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RESUMEN

El cancer de péancreas es el crecimiento alterado de las células pancreéticas, en especial las
exocrinas. Las cuales se asientan con mayor frecuencia en la cabeza del pancreas, seguido de
cuerpo y cola. Se recomienda la deteccion temprana para que sea potencialmente curable,
basandose en la poblacion de riesgo.

La diabetes mellitus es una patologia que se desarrolla cuando el pancreas deja de producir la
cantidad de insulina requerida o el organismo no la usa de manera adecuada. La diabetes mal
controlada genera hiperglucemia y con el tiempo, dafios organicos, especialmente los nervios y
vasos sanguineos, ademas de tener mayor riesgo de desarrollar cancer.

La metodologia aplicada corresponde a un estudio observacional analitico y de corte
retrospectivo, cuya poblacion esta conformada por pacientes adultos mayores de 30 afios, con
diagnostico de cancer de pancreas que contaron con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 como
antecedente en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2019 — 2021.

Segun el tamafio de muestra, se registraron las variables del estudio en una ficha de recoleccion
de datos, considerando los criterios de inclusion y exclusion.

Palabras clave: Cancer de pancreas, diabetes mellitus tipo 2



ABSTRACT

Pancreatic cancer is the altered growth of pancreatic cells, especially exocrine cells. These are
most frequently located in the head of the pancreas, followed by the body and tail. Early detection
is recommended so that it is potentially curable, based on the population at risk.

Diabetes mellitus is a pathology that develops when the pancreas stops producing the required
amount of insulin or the body does not use it properly. Poorly controlled diabetes causes
hyperglycemia and, over time, organic damage, especially to the nerves and blood vessels, in
addition to having a higher risk of developing cancer.

The applied methodology corresponds to an analytical and retrospective observational study,
whose population is made up of adult patients over 30 years of age, diagnosed with pancreatic
cancer who had a diagnosis of type 2 diabetes mellitus as a history at the Edgardo Rebagliati
Martins National Hospital in the period 2019 - 2021.

According to the sample size, the study variables were recorded in a data collection form,
considering the inclusion and exclusion criteria.

Keywords: Pancreatic cancer, type 2 diabetes mellitus
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DE LA SITUACION PROBLEMATICA

La relacion entre el diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2 y cancer de pancreas es una
asociacion que se ha estado investigando en los ultimos afios, ambas tienen una
relacion con mayor incidencia y mortalidad en varios tipos de canceres. Las alteraciones
metabdlicas asociadas a la diabetes mellitus tipo 2 se desarrollan antes de la aparicion
de la misma y puede contribuir al riesgo de desarrollar cancer. Varios factores influyen
a la progresion del cancer, como la hiperinsulinemia, el factor de crecimiento similar a
la insulina I, hiperglucemia, dislipidemia, citocinas y microbioma intestinal. Todas estas
alteraciones metabdlicas pueden contribuir de manera directa o indirecta a la

progresion del cancer @

La diabetes mellitus es una patologia que se desarrolla cuando el pancreas deja de
producir la cantidad de insulina requerida o el organismo no la usa de manera
adecuada. La diabetes mal controlada genera hiperglucemia y con el tiempo, dafios
organicos, especialmente los nervios y vasos sanguineos, ademas de tener mayor
riesgo de desarrollar cancer, y mas que todo colorrectal. Se han realizado estudios y
metanalisis para examinar la incidencia y la mortalidad por cancer en pacientes
diabéticos, en comparacion con la poblacion general, donde se observé que hay mayor
riesgo de cancer del tracto digestivo, con una mortalidad mas alta para los pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 que los no diabéticos.

El cancer de pancreas vendria a ser el crecimiento alterado de las células pancreaticas,
en especial las exocrinas. Las cuales se asientan con mayor frecuencia en la cabeza
del pancreas, seguido de cuerpo y cola. Se recomienda la deteccion temprana para que
sea potencialmente curable, basandose en la poblacion de riesgo. La mayor incidencia
es entre los 65 y 69 afios en hombres y 75 a 79 afios en mujeres. Un pequefio
porcentaje es de origen genético. En pacientes con alto riesgo de desarrollar cancer de
pancreas se recomienda la realizacion de EUS o RMN como vigilancia, los cuales
pueden comenzar a los 50 afios o 10 afios antes de la edad del familiar mas joven
diagnosticado. Pacientes con cancer de pancreas no presentan muchos sintomas
especificos hasta que se encuentre en una etapa avanzada, por eso se debe hacer la

prevencion en pacientes asintomaticos.



Si bien es cierto que no se puede atribuir la etiologia del cdncer a una sola entidad, ya
que es de origen multifactorial, el conocimiento de estos factores de riesgo nos podria
ayudar a un buen tamizaje para asi disminuir la incidencia del cancer de pancreas. ©

La probabilidad del desarrollo de cancer de pancreas es mayor Si se asocia con

diabetes mellitus tipo 2, teniendo un RR de 1.42 en varones y 1.37 en mujeres.

Mundialmente se le atribuye a la diabetes mellitus 4.6 millones de muertes al afio y se
ubica en las primeras 10 causas de discapacidad a nivel global, bajando la

productividad y el desarrollo humano. @

Se ha notificado que personas con diagnostico de diabetes poseen mayor riesgo de
tener cancer de pancreas en los siguientes 10 afios, por lo que se cree que esta
enfermedad puede ocasionar carcinogénesis pancreatica. La obesidad abdominal
coexistente también se asocia con alteraciones metabdlicas, ésta de asocia con
inflamacion del tejido adiposo, lo que produce liberacion de citocinas y adipocinas que
contribuyen con resistencia a la insulina y por ende mayor produccion de insulina por

las células pancreéticas ¥

Gran parte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se asocia con obesidad a
predominio abdominal. Los receptores de insulina se han asociado con crecimiento
tumoral, por lo que se han estado estudiando para realizar una terapia dirigida. Se sabe
gue la incidencia de este cancer esta en aumento, por lo que el tema de investigacion

nos ayudara a establecer esta asociacion y asi su prevencion.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudl es la asociacion entre el diagnoéstico de cancer de pancreas y el diagndéstico de
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes atendidos en el departamento de aparato digestivo

del hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo 2019-20217?



