarrollo de la enfermedad y la implantacion de
programas de diagnoéstico temprano de cancer de prostata en
pacientes diabéticos. Asi mismo estas estrategias de control y
prevencion permitirian mejorar la calidad de vida de los pacientes,
disminuir la morbimortalidad por la enfermedad y asi generar un
impacto econdémico positivo en el sistema de salud al ser
enfermedades de alta prevalencia.

En el Pert no existen estudios realizados sobre la relacion entre
diabetes mellitus tipo 2 y cancer de préstata indiferenciado es por
esto que el presente trabajo nos permitira sentar una base sobre la
cual generar futuros estudios de mayor trascendencia que permitan

identificar nuevos factores modificables asociados.

Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:
¢Es la diabetes mellitus tipo 2 factor predictor del grado de

diferenciacion en Neoplasia Maligna de Préstata?

[l OBJETIVOS:
3.1. Objetivo general:
Determinar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor predictor
del grado de diferenciacibn en neoplasia maligna de
préstata.
3.2. Objetivos especificos:
- Determinar la frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes con neoplasia maligna de préstata indiferenciada.
- Determinar la frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en

pacientes sin neoplasia maligna de prostata indiferenciada.



- Comparar la frecuencia de Diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes con neoplasia maligna de prostata indiferenciada
y sin ella.

- Analizar si la diabetes mellitus tipo 2 es un factor predictor
del grado de diferenciacion en neoplasia maligna de

préstata controlado por variables intervinientes.

V. HIPOTESIS:

4.1. Hipotesis nula: La diabetes mellitus tipo 2 no es un factor
predictor del grado de diferenciacion en neoplasia maligna de
préstata.

4.2. Hipotesis alterna: La diabetes mellitus tipo 2 es un factor
predictor del grado de diferenciacién en neoplasia maligna de
préstata.

V. MATERIAL Y METODO:
5.1. Diseio de estudio:

- Tipo de estudio:
El presente estudio corresponde a un disefio: analitico,
observacional, longitudinal, retrospectivo.

- Disefio especifico:
Casos y controles poblacional.®

- Esquema

Con diabetes
mellitus tipo 2

CASOS:
~NMP
Sin diabetes Indiferenciada
mellitus tipo 2 Pacientes con
Neoplasia
Maligna de
Con diabetes Prostata
mellitus tipo 2 CONTROLES:
NMP no

Sin diabetes indiferenciada

mellitus tipo 2




Se realizé un estudio observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo,

de casos y controles poblacional, en pacientes con neoplasia maligna de

prostata, del servicio de Urologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray

de Trujillo en el periodo del 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del

2018.

5.2.

Poblacion, muestray muestreo:
5.2.1. Poblacion diana
Pacientes con neoplasia maligna de prostata.
5.2.2. Poblacion accesible
Pacientes con neoplasia maligna de préstata del
Servicio de Urologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray de Truijillo en el periodo del 01 de enero
del 2017 al 31 de diciembre del 2018 que cumplen los
criterios de seleccion.
Criterios de seleccion:
CASOS
o Criterios de inclusion
» Edad mayor a 40 afios.
= Tener diagnostico de neoplasia maligna de
préstata indiferenciada.
* Tener historia clinica completa.
o Criterios de exclusién

= No contamos con criterios de exclusion.
CONTROLES

o Criterios de inclusion
= Edad mayor a 40 afios.
= Tener diagnostico de neoplasia maligna de
préstata no indiferenciada.
= Tener historia clinica completa.
o Criterios de exclusion

= No contamos con criterios de exclusion.
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5.2.3. Muestra
Unidad de anélisis
Pacientes con neoplasia maligna de prostata.
Unidad de muestreo
Historias clinicas de cada paciente con neoplasia
maligna de préstata que presente grado de
diferenciacion con diabetes mellitus tipo 2.
Tipo de muestreo y técnicas segun tipo de muestreo
En los casos y controles el tipo de muestreo que se utilizo
es no probabilistico por conveniencia. ©°
Tamafio muestral
El tamafio de la muestra se determind utilizando la

férmula para casos y controles:

(2, o T DP—P) 4215 R BB |

$(P, - P, )’

n =

; ny =0ny

Donde:

* DPieslaproporcién esperada en la poblacién i, i=1, 2,
*  (esla razdn entre los dos tamafios muestrales,
P, +oP,