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo General

v' Determinar la asociacion entre la existencia de cancer de pancreas y diabetes
mellitus tipo 2 en el hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el
periodo 2019-2021.

1.3.2 Obijetivos Especificos:

v Establecer el tiempo promedio entre el diagnéstico de cancer de pancreas y el
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

v’ Verificar larelacion de cancer de pancreas con la deteccion posterior de diabetes

mellitus tipo 2 por edad y género.

v' Determinar la tasa de letalidad de pacientes diagnosticados con cancer de

pancreas y diabetes mellitus

1.4 JUSTIFICACION

1.4.1 IMPORTANCIA

Existe un limitado nimero de publicaciones recientes acerca de la relacion entre
diabetes mellitus tipo 2 y el cancer de pancreas que nos permitan conocer la
importancia del diagnostico de una patologia como precursora de la otra. El uso de
historias clinicas de manera retrospectiva nos permitira conocer el momento de

diagndstico de cada una de ellas.

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati es un centro de referencia nacional, podremos
ver pacientes de cualquier parte del pais, tener una muestra representativa, ademas de
realidades distintas y porque hay numerosos casos de cancer de pancreas donde se
ha visto que hay una relacién presente. Se sabe que el desempefio del personal de

salud influye en el diagnéstico de estas patologias.



1.4.2 VIABILIDAD Y FACTIBILIDAD

La viabilidad del estudio radica en el apoyo otorgado por parte de las autoridades del
Hospital. Se tiene a disposicion el apoyo de las jefaturas correspondientes, el bajo costo
para la realizacion del proyecto y el instrumento de investigacion a la mano y de facil

uso, el presente proyecto es factible para su realizacién

Los instrumentos a utilizar son las historias clinicas, ademas que estas se encuentran
en el sistema informatico de la institucién y la busqueda de las patologias a estudiar

serian mas sencillo.

1.5 LIMITACIONES

Se revisaran historias clinicas de pacientes atendidos en el hospital durante los afios
2019 - 2021. Es posible que los resultados obtenidos no muestren la realidad de otras
instituciones del Peru, y que el llenado de historias clinicas no sea el adecuado, pero

podria servir de referencias para estudios que se realicen en esta misma tematica.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Dana K. Andersen et al, en 2017, publicaron una investigacion sobre la relacion
entre diabetes mellitus y adenocarcinoma de pancreas. El enfoque metodoldgico
fue cuantitativo, nivel descriptivo, disefio experimental, la poblacion fue de 100
pacientes diagnosticados con cancer de pulmén, mama, colon, préstata o
pancreas, el 68% de los pacientes con cancer de pancreas tenian diabetes
concurrente, mientras que la prevalencia de diabetes oscil6 entre el 15y el 21% en
los otros pacientes de la misma edad. cohortes de cancer y 24% en 100 sujetos de
control de la misma edad. En donde se llego a la conclusion que la diabetes mellitus
tipo 2 y consumir alcohol son factores de riesgo para el desarrollo de
adenocarcinoma de pancreas, en donde la edad de aparicion de la diabetes mellitus

como presagio para desarrollo de malignidad era en pacientes de 50 afios a mas
(7).

Sunghwan Suh et al, en 2019, publico un estudio titulado: “Diabetes y cancer: el
cancer debe ser examinado en evaluacién de rutina de la diabetes”. El enfoque
metodoldgico fue cualitativo, observacional, la diabetes mellitus tipo 2 representa
un factor de riesgo de cancer, particularmente hepatocelular, hepatobiliar,
pancreas, mama, ovario, endometrio y gastrointestinal. Ademas, existe evidencia
gue demuestra que la diabetes mellitus tipo 2 se asocia con una mayor mortalidad
por cancer. Los factores de riesgo comunes como la edad, la obesidad, la
inactividad fisica y el tabaquismo pueden contribuir a un mayor riesgo de cancer en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, por ende debe ser examinado en cada

consulta que se le realice al paciente ®).

Margherita Pizzato et al, en 2019, quisieron encontrar un nexo entre la diabetes
mellitus y el cancer de pancreas ademas del epidemioldgico, el enfoque
metodoldgico fue cualitativo retrospectivo observacional, se encontré que la
diabetes de larga duracion es un factor de predisposicion al desarrollo de cancer
de pancreas, lo que aumenta el riesgo de malignidad. alrededor de 1,5 a 2 veces;
por otro lado, la diabetes de nueva aparicion puede ser una consecuencia 0 una

manifestacion temprana del cancer de pancreas. En este Ultimo contexto, la



diabetes secundaria a cancer de pancreas suele desarrollarse entre 24 y 36 meses
antes del diagnostico del cancer, por ende es un factor que predispone para
desarrollar cancer de pancreas ©,