1+¢

. P=

P1= Proporcion de casos expuestos o prevalencia de la
exposicion en los casos

P2= Proporcién de controles expuestos o prevalencia de
la exposiciéon en los controles

¢= numero de controles por caso

z1-q/2 = 1.96= Coeficiente de confiabilidad asociado a un

nivel de confianza del 95 %

z,—p = 0.8416= Coeficiente de confiabilidad asociado a

una potencia de prueba de 80 %
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Datos:

Resultados:

Proporcidn de casos expuestos: 21,000%

Proporcidn de controles expuestos:  10,000%

Odds ratio a detectar: 2,392

Mimero de controles por caso: 2

Mivel de confianza: 95,0%

Potencia (%) Tamafio de la muestra™

Casos| Controles Total

80,0 122 244 366

La muestra esta constituida por 122 casos y por 244

controles.

5.3. Definicion operacional de variables:
Variable Tipo Escala Indicadores indice
Dependiente
Puntuacion Gleason
Neoplasia Maligna de en biopsia prostatica 1. Si
Prostata indiferenciada | Cualitativa Nominal >8 2. No
Independiente
Diagnostico
consignado en la 1. Si
Diabetes Mellitus tipo 2 | Cualitativa Nominal Historia Clinica 2. No
Covariables
Edad Cualitativa Nominal Historia Clinica 40 - b4 anos
>65 afios
Tratamiento de diabetes | Cualitativa Nominal Historia Clinica i ilo
PSA Cuantitativa De razon Historia Clinica Ng/dL
IMC >= 30 )
Obesidad Cualitativa Nominal consignado en la LS
Historia Clinica 2 No
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Definicion operacional de variables

e Neoplasia maligna de prostata indiferenciada:
Diagnostico de cancer de prostata mediante histopatologia
de préstata con un score de Gleason >=8 consignado en la
historia clinica.(@®

e Diabetes mellitus tipo 2: Diagnéstico de DM2 consignado
en la historia clinica. Los pardmetros bioquimicos de
laboratorio para la confirmacion del diagnéstico de diabetes
son los siguientes: Hemoglobina glucosilada fraccion Alc
(HbA1c) 2 6.5 %. Glucosa en ayunas = 126 mg/dl (con ayuno
de por lo menos ocho horas). Glucosa en plasma a las dos
horas = 200 mg/dL luego de que se le haya aplicado una
prueba de tolerancia oral a la glucosa. Hiperglucemia o
glucemia = 200 mg/dl en pacientes con sintomas clasicos de
diabetes o crisis hiperglicemica.®

e Edad: Numero de afos de vida.

e Tratamiento de diabetes: Farmacos hipoglucemiantes
utilizados en el tratamiento del paciente.

e PSA: Glicoproteina que produce la glandula prostatica, y
tiene actividad enzimatica de tipo proteico, cuantificada por
sus concentraciones seéricas (nano gramas por mililitro de
sangre)."

e Obesidad: IMC mayor o igual a 30 consignado en su historia

clinica.@®

5.4. Procedimientos y técnicas:
Con el fin de obtener los datos de interés, se envié una solicitud
escrita al GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL - LA
LIBERTAD (Anexo 1), siendo esta aprobada (Anexo 2), el
investigador se dirigid al archivo, donde se encuentran
guardadas las historias clinicas de dicho hospital, se explico
sobre el estudio que se quiere realizar y se entregd una copia

de la autorizacion escrita a los responsables; el investigador
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solicito acceso al sistema de archivo del servicio de Urologia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray. Posteriormente se
ingreso al Sistema Informatico de Registro de Historias Clinicas
en donde se tomO en cuenta los niumeros de las historias
clinicas de los pacientes con neoplasia maligna de prostata
atendidos durante el periodo del 01 de enero del 2017 al 31 de
diciembre del 2018 que cumplen los criterios de seleccion. De
ellos se constituyd el universo muestral de los cuales se
seleccionaron 122 casos que corresponden a los pacientes con
neoplasia maligna de prostata indiferenciada y 244 controles
que corresponden a los pacientes con neoplasia maligna de
préstata no indiferenciada, obteniendo un total de 366 por
formula de muestreo (Anexo 3), lo que constituyo nuestra base
de datos. Obtenidas las historias clinicas se realiz6 la
recoleccion de la informacion en la ficha de recoleccion de
datos. Finalmente, mediante el instrumento de recoleccion de
datos (Anexo 4), se procedié a vaciar la informaciéon en los

cuadros para su tabulacion.

5.5. Plan de analisis de datos:
5.5.1. Procesamiento y andlisis de datos:

Equipo de computo y base operativa: El equipo de
computo usado fue a base de una computadora portatil
(laptop), con base operativa Windows 10.

Software / Paquete estadistico y version: Para llevar a
cabo el procesamiento y analisis de datos utilizamos
Microsoft Excel 2018 como paquete estadistico, asi
como también SPSS 25.0.0.

5.5.2. Estadistica descriptiva
Para las variables cualitativas como neoplasia maligna
de prostata, diabetes mellitus tipo 2, edad, obesidad y
tratamiento de diabetes utilizamos las medidas de

frecuencia y porcentaje.
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Para la variable cuantitativa como PSA se utiliz6 la media
aritmética como medida de tendencia central y también

la desviacion estdndar como medida de dispersion.

5.5.3. Estadistica analitica

Se utilizé el test de Chi cuadrado de independencia de
criterios que nos permitid determinar si la diabetes
mellitus tipo 2 es un factor predictor del grado de
diferenciacion de la neoplasia maligna de proéstata.

Se acepto la hipotesis alterna si el p-valor obtenido era
menor de 0.05 como estadisticamente significativo
(p<0.05). Ademas, se realiz6 un analisis multivariado con
regresion logistica para evaluar la asociacion de la
neoplasia maligna de prostata, diabetes mellitus tipo 2,
edad y tratamiento de diabetes.

5.6. Aspectos éticos:

El presente proyecto se realiz6 con los Principios de la
declaracion de Helsinki 1148 sobre las encomiendas que guian
a los medios de investigacion biomédica que envuelve a los
seres humanos; la cual ha sido difundida por la 642 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013; como un cuerpo de
principios éticos que deben guiar a la comunidad médica y
otras personas gque se dedican a la experimentacion con seres
humanos. La investigacion médica en seres humanos incluye
la investigacion del material humano o de informacion
identificable. Nuestro trabajo no es experimental, sin embargo,
podemos adoptar varios de los principios propuestos. Se
obtuvo también la aprobacion del comité de bioética de la
Facultad de Medicina con resolucion N° 129-2020-UPAO vy del
Departamento de Investigacién del “Hospital Victor Lazarte

Echegaray”.
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En nuestro pais, el Colegio Médico del Peru, en su Codigo de
Etica y Deontologia®” cita articulos desde el 42° al 48° dentro
del campo de Trabajo de Investigacion, donde el articulo 42°
menciona que: Todo médico que investiga debe hacerlo
respetando la normativa internacional y nacional que regula la
investigacion con seres humanos, tales como las “Buenas
Practicas Clinicas”, la Declaracion de Helsinki, la Conferencia
Internacional de Armonizacion, el Consejo Internacional de
Organizaciones de las Ciencias Médicas (CIOMS) y el
Reglamento de Ensayos Clinicos del Ministerio de Salud. Por
lo que nuestro estudio también tomo en cuenta lo que nos

menciona el Colegio Médico del Peru.

También acatamos lo mencionado en el articulo 43° pero en
nuestro caso, contamos con la aprobacion del Comité Revisor
de la Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Ademas del articulo antes mencionado, nuestra
investigacion fue regida por el 48° que nos menciona que no
debemos incurrir en falsificacién ni plagio, asi como también
declamos si nuestra investigacion tiene o no conflicto de

interés.
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VI. RESULTADOS:

En el periodo de estudio (enero 2017 a diciembre 2018), del
Servicio de Urologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray se
seleccionaron historias clinicas que correspondieron a 122 casos
de pacientes con neoplasia maligna de prostata indiferenciada y
244 controles de pacientes con neoplasia maligna de prostata no
indiferenciada, por lo cual se alcanz6é un total de 366 historias
clinicas a las que se revisé si se cumplia con los criterios de

inclusién y de exclusion.
Tabla 1

Diabetes mellitus tipo 2 como factor predictor del grado de

diferenciacion en Neoplasia Maligna de préstata.