Chen Yuan et al publicaron un estudio en el afio 2020 donde se quiso evaluar la
asociacion de la duracion de la diabetes y el cambio de peso con el consiguiente
riesgo de cancer de pancreas por 30 afios en la poblacion general, cuente con
enfoque metodoldgico cuantitativo retrospectivo observacional, con una poblacién
de 112 818 personas, participantes con diabetes de aparicion reciente acompafnada
de una pérdida de peso de 1 a 8 libras (91 casos incidentes por 100 000 personas-
afo [IC del 95 %: 55-151]; HR, 3,61 [IC del 95 %: 2,14-6,10]) o mas de 8 libras (164
casos incidentes por 100.000 personas-afio [IC del 95 %, 114-238]; HR, 6,75 [IC
del 95 %, 4,55-10,00]) tuvieron un riesgo sustancialmente mayor de cancer de
pancreas en comparacion con aquellos que no estuvieron expuestos (16 casos
incidentes por 100.000 personas-afo; IC 95%, 14-17).se concluyo que la diabetes
de origen reciente mas la pérdida de peso se relaciona con mayor riesgo de

presentar cancer de pancreas 19,

Barbara Altieri publico en el afio 2017 una investigacion sobre el rol de la vitamina
D en la patogenia de la diabetes mellitus y el cancer de pancreas. El enfoque
metodoldgico fue casos y controles de tipo prospectivo. Un déficit en la ingesta
dietética de 100 Ul/dia se asocié con un aumento del 13% en el riesgo de cancer
de pancreas (OR = 1,13 [IC del 95%,1,07-1,19], p < 0,001). De cuatro estudios
sobre la toma de suplementos de vitamina D superiores o por debajo de 400 Ul/dia,
no se encontrdé asociacion significativa. Se observo que la deficiencia de esta
vitamina se relacioné con el riesgo de diabetes tipo 1 y 2, y que a mayor

concentracion de esta es mas beneficioso en la prevencién de Cancer de pancreas
(11)

Robert Carreras-Torres et al en el ano 2017, publicaron: “El papel de la obesidad,
la diabetes tipo 2 y Factores metabdlicos en el cancer de pancreas”, el enfoque
metodoldgico fue de casos y controles de tipo prospectivo, los resultados indicaron
asociacion causal entre el aumento del indice de masa corporal (IMC) y el riesgo
de cancer de pancreas (odds ratio [OR] = 1,34; intervalo de confianza [IC] del 95 %

= 1,09 a 1,65, por cada aumento de la desviacién estandar en el IMC [4,6 kg/ m2]).



También hubo evidencia de que los niveles genéticamente elevados de insulina en
ayunas se asociaron causalmente con un mayor riesgo de cancer de pancreas (OR
= 1,66; IC del 95 %: ¥4 1,05 a 2,63, por DE [44,4 pmol/L]), donde se lleg6 a la
conclusion que el IMC y la hiperinsulinemia en ayunas podrian ser causantes en la

etiologia del cancer de pancreas 2.

J Acad Nutr Die publico en el afio 2018 el cual se traté sobre obesidad y diabetes
mellitus como factores de riesgo para neoplasia maligna de pancreas, el enfoque
metodoldgico fue retrospectivo observacional, donde se pudo encontrar relacion de

estos como predisponentes al desarrollo de cancer de pancreas @9,

Harvey A. Risch publico en el afio 2018 una investigacion sobre la causa y efecto
sobre el cancer de pancreas y diabetes mellitus, con un enfoque retrospectivo
observacional, se observo que una diabetes de 5 afios 0 mas de evolucion tiene un

riesgo de 1.5 veces de desarrollar malignidad @4,

Silvano Paternoster et al, en 2019, publicé un estudio titulado: “La intrincada
relacion entre la diabetes, la obesidad y el cancer de pancreas”, el enfoque fue
retrospectivo, se mencion6 que para el 2030 la incidencia de cancer de pancreas

estara en aumento @9,

Ayan Roy et al, en 2021, quisieron describir la relacion entre el cancer de pancreas
y diabetes mellitus tipo 2. Con tipo de estudio retrospectivo, alrededor del 50%-74%
de diabetes mellitus tipo 2 relacionada con cancer de pancreas es de aparicion
reciente (<2-3 afios de duracion) [6,37]. La prevalencia de hipoglucemia en cancer
de pancreas fue mayor cuando se utilizd la prueba estandar de tolerancia a la
glucosa oral en lugar de los niveles de glucosa en ayunas para el diagnostico (78
% frente a 45 %). Se ha concluyo que la diabetes de larga data es un factor de
riesgo para el desarrollo de cancer de pancreas. El mecanismo aun no se tiene

claro, pero hay un efecto desfavorable para la supervivencia de la poblacion ),

Ji-Jun Zhang et al, en 2019, publico un metaanalisis, para ver el riesgo de pancreas
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Enfoque prospectivo de casos y controles,
se incluyeron 7.702 casos de cancer de pancreasy 10.186 controles. La estimacién

resumida general de la relacion entre la diabetes y el cancer de pancreas fue de



3,69 (IC del 95 %, 3,12—-4,37). Ademas, el riesgo de desarrollar cAncer de pancreas
se asocio inversamente con la duracion de la diabetes; el mayor riesgo de cancer
de pancreas se produjo entre pacientes con diabetes <2 afios. Las personas que
tenian diabetes <2 afios tenian un riesgo >2 veces mayor de desarrollar cancer de
pancreas que las personas que tenian diabetes durante 2 a 4 afios 0 5 a 10 afios
(OR, 4,92; IC del 95 %, 4,16 a 5,80 frente a OR, 1,92; IC del 95 %, 1,30-2,85/0OR,
2,14; Por lo que concluye que existe una relacion entre diabetes mellitus tipo 2 y

cancer de pancreas 17,

Jian Hu et al, en 2023, publico un metaanalisis sobre la relacion entre el uso de
metforminay el riesgo de cancer de pancreas en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Se incluyeron 29 estudios de 24 articulos, incluidos mas de 2 millones de
sujetos. EIl analisis general mostré6 que, en comparacion con ningan uso de
metformina, el uso de metformina podria reducir el riesgo de cancer de pancreas
en pacientes con diabetes tipo 2 (OR = 0,82; IC del 95 % (0,69; 0,98)). El andlisis
de subgrupos mostré que, en comparacion con el uso de farmacos
hipoglucemiantes, el uso de metformina podria reducir el riesgo de cancer de
pancreas en pacientes con diabetes tipo 2 (OR = 0,79; IC del 95 % (0,66; 0,94)).
Sin embargo, en comparacion con ningun farmaco o solo dieta, los usuarios de
metformina podrian aumentar el riesgo de cancer de pancreas (OR = 2,19; IC del
95 % (1,08; 4,44)). Llegaron a la conclusion que los usuarios de metformina tienen
menor riesgo de cancer de pancreas en comparacion de los que no usan

metformina (9,

Danielle S Bitterman et al, en 2021, quisieron ver el impacto de la diabetes y uso
de insulina en pacientes con cancer de pancreas resecado. Estudio prospectivo
cualitativo, se llego a la conclusion de que el uso de insulina no se asocio con la
sobrevida del cancer de pancreas. La raza, afectacion de ganglios y aumento de