Diabetes Mellitus Neoplasia Maligna de Préstata Indiferenciada
Tipo 2 :
Si No
Frecuencia % Frecuencia %
Si 51 41.8% 58 23.8%
No 71 58.2% 186 76.2%
Total 122 100.0% 244 100.0%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos — Hospital Victor Lazarte
Echegaray 2017 — 2018

Prueba Chi Cuadrado: X2 = 12,647, p = 0,000 (p < 0,05

significativo)
Odds Ratio: OR (IC 95%): 2,30 (1,45-3,67)

Interpretacion:

En la Tabla 1 se observa que de los pacientes con NMP
Indiferenciada el 41.8% tienen diabetes mellitus tipo 2 y de los que
no tienen NMP indiferenciada solo el 23.8% tienen diabetes mellitus

tipo 2, podemos decir que hay mayor porcentaje de diabéticos en
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los casos que en los controles. Dados estos resultados se observo
que el valor de la prueba estadistica Chi cuadrado es X2 = 12,647
con nivel de significancia p = 0.000 la cual es menor al 5% (p >
0.05) demostrandose que la DM si se relaciona significativamente
como factor predictor del grado de diferenciacion de neoplasia
maligna de préstata. Mientras que la prueba estadistica Odds ratio
es OR = 2,30 con intervalo de confianza al 95% se encuentra entre
1,45-3,67 el limite inferior y superior son mayores que 1;
demostrandose que la diabetes mellitus si es un factor predictor del
grado de diferenciacibn de neoplasia maligna de préstata en
pacientes del Servicio de Urologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray atendidos durante los afios 2017 — 2018.

76.2%

80.0%

58.2%

70.0%
60.0%
50.0%

40.0% mSi

30.0% H No

20.0%

Diabetes Mellitus tipo 2

10.0%

0.0%
Si No

Neoplasia Maligna de préstata indiferenciada

Figura 1. Diabetes mellitus tipo 2 como factor predictor del grado

de diferenciacion en Neoplasia Maligna de préstata.
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Tabla 2

Variables intervinientes asociadas al grado de diferenciacion

en Neoplasia Maligna de prostata.

Neoplasia Maligna de Prostata

Variables intervinientes Indiferenciada p OR (IC 95%)
Si No
PSA (Ng/dL) 40,7 + 39,2 17,3+9,7 0.000 No es posible
> 65 104 (85) 170 (70)
Edad 0.001 2,52 (1,42 - 4,45)
40 - 64 18 (15) 74 (30)
' Si 36 (30 43 (18
(ElEmIEE (30) (18) 0.009 1,96 (1,18 - 3,26)
de diabetes g 86 (70) 201 (82)
_ Si 9 (7) 15 (6)
Obesidad 0.654 1,22 (0,52 - 2,86)
No 113 (93) 229 (94)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos — Hospital Victor Lazarte
Echegaray 2017 — 2018

Media + d.e., T-Student, n (%), X2 de Pearson, p < 0,05

significativo

Interpretacion:

En la Tabla 2 se observa que de los pacientes con NMP
indiferenciada el PSA en promedio es bastante elevado 40,7 + 39,2
con respecto a los que no tienen NMP indiferenciada con 17,3 +9,7

siendo asi estadisticamente significativo P= 0.000.

Con respecto a la edad se encontré que el valor de la prueba
estadistica Chi cuadrado es X2 = 10,483 con nivel de significancia
p = 0.001 la cual es menor al 5% (p < 0.05). Mientras que la prueba
estadistica Odds ratio es OR = 2,52 con intervalo de confianza al
95% se encuentra entre 1,42 - 4,45 el limite inferior y superior son
mayores que 1; demostrandose que la edad si se relaciona
significativamente al grado de diferenciacién de neoplasia maligna

de prostata.
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En cuanto al tratamiento se hall6 que de los pacientes con NMP
indiferenciada el 30% reciben tratamiento para la diabetes mellitus
tipo 2 y de los que no tienen NMP indiferenciada solo el 18% son
tratados, conseguimos sefialar que a pesar de recibir tratamiento
presentan una neoplasia maligna de prostata indiferenciada. Dados
estos resultados se observé que el valor de la prueba estadistica
Chi cuadrado es X2 = 6.787 con nivel de significancia p = 0.009 la
cual es menor al 5% (p > 0.05). Mientras que la prueba estadistica
Odds ratio es OR = 1,96 con intervalo de confianza al 95% se
encuentra entre 1,18 - 3,26 el limite inferior y superior son mayores
que 1; manifestdndose también que el tratamiento es

estadisticamente significativo.