CA19-9 se asociaron con la supervivencia del paciente @9,

Claudia Mellenthin et al, en 2022, publico un metaanalisis acerca de factores de
riesgo de cancer de pancreas en pacientes con diabetes mellitus de novo. Se
incluyeron 22 estudios y 576.210 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de reciente
inicio, de los cuales 3.560 tenian cancer de pancreas. Los casos de cancer de

pancreas eran 6,14 afios mayores que los controles (IC 3,64-8,65, 11 estudios). El



mayor riesgo de cancer de pancreas involucré antecedentes familiares de PDAC
(3,78, IC 2,03-7,05, 4 estudios), pancreatitis (5,66, IC 2,75-11,66, 9 estudios),
colecistitis (2,5, IC 1,4-4,45, 4 estudios), peso pérdida (2,49, IC 1,47-4,22, 4
estudios) y glucemia alta/en rapido aumento (2,33, IC 1,85-2,95, 4 estudios) que
conduce a un mayor uso de insulina (4,91, IC 1,62-14,86, 5 estudios). El
tabaquismo (ES 1,20, IC 1,03-1,41, 9 estudios) y el alcohol (ES 1,23, IC 1,09-1,38,
9 estudios) tienen un efecto menor, por lo que se concluyé que los factores de
riesgo fueron la edad, antecedentes familiares y calculos biliares. Ademas de

aumento rapido de glicemia 0,

Fariba Dehghanian et al, en 2022, publicaron un estudio para hallar el vinculo
fisiopatoldgico a nivel molecular entre la diabetes tipo 2 y el cancer de pancreas.
En estudio experimental, se llego a la conclusion que los ARN podrian describir
esta asociacion, en donde pueden estar los genes MALAT1, MEGS3, PVTL1 y otros

mas (21,

Rexiati Ruze et al, en 2023, publicaron una revisidon sistematica sobre los
mecanismos de la carcinogénesis pancreatica en pacientes con obesidad y
diabetes mellitus tipo 2. Los principales mecanismos implicados en este proceso
incluyen la acumulacion excesiva de diversos nutrientes y metabolitos que
promueven directamente la carcinogénesis y al mismo tiempo agravan los
trastornos metabdlicos mutagénicos y cancerigenos al afectar multiples vias. Se
observo que los trastornos metabdlicos afectan la inmunidad e influyen en la

fisiopatologia para favorecer el cancer 2,

Lakshmi Nagendra et al, en 2023, publicaron una revision sistematica y
metaanalisis, sobre el uso de semaglutide y cancer. Se analizaron 37 ECA y 19
estudios del mundo real con 16.839 pacientes en el grupo de control con placebo,
16.550 pacientes en el grupo de control activo y 13.330 pacientes en estudios del
mundo real. En comparacion con placebo, la aparicion de cancer de pancreas [OR
0,25 (IC 95%: 0,03-2,24); P = 0,21], cancer de tiroides [OR 2,04 (IC 95%: 0,33—
12,61); P = 0,44; 12 = 0%] y todas las neoplasias (benignas, malignas y no
especificadas) [OR 0,95 (IC 95%: 0,62-1,45); P = 0,82; 12 = 0%)] fue similar en el
grupo de semaglutida. En comparacién con los controles activos, la aparicion de
cancer de pancreas [OR 0,40 (IC 95%: 0,09-1,87); P = 0,26; 12 = 0%], cancer de



tiroides [OR 1,19 (IC 95%: 0,15-9,66); P = 0,87; 12 = 0%)] y todas las neoplasias
(benignas, malignas y no especificadas) [OR 0,91 (IC 95%: 0,44-1,89); P = 0,79;
12 = 0%] fueron similares en el grupo de semaglutida. El andlisis de datos del mundo
real revel6 un caso Unico de cancer de pancreas y de linfoma de células B. Se tenia
la hipétesis que podia aumentar la incidencia del cancer de pancreas, pero se llego

a la conclusion que no aumenta el riesgo de este 9,

Zimo Zhao et al, en 2023, publico un metaanalisis de tipo casos y controles sobre
el uso de agentes hipoglicemiantes y la incidencia de cancer de pancreas en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se identificaron un total de 11 estudios que
evaluaron uno o mas de los agentes hipoglucemiantes, incluidos tres estudios de
casos y controles y ocho estudios de cohortes. Entre ellos, 9 se centraron en la
metformina, 6 en las sulfonilureas, 7 en las tiazolidenionas y 7 en la insulina. El
metanalisis de los 11 estudios observacionales no informé ninguna asociacion
significativa entre metformina (OR = 1,04, IC 95 % 0,73-1,46) o TZD (OR = 1,13,
IC 95 % 0,73-1,75) y la incidencia de cancer de pancreas, mientras que el riesgo
de cancer de pancreas aumentd en un 79% y un 185% con sulfonilureas (OR =
1,79, IC 95% 1,29-2,49) e insulina (OR = 2,85, IC 95% 1,75-4,64),
respectivamente. Se llego a la conclusiéon que las sulfonilureas y la insulina

aumentan la incidencia de cancer de pancreas en pacientes diabéticos 4.