La obesidad tuvo un valor de la prueba estadistica Chi cuadrado de
X2 =0.200 con nivel de significancia p = 0.654 la cual es mayor al
5% (p > 0.05). Mientras que la prueba estadistica Odds ratio es OR
= 1,226 con intervalo de confianza al 95% se encuentra entre 0,52
- 2,86 el limite inferior es menor que 1 y el superior es mayor que
1; por lo cual no es estadisticamente significativo.

Las variables asociadas al grado de diferenciacion en neoplasia
maligna de prostata son el PSA con mayor volumen promedio, la
edad > 65 afios y tratamiento. La obesidad no esta asociada a la

diferenciacion en neoplasia maligna de préstata.
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Tabla 3

Analisis multivariado de Diabetes mellitus tipo 2 como factor
predictor del grado de diferenciacion en Neoplasia Maligna de

Prostata controlado por variables intervinientes.

95% C.I. para

. Error EXP(B)
Variables B Wald gl p OR

estandar Limite  Limite

inferior superior

Diabetes
Mellitus Tipo 0.898 0.396 5.147
2

H

0.023 245 1.13 5.335

Edad=265 0.867 0.294 8663 1 0.003 2.37 1.336 4.237

Tratamiento -

0,435 0.122 1 0.727 0.859 0.366 2.015
de diabetes 0.152

Fuente: Ficha de recoleccién de datos — Hospital Victor Lazarte
Echegaray 2017 — 2018

Abreviatura: B: Coeficiente de regresion; ES: error estandar de los

coeficientes; gl: grados de libertad; OR: odds ratio

Interpretacion:

En la tabla 3 se muestra el analisis multivariado de las variables
significativas para el grado de diferenciacion en Neoplasia Maligna
de préstata hallados en este estudio, en la que se encuentran la
diabetes mellitus tipo 2, edad = 65, y tratamiento de diabetes
encontrando odds ratio con intervalo de confianza mayor a la
unidad en dos primeras variables y un intervalo de confianza menor
en la ultima variable: 1.13 — 5.365, 1.336 — 4.237 y 0.366 — 2.015

respectivamente.
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VII.

DISCUSION:

A nivel mundial, el cancer de prostata es el segundo cancer mas
frecuente en los hombres. Sin embargo, existen grandes
variaciones en las tasas de incidencia entre regiones geograficas,
con una diferencia de 25 veces entre los paises con las tasas de
incidencia mas altas y mas bajas, es la quinta causa de muerte en
hombres en todo el mundo. Hay una variacion relativamente menor
en las tasas de mortalidad en todo el mundo (variacion de 10 veces
de aproximadamente 3 a 30 por 100,000), por ende, es
considerado un problema importante para salud publica con un
gran impacto sobre calidad de vida de los pacientes que sufren tal
afeccion, por tal motivo dicho estudio pretende investigar las
causas de tal patologia, una de las mas sonadas en la actualidad
menciona la asociacion de la diabetes mellitus con la neoplasia

maligna de prdéstata respaldada por diversas publicaciones. 29

Para el presente estudio sobre diabetes mellitus tipo 2 como factor
predictor del grado de diferenciacion en neoplasia maligna de
préstata en pacientes del Hospital Victor Lazarte Echegaray
atendidos durante el periodo del 01 de enero del 2017 al 31 de
diciembre del 2018, la poblacién estuvo conformada por 366
pacientes de los cuales 122 presentaban NMP Indiferenciada
(casos) y 244 NMP no indiferenciada (controles). Al realizar el
analisis estadistico se obtiene que la Prueba Chi cuadrado es X2 =
12,647 con nivel de significancia P= 0.000 demostrandose que la
diabetes mellitus tipo 2 si es un factor predictor del grado de
diferenciacion en neoplasia maligna de prostata en pacientes del
hospital Victor Lazarte Echegaray atendidos durante el periodo del
01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018. Este estudio
concuerda con los encontrados en estudios anteriores realizados
sobre todo en Asia porque en nuestro pais actualmente no se tiene
publicaciones sobre este tema; recientemente Chung B. y cols. 9
realizaron una revision sistematica, con el objetivo de describir la

epidemiologia y los factores de riesgo del cancer de prostata en las
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poblaciones asiaticas, determinando que, en cuanto a la diabetes
mellitus existe un mayor riesgo de cancer de prostata y mortalidad
gue en los pacientes no diabéticos.

Kang J. y cols. @Y en un estudio realizado en EE.UU de casos y
controles, con la finalidad de determinar una asociacion entre el
tipo de diabetes y el grado de diferenciacion de NMP, encontré un
OR 1.58 siendo los diabéticos mas propensos a ser diagnosticados
de NMP indiferenciada en contraste con los hombres no diabéticos;
comparado con otro estudio de Chen M. y cols. @9 en China donde
se busco la asociacion de la diabetes mellitus con el grado de
cancer de préstata, en sus resultados obtuvo un OR de 2,3 para
los pacientes diabéticos que se asociaban con un mayor riesgo de
deteccion de NMP, especialmente indiferenciada ya que en los
pacientes con NMP no indiferenciada no se encontro significancia
estadistica (P> 0,05); esto coincide con el presente estudio en el
que también encontramos un OR de 2.4, por lo cual podemos decir
que la diabetes se asocié con un mayor riesgo general de NMP,
principalmente en pacientes con un riesgo evidentemente mayor
de NMP indiferenciada, pero no se asoci6 con NMP no
indiferenciada. Esto demostr6 que la diabetes no es un factor
protector para NMP; mas bien, que promueve la incidencia y el
desarrollo de esta, podria explicarse la similitud debido a que la
mayoria de los diabéticos tienen niveles bajos de testosterona en
comparacion con los no diabéticos, y, en estudios recientes, se
descubri6 que el crecimiento maximo de NMP estimulado por
andrégenos se logra a concentraciones de testosterona en suero
relativamente bajas. Los estudios también han informado una
asociacion entre las concentraciones de testosterona sérica mas
bajas y la NMP de grado y etapa mas altos en la presentacion, lo
gue puede explicarse en parte por el fendbmeno de que la diabetes
aumenta el riesgo de NMP indiferenciada. Por otro lado, el factor

de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) es un factor
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mitogénico que afecta la proliferacion celular, la diferenciacion y la
apoptosis, por lo tanto, el IGF-1 juega un papel regulador
importante en la tumorogénesis, el desarrollo, la infiltracion y la
metastasis. La disfuncién inmune, el estado proinflamatorio, la
resistencia a la insulina y el entorno rico en glucosa en los
diabéticos aumentan la proliferacion de células tumorales de
prostata. Esto, junto con el efecto de IGF-1 sobre el crecimiento de
células cancerosas, puede aumentar el riesgo de NMP
indiferenciada. En cuanto a la parte genética la expresion del gen
del factor de riesgo genético de diabetes tipo 2 TCF7L2 rs7903146
(T) podria aumentar el riesgo de incidencia de NMP en hombres

hiperglucémicos.

Por su parte Tseng C. y cols. @3 realiz6 un estudio de casos y
controles, con el objetivo de determinar el riesgo entre la diabetes
y el cancer de préstata en Taiwan, encontrando una asociacion
positiva entre estos con un OR de 1.45, para pacientes entre 1y 3
afos desde el diagnéstico de DM; OR de 1.40, para pacientes entre
3 y 5 afos; OR 1.30 para pacientes mayores a 5 aflos desde el

diagnéstico (p<0.05).

En mi estudio se encontré que la edad mayor a 65 afios es 2.3
veces mayor de tener NMP y esto difiere con Tseng C. y cols. 3
en donde la edad mayor a 65 afios es 1.3 veces mayor de tener
NMP y los pacientes de 40-64 afios es de 2 veces mayor de tener
NMP esto podria deberse a que hay mayor mortalidad por otras
causas en los pacientes diabéticos mayores antes del desarrollo
del cancer de préstata que puede oscurecer la relacién, en
comparaciéon con el grupo de edad mas joven que podria haber
estado expuesto a los efectos inflamatorios y cancerigenos de la

diabetes durante un periodo mas prolongado de tiempo.

Respecto al tratamiento de la diabetes existen controversias en la

literatura revisada ya que segun Murtola T. y cols. G2 en un
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estudio de cohorte en Finlandia para analizar el riesgo de NMP
entre los hombres con hiperglicemia en ayunas, el uso de
medicamentos antidiabéticos en general y en analisis por separado
uso de metformina abolié la asociacion de riesgo (p <0.001). Kang
J.y cols. @ por otro lado refieren que se ha demostrado un vinculo
entre la duracion del uso de insulina exdégena y el riesgo de cancer.
La insulina puede promover la carcinogénesis través de la
interaccidn mitogénicos directo con las células tumorales y tejido
circundante; sino que también promueve la carcinogénesis
indirectamente a través de sus efectos sobre el IGF-1. En el
presente trabajo se hallé un OR = 0.859 con intervalo de confianza
al 95% (0.366 - 2.015) estadisticamente no significativo, en este
caso cabe resaltar que no se conté con el tipo de hipoglucemiante,
tampoco se encontré datos acerca del cumplimiento de tratamiento
o controles glucémicos por lo que podria ser un factor para que

salga diferente al de otros estudios.