Yu-Qi Shi et al, en 2020, publico un metaanalisis y revision sistematica sobre las
relaciones entre el uso de metformina y la supervivencia en pacientes con cancer
de pancreas y antecedente de diabetes mellitus tipo 2. Se incluyeron 38,772, se
observo un beneficio significativo en la supervivencia en el grupo de tratamiento
con metformina en comparacién con el grupo sin metformina (cociente de riesgo
[HR] = 0,83, intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,74-0,91). Estas asociaciones
se observaron en ambos subgrupos de paises asiaticos (HR = 0,69, IC 95 %: 0,60—
0,79) y paises occidentales (HR = 0,86, IC 95 %: 0,76—0,95). Se obtuvo un beneficio
de supervivencia para los pacientes en etapa temprana (HR = 0,75, IC del 95 %:
0,64-0,85) y etapa mixta (HR = 0,81, IC del 95 %: 0,70-0,91), pero no para los
pacientes en etapa avanzada (HR = 0,99, IC 95%: 0,74-1,24). De manera similar,
también se observo un beneficio en la supervivencia en pacientes que recibieron
cirugia (HR = 0,82, IC 95 %: 0,69-0,94) y tratamiento integral (HR = 0,85, IC 95 %:
0,77-0,93), pero no en el grupo de quimioterapia (HR = 0,99, IC 95%: 0,67-1,30)



Los resultados indican que la metformina se asocia con un beneficio en la

supervivencia con cancer de pancreas y diabetes mellitus tipo 2 29,

Yan Yang et al, en el 2023, publicaron un estudio de casos y controles acerca de
factores de riesgo para cancer de pancreas. El cancer de pancreas se asocid
significativamente con el tabaquismo (OR: 1,76, IC 95 %: 1,61-1,92, P < 0,00001,
12 = 6 %), diabetes mellitus tipo 2 (OR: 2,69, IC 95 %: 2,52-2,88, P < 0,00001, 12 =
0 %), antecedentes familiares de CP (OR: 2,58, IC 95 %: 2,13-3,11, P < 0,00001,
12 = 0 %) y pancreatitis cronica (OR: 5,84, IC 95 %: 3,63-9,41, P < 0,00001, 12 =
0%). Se observo que, entre varios factores, la diabetes mellitus tipo 2 ocupo el
segundo lugar, solo por debajo del tabaco 9,

2.2 BASES TEORICAS

Diabetes Mellitus tipo 2

La diabetes mellitus es una patologia que se desarrolla cuando el pancreas deja de
producir la cantidad de insulina requerida o el organismo no la usa de manera
adecuada. La insulina es una hormona que regula la glucosa en la sangre mediante la
apertura de receptores presentes en las células. Lo que produce la diabetes mal
controlada es la hiperglucemia y con el tiempo, esta exposicion a altas cantidades de
glucosa genera grandes dafios organicos, especialmente los nervios y vasos

sanguineos. ")

La diabetes se clasifica en varios tipos, pero el presente tema solo se centrara en la

tipo 2.

En la diabetes mellitus tipo 2, la edad de inicio de esta clase es la vida adulta, y se debe
por el uso ineficaz de la insulina, es el mas frecuente a nivel mundial, y se debe mas
gue nada al aumento de peso y la inactividad fisica. La obesidad mérbida se relaciona
con diversas enfermedades, como la diabetes e hipertensidon, se debe a una ingesta
continua y no controlada de calorias, las cuales no son aprovechadas por justamente
el sedentarismo o inactividad fisica, por lo que se almacena y se guarda en el tejido

adiposo. Por tal motivo, el pancreas esta hiperactivo por la elevada concentracién de



glucosa en sangre y la consiguiente sobreproducciéon de insulina para mantener los

niveles de glicemia en rangos normales. ©®

La causa que genera la diabetes se desconoce en gran parte, pero se le atribuye a la
genética de la persona agregandose factores de riesgo como obesidad, hipertension
arterial, dislipidemia, antecedentes familiares de diabetes, dieta alta en carbohidratos,

factores hormonales y sedentarismo. ?®

Gran porcentaje de personas poseen células B con posibilidad de adaptacion a
elevados requerimientos de insulina generando aumento de su funcion secretora y
masa celular. Pero otra parte de estas presentan un déficit en adaptarse, lo que genera
un agotamiento celular, asociado a disminucion en la liberacion y almacenamiento de

insulina. @7

La diabetes mellitus tipo 2 se genera por incapacidad de adaptarse por parte de la célula
beta al aumento de demanda de insulina, y genera pérdida de la masa celular por
glucotoxicidad. El receptor de insulina tiene alteraciones en su funcionabilidad. Cuando
la insulina en el mlsculo se une a su receptor, se inician las vias de sefializacion que
dan pase a la translocacion del transportador GLUT4, el cual se encuentra en vesiculas
hacia la membrana plasmatica para transportar la glucosa del torrente sanguineo al

interior de la célula. 8

Los sintomas son muy parecidos a los de la diabetes mellitus tipo 1, pero en menor
intensidad. Es por eso que se diagnostica cuando ya esta avanzada y/o han aparecido
algunas complicaciones. 8

La diabetes mellitus presenta complicaciones tanto microvasculares como oftalmopatia,

neuropatia y nefropatia diabética; como macrovasculares en el caso del pie diabético.
(29)

Prevencion

Se puede prevenir esta enfermedad a través de medidas sencillas, como lo son el
cambio en el estilo de vida, y con esto se puede, aunque sea retrasar la enfermedad si
es que hay un componente genético o retrasar las complicaciones de la misma si es

gue ya se padece.



Las medidas a seguir deben ser:

* Tenery conservar peso corporal adecuado.

» Hacer actividad fisica 30 minutos de moderada intensidad, por lo menos 3 veces
por semana.

» Dieta saludable, evitar el exceso de calorias.

* No consumir tabaco, dado que ocasiona un aumento en el riesgo de padecer
diabetes y enfermedades cardiovasculares.

Diagnoéstico y tratamiento

El diagndstico puede hacerse de manera precoz con analisis de sangre y siguiendo

criterios ya establecidos.