Seguin Bong J. y cols. @2 en su estudio acerca del impacto de la
diabetes en el riesgo de desarrollo de cancer de pristata segun el
indice de masa corporal, la presencia de NMP fue méas baja en
aguellos con IMC <18.5 P=0.852 y mas alta para aquellos con IMC
> 25 P= 1.133. Mientras que en este estudio se encontré un P=
0.654. De esta manera es visible que la incidencia de NMP entre
los grupos de IMC bajo y alto en pacientes es marcadamente
diferente. Podria explicarse por las diferencias hormonales, como
sabemos el riesgo de cancer de préstata se ha asociado con
hiperinsulinemia y el aumento de peso puede inducir resistencia a
la insulina y provocar hiperinsulinemia. Los pacientes diabéticos
también pueden tener mas factores hormonales que influyen en el
desarrollo del cancer de prostata que los pacientes no diabéticos,
incluida la variacion en el nivel de insulina. En otras palabras, en
pacientes con diabetes y obesidad, estos efectos hormonales
pueden ser mayores gque en pacientes diabéticos con bajo peso a

través de la sinergia. En consecuencia, en el grupo de pacientes

25



diabéticos con bajo peso, la incidencia de cancer de prostata fue

marcadamente baja.

El PSA para los pacientes con NMP indiferenciada es mayor que
de los que no tienen NMP indiferenciada, con una media de 40,7
39,2 y un P= 0.000 siendo estadisticamente significativo. Esto
también menciona Spencer J. y cols. @8 en su estudio acerca del
nivel de antigeno prostatico especifico y el puntaje de Gleason en
la prediccion de la etapa del cancer de prostata recién
diagnosticado muestran que el PSA en niveles altos por encima de
20 ng/mL ha demostrado ser un marcador confiable de NMP
indiferenciada, ademas de diferencias significativas entre los
valores medios de PSA de 18 hombres con y 84 hombres sin
metéstasis esqueléticas (p = 0.01) y entre hombres con
enfermedad localmente confinada y no confinada (p = 0.02) los

cuales concuerdan con lo encontrado en mi estudio.
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VIII.

CONCLUSIONES:

La diabetes mellitus tipo 2 es un factor predictor del grado de

diferenciacion en neoplasia maligna de prostata.

La frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
Neoplasia maligna de prostata indiferenciada es de 41.8%

La frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes sin Neoplasia

maligna de préstata indiferenciada es de 23.8%

La frecuencia de Diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
Neoplasia maligna de prostata indiferenciada es mayor que en los

gue no tienen Neoplasia maligna de préstata indiferenciada.
La diabetes mellitus tipo 2 es un factor predictor del grado de

diferenciacion en Neoplasia maligna de prostata controlado por las

variables intervinientes.
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IX.

RECOMENDACIONES:

A las personas relacionas con el sector salud, que lean este trabajo,
se les recomienda que deben de tener en cuenta realizar una
evaluacion y seguimiento peridédico a todos los pacientes con
diabetes mellitus con estrategias de control glicémico, asi como
programas de diagnostico temprano de cancer de préstata en estos

pacientes.

Se recomienda que repitan y amplien esta experiencia, con un
periodo mas prolongado de tiempo sobre la prevalencia de la
diabetes mellitus tipo 2 y su incidencia como factor predictor del
grado de diferenciacion en neoplasia maligna de prostata, debido a
gue en el presente trabajo se tom6 una muestra un tanto reducida

pero apta para nuestro medio de trabajo.

Se recomienda al Hospital Victor Lazarte Echegaray promover el
correcto llenado de historias clinicas haciendo hincapié en los
antecedentes, comorbilidades y cumplimiento de tratamiento de
manera precisa y completa para que puedan ser usados en forma

correcta en futuras investigaciones.
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XI.

ANEXOS:

ANEXO 1

SOLICITO: AUTORIZACION DE PROYECTO DE TESIS EN EL
HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

SR.