Hay 3 criterios para el diagnostico de diabetes G0

- Glucosa mayor a 200 mg/dl en cualquier momento del dia.

- Glucosa mayor a 200 mg/dl luego de 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la
glucosa.

- Glucosa mayor a 126 mg/dl en ayunas (8 horas sin comer).

La prueba de tolerancia oral a la glucosa se basa en dar al paciente 75 gr de glucosa
diluido en 300 ml de agua y luego de 2 horas medir la glucemia del paciente, siendo

este el mejor método de tamizaje.
La terapia de la diabetes mellitus rige en una dieta sana asociado a actividad fisica, y
bajar la glucosa en sangre y otros factores de riesgo que lesionan los vasos

sanguineos. Como se menciond, no se debe fumar.

Aparte se usan farmacos como biguanidas, sulfonilureas, meglitinidas, tiazolidinedionas

e inhibidores de alfa-glucosidasas. %

Céancer de pancreas

En relacién al cancer de pancreas, viene a ser la cuarta neoplasia con mayor mortalidad

en hombres y mujeres con una esperanza de vida de 5% a los 5 afios, gran parte de



los pacientes con esta neoplasia progresan a metastasis o localmente avanzado en la

fase asintoméatica

El tratamiento definitivo es la cirugia, con una tasa de supervivencia de 20% a los 5
afos, pero solo es posible en el 15 a 20 % de los pacientes, la gran mayoria (>80%) de
Céancer de pancreas es por mutaciones espontaneas y <10% es hereditario de linea
germinal (BRCA2, P16, ATM, STK11, PRSS1/PRSS2, SPINK1, PALB2.

El Cancer de pancreas familiar se define como al menos 2 parientes de primer grado
con esta neoplasia, que representa solo el 5 al 10% de todos los casos de pancreas, el
trastorno hereditario mas comun es el BRCA2; otros sindromes relacionados a ca de
pancreas son: pancreatitis hereditaria, Cancer colorrectal hereditario sin poliposis,

Cancer de mama y ovario, Sindrome de Peutz Jeghers, sindrome de Fraumeni. b

Factores de riesgo

Tabaquismo: Es el factor de riesgo mas importante en relacion al desarrollo de cancer
de pancreas.

Obesidad: segundo mas importante, la tumorogénesis se ve reforzada por exceso de
liquido adiposo por el mecanismo de metabolismo anormal de la glucosa, un IMC>30
se asocia a 20 a 40% mas de tasa de muerte por cancer de pancreas

Pancreatitis cronica tiene un riesgo bajo (5%) de generar cancer de pancreas.
Helicobacter pylori, hepatitis b, VIH, DM 1y 2

Dieta: mantequilla, grasas saturadas, carnes rojas y alimentos procesados (mayor
riesgo de Cancer de pancreas) pero ingesta elevada de frutas y acido félico lo podria
reducir

Sustancias quimicas: clorobenzoil, hidrocarburos, niquel, cromo, silice

Diagnostico

Los primeros sintomas del Cancer de pancreas son por efecto de masa, el 60 a 70%
ocurre en la cabeza, el 20 a 25% en cuerpo y el 10% restante en cola

Los tumores en cuerpo y cola se diagnostican en fase mas avanzada que los ubicados
en cabeza, ya que los de la cabeza desarrollan sintomas relacionados con una

obstruccion del conducto biliar comtin y/o del conducto pancreatico. GV



Los sintomas de presentaciéon mas comunes incluyen ictericia (tumores de cabeza),
dolor abdominal, pérdida de peso, esteatorrea y DM de novo.
Los tumores pueden crecer localmente hacia el duodeno (proximal para cabeza y distal

para cuerpo y cola) y dar lugar a una obstruccion gastroduodenal superior. b

Patologia

El Cancer de pancreas surge tanto en el exocrino como endocrino, pero el 95% ocurre
en el exocrino y puede surgir del epitelio ductal, células acinares o tejido conectivo, solo

el 2% de tumores exocrinos son benignos

El tipo mas comun es el adenocarcinoma ductal (95%), microscopicamente van desde
bien diferenciados (limitan glandulas no neoplasicas) o poco diferenciados (solo por

inmunomarcaje)

El subtipo de células acinares tienen un pronéstico ligeramente mejor
Las neoplasias quisticas son el 10 a 15% de las lesiones quisticas del pancreas, las
mas comunes son: cistoadenoma seroso, neoplasia mucinosa papilar intraductal

(IPMN) y neoplasia quistica mucinosa (cistoadenoma o adenocarcinoma)

Las lesiones mucinosas tienen potencial progresiéon maligna y/o pueden albergar

malignidad al diagnéstico, las no mucinosas no tienen potencial maligno. ©%

Tratamiento

Es necesario para la quimioterapia, pero no para la cirugia, para el diagnostico por
biopsia de adenocarcinoma se prefiere con BAAF por ecoendoscopia que, por
tomografia en pacientes con enfermedad resecable debido a un mejor diagndstico y
menor riesgo de siembra peritoneal, la BAAF por tomografia puede dar mayor sangrado

e infeccion, ademas por ecoendoscopia hasta brinda estadificacion.

Si una biopsia no confirma malignidad se debe realizar por lo menos una mas y con
aguja gruesa por ecoendoscopia, pero una biopsia que no es diagnostica no debe

retrasar la reseccion del adenocarcinoma cuando la sospecha clinica es alta. ©Y



El tumor se clasifica en resecable, borderline, localmente avanzado o metastasico

Tratamiento de enfermedad localizada

El Unico tratamiento curativo es la cirugia, pero al momento del diagnéstico <20% tienen
tumor resecable; el objetivo principal es lograr margenes negativos (R0), luego de la
evaluacion radiolégica, solo los pacientes con una alta probabilidad de RO son buenos
candidatos para cirugia. ¢V

Si es resecable RO es manejo quirurgico, si es borderline tienen alta probabilidad de
reseccion R1 (margen <1mm) y por ende no se deben considerar buenos candidatos
para cirugia inicial; si es localmente avanzada o metastasica se deben considerar

irresecables

Se debe administrar quimioterapia previa al manejo quirdrgico en casos de pacientes
borderline, luego del tratamiento oncoldgico, el paciente debe ser reevaluado para ver

si cumple con criterios de resecabilidad.
La monoterapia con Gemcitabina se recomienda como primera linea para los pacientes
con enfermedad localmente avanzada o metastasica y buen estado funcional, las

indicaciones de esta terapia es el alivio de sintomas y mejora la sobrevida como

adyuvante.

2.3 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Hiperglucemia: es el aumento de los valores normales de glucosa en sangre. GV

Insulina: Es una hormona elaborada por el pancreas con finalidad de mantener los

niveles de glucosa en sangre en valores normales. ¢V

Glucosa: es un monosacarido que nuestro organismo utiliza como fuente principal de

energia para nuestras células, su formula quimica es c6-h12-06. 3D

Céancer: Es una enfermedad donde existe replicacion descontrolada de las algunas

células y que se pueden diseminar a otras partes del cuerpo.



Pancreas: Organo glandular del epigastrio y mesogastrio, alrededor de 2da y 3ra
porcion duodenal, que produce enzimas para la digestion alimentaria, ademas de

secretar insulina y glucagon que el organismo requiera.

Diabetes Mellitus: Es una patologia cronica que se genera cuando el pancreas no
genera la cantidad necesaria de insulina o el organismo no la usa de buena manera.
La consecuencia del mal control de esta enfermedad es la hiperglicemia, generando

con el tiempo dafio de érganos y sistemas, especialmente nervios y vasos sanguineos.

Diabetes Mellitus tipo 2: Es la ausencia parcial o total de células beta en el pancreas,

cuya funcion es producir insulina y asi regular la cantidad de glucosa en sangre.

Céancer de pancreas: Es el crecimiento descontrolado de las células del pancreas, mas

frecuente de la parte exocrina.



CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

3.1 FORMULACION

Existe una asociacién entre el cancer de pancreas y la diabetes mellitus tipo 2.

3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables | Definicion | Tipo por su | Indicador |Escala de| Categorias | Medio  de
naturaleza medicion |y sus | verificacion
valores
Diabetes |Enfermed |Cualitativo |Glucosa en|Nominal | Negativo | Historia
Mellitus | ad ayunas mas clinica
tipo 2 cronica de 126 Positivo
por
deficienci
a de
insulina
Cancer Neoplasia [Cualitativo | Confirmad | Nominal | Positivo Historia
de maligna 0 por clinica
pancreas |de biopsia Negativo
glandula
pancreati
ca
Edad: Persona [Cuantitativo | Mayor de | De Mayor de | Historia
Adulto mayor de 30 afos razon 30 afos clinica
30 afos
Afo  de|Afo de la [Cualitativo | 2019 Nominal | 1 Historia
diagnostic | enfermed Clinica
0 de|ad 2020 2
cancer de
pancreas 2021 3
CA19.9 Marcador [Cualitativo | Positivo Nominal | Positivo Historia
tumoral Negativo Clinica
relaciona Negativo
do a
neoplasia
de
pancreas
Lugar de|Region Cualitativo | Capital Nominal | Lima Historia
proceden | donde Costa Clinica
cia naci6 el Provincia Sierra
paciente Selva
Antecede | Familiar Cualitativo | Si Nominal | Positivo Historia
nte de primer Clinica
familiar grado con No Negativo
de cancer | diagnéstic
de o] de
pancreas |cancer de

pancreas




Tipo de|Histologia | Cualitativo | Confirmad | Nominal | Adenocarci | Historia
cancer del 0 por noma Clinica
cancer de biopsia
pancreas Mucinoso
Otro
Fallece Defuncion | Cualitativo | Cese  de | Nominal | Sepsis Historia
de signos Clinica
paciente vitales Progresion
con de
diagnostic enfermeda
o] de d
cancer de
pancreas Otras
y diabetes causas
mellitus

tipo 2




CAPITULO IV: METODOL OGIA

4.1. TIPO DE ESTUDIO:

Este trabajo sera un estudio retrospectivo observacional analitico de tipo transversal,
dado que la informacion de los pacientes sera recopilada de los registros clinicos de
atenciones realizadas en el periodo 2019 - 2021.

4.2 DISENO MUESTRAL:

POBLACION UNIVERSO

La poblacién comprende a los adultos mayores de 30 afios con y sin diagnostico de

diabetes mellitus tipo 2 y/o cancer de pancreas.

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién comprende a los adultos mayores de 30 afios, con diagnostico de cancer
de pancreas que contaron con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 como
antecedente en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo
2019 — 2021.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

* Criterios de inclusién

- Pacientes con diagnostico de cancer de pancreas a partir de los 30 afios.

- Pacientes con diagnostico de cancer de pancreas en el periodo 2019 — 2021.
- Paciente que brinde su aprobacion para ser encuestado.

* Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 30 afios

- Pacientes sin diagndstico de cancer de pancreas.

- Aguellos que presenten algun tipo de discapacidad por la que no puedan expresar su



opinion.

- Pacientes con datos insuficientes en la historia clinica.

Tamafio de la muestra

La poblacién comprendera un universo de pacientes con diagndsticos de cancer de
pancreas que contaron o no con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 en su historia
clinica, considerando una muestra de 800 pacientes captados de las historias clinicas
con cancer de pancreas de la consulta externa y/o Hospitalizacion de Gastroenterologia
(N: 100), una proporcion de 50% de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (p: 50), con

nivel de confianza del 95% y un error de muestreo del 5% (E)

_ Z?P(1—P)N
T E2(N-1)+Z2P(1-P)

n

Muestreo
Se realizara un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple, de esta forma se
seleccionara a los pacientes, usando los criterios de inclusion y exclusion establecidos

en la presente investigacion y que pertenezcan al periodo 2019 - 2021.