DR. JOSE CARRANZA CASTILLO

GERENTE DE LA RED ASISTENCIAL — LA LIBERTAD
S.D.

Tatiana del Pilar Miranda Albitres, identificada con DNI: 76229425,
alumna de la facultad de medicina de la Universidad Privada Antenor
Orrego, con fecha de nacimiento 03/02/1995, numero de teléfono
940175442, email tatianamiranda@hotmail.com, con el debido respeto
me presento:

Que, por motivo de ser requisito indispensable para poder optar
por el titulo profesional de Médico Cirujano solicito autorice mi proyecto
de tesis “DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO FACTOR PREDICTOR
DEL GRADO DE DIFERENCIACION EN NEOPLASIA MALIGNA
PROSTATA”, consistente en la revision de las historias clinicas de los
pacientes estipulados.

POR LO EXPUESTO:
Solicito a Usted Sefior Gerente acceder a mi solicitud por ser de
justicia.

Trujillo, 20 de enero del 2020

Tatiana del Pilar Miranda Albitres
DNI: 76229425

Nota: Adjunto los siguientes documentos
- Proyecto en fisicoy CD
- Copiaderesolucién aprobada por universidad
- Declaracion jurada simple
- Voucher original y copia de deposito
- Copiade DNI
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ANEXO 2: CONSTANCIA DE APROBACION

mEsSalud

Estamos a tu servicio

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION DOCENCIA E INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PI N° 15 CIYE- O.C..LYD-RALL-ESSALUD-2020
CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Investigacion de la Red Asistencial La Libertad —
ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de Investigacion Titulado:

“ DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO FACTOR PREDICTOR DEL GRADO DE
DIFERENIACION EN NEOPLASIA MALIGNA DE PROSTATA”

(mk/ TATIANA DEL PILAR MIRANDA ALBITRES

o -.Aﬁinalizar el desarrollo de su proyecto debera alcanzar un ejemplar del trabajo

desarrollado en fisico y en CD grabado en informe completo, segun Directiva N°
04-IETSI-ESSALUD-2018, a la Oficina de Capacitacion, Investigacion y Docencia -
GRALL y ser remitido a la Biblioteca de la RALL, caso contrario la informacién del
Trabajo de Investigacién no seré avalada por ESSALUD

Trujillo, 06 de febrero 2020
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ANEXO 3:

MUESTREO

TAMANO DE MUESTRA PARA CASOS Y CONTROLES

(22054 A+ PP +21.5 RA-F + B0 ) |

ny=

Donde:

= P:esla proporcién esperada en la poblacién i, i=1, 2,
= ¢ eslarazon entre los dos tamarios muestrales,

1+¢

p_PitoP

®(P, P, )’

P1= Proporcion de casos expuestos o prevalencia de la exposicién en los casos

; Ny =0ny

P2= Proporcion de controles expuestos o prevalencia de la exposicion en los controles

= niimero de controles por

caso

Z1-q/2 = 1.96= Coeficiente de confiabilidad asociado a un nivel de confianza del 95 %

z,p = 0.8416= Coeficiente de confiabilidad asociado a una potencia de prueba de 80 %

CALCULO DE LA MUESTRA: Segin referencia 30

USO DE EPIDAT 4.2

Datos:
Proporcidn de €3sos expuestos: 21,000%
Proporcién de controles expuestos:  10,000%
Odds ratio 3 detectar: 2,392
Namero de controles por caso: 2
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra®
Casos| Controles Tota|
80,0 122 244 366
Mg, Carlos Alionso Kisco Divila
COESPE : 045 i
COLEGIO DE ESTADISTICOS DEL PERL

RGO LA Lo lrTAD
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ANEXO 4: DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO FACTOR PREDICTOR DE
SEVERIDAD EN NEOPLASIA MALIGNA DE PROSTATA.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

|.- DATOS GENERALES:

1. N° de historia clinica:

2. Iniciales del nombre:

3. Edad:

Edad

40-64 afos
>65 afos

II.- FACTORES PREDICTORES

1. Valor de Gleason:

Valor de Gleason
Indiferenciado
No Indiferenciado

2. Tipo de cancer:

3. Diabetes Mellitus:

| Si | | No |

4. Tratamiento de Diabetes:

| Si | | No |

5. PSA:

6. Obesidad:

| Si | | No |