4.3 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

Primero se presentara una solicitud al Hospital Edgardo Rebagliati para poder

acceder al archivo de historias clinicas, en el periodo comprendido entre los afios
2019 - 2021. Segun el tamafio de la muestra, se registraran las variables del
estudio en un Ficha de Recoleccion de datos, considerando los criterios de
inclusion y exclusion. Ademas, se hara una depuraciéon de datos. Cada ficha de
recoleccion tendra asignado un identificador, no apareceran los apellidos, ni el
documento nacional de identidad (DNI), ni el nimero de historia clinica del
paciente. Solo el investigador y el estadistico tendran acceso a la informacion

personal del paciente.

4.4 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos se digitaran en una hoja de calculo de Excel 2022, alli seran

depurados y codificados, generando una base de datos para luego ser exportada
al software estadistico STATA v.17.



45 ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion proseguira las disposiciones del Comité de Etica

tanto de la Universidad de San Martin de Porres como del Hospital Edgardo Rebagliati,
hay un acuerdo de obedecer los criterios de confidencialidad. La informacion personal
de los pacientes sera reservada. De no maleficencia, ya que el presente estudio se
llevara a cabo con un propdsito clinico y académico, no habra intervenciéon que ponga

en juego la integridad del paciente.

CRONOGRAMA
Meses 2022 2023
Fases Nov. Dic |Enero Feb. Marzo Abril Mayo
Aprob_acié_n del proyecto de X
investigacion
Recoleccién de datos X X X
Procesamiento y analisis de
datos X X
Elaboracion del informe X X
PRESUPUESTO
CostoS/. Costo total S/.
Personal
Secretaria 300 2100
Digitador 300
Corrector 300
Analista estadistico 1200
Servicios
Movilidad 300 900
Alimentacion (refrigerio) 200
Fotocopias, anillado, 100
empastado
Internet 200
Autorizacioén del hospital 100
Suministros, Insumos
Papel 2 millares 40 210
Félder, sobres manila 20
CD, USB 50
Otros 100 100

Total 3210
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de consistencia

Pregunta de
investigacion

Objetivos

Hipdtesis

Tipo y disefio de
estudio

Poblacion de estudio y
procesamiento de
datos

Instrumento de
recoleccion de datos

¢Cual es la asociacion
entre el diagndstico de
cancer de pancreas y el
diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 en
hospital nacional
Edgardo Rebagliati
Martins durante el
periodo 2019-2021?

Objetivo general
Determinar la
asociacion entre la
existencia de diabetes
mellitus tipo 2 y cancer
de péancreas en el
hospital nacional
Edgardo Rebagliati
Martins durante el
periodo 2019-2021

Objetivos especificos

o Establecer el
tiempo
promedio entre
el diagnéstico
de diabetes
mellitus tipo 2 y
el diagnéstico
de cancer de

pancreas.

e Verificar la
relacién de
diabetes
mellitus con la
deteccion
posterior de
cancer de
pancreas  por

edad y género.

Hipotesis alterna
Existe una asociacion
entre el cancer de
pancreas y la diabetes
mellitus tipo 2 en
pacientes atendidos en
el departamento de
aparato digestivo del
hospital nacional
Edgardo Rebagliati
Martins durante el
periodo 2019-2021

Hipotesis nula

No existe una
asociacion entre el
cancer de pancreasy la
diabetes mellitus tipo 2
en pacientes atendidos
en el departamento de
aparato digestivo del
hospital nacional
Edgardo Rebagliati
Martins durante el
periodo 2019-2021

El presente estudio es
observacional analitico,
ya que se determinara
si existe relaciones
entre las variables de
investigacion, con
significancia estadistica,
segun

su alcance es
transversal y

de corte retrospectivo.

La poblacién
comprende a los adultos
mayores de 30 afios,
con diagnéstico de
cancer de pancreas que
contaron con
diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 como
antecedente en el
Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins durante el
periodo 2019 — 2021

Los datos obtenidos se
digitaran en una hoja de
célculo de Excel 2022,
alli serdn depurados y
codificados, generando
una base de datos para
luego ser exportada al
software estadistico
STATA v.17.

Ficha de recoleccién de
datos




Determinar la
tasa de letalidad
de pacientes
diagnosticados
con cancer de
pancreas y
diabetes

mellitus




Anexo 2. Instrumento de recoleccién de datos
1.NUmero de Historia Clinica:
2. Edad del paciente:

3. Género del paciente:
a. Masculino ()
b. Femenino ()

4. Antecedente de Diabetes Mellitus:
a.Si()
b. No ()

5. Tiempo transcurrido en afios desde el diagnostico de diabetes mellitus
hasta el diagnéstico de cancer de pancreas.

a.<1lafio ()

b.>1 afio ()

c. <5 afios ()

d. >5 afios ()

. <10 afios ()

> 10 afios ()

. Otros:

D

f.
g
6. Afo de diagndstico de cancer de pancreas:
a. 2019 ()

b. 2020 ()

c. 2021 ()

7. Tipo de cancer de pancreas:

. Endédcrino ()

. Exdcrino ()

oo

. Variante Histopatolégica:
. Adenocarcinoma ()

. Neoplasia so6lida pseudopapilar ()
. Cancer ampular ()

. Gastrinoma ()

. Insulinoma ()

f. Glucagonoma ()

g. Somatostatinoma ()

h. Vipoma ()

i. Ppoma ()

j- Tumor no funcional ()

k. Tumor carcinoide ()

I. Otro ()

Especifique:

D OO T D

9. ¢ El paciente ha sobrevivido en el periodo de tiempo desde su diagndstico
hasta diciembre del 2019 tras haber recibido tratamiento?

a. Si()

b. No ()
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