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RESUMEN

Introduccion: La diabetes tipo 2 es un trastorno metabolico cronico, heterogéneo e
incurable caracterizado por resistencia a la insulina y produccion insuficiente de insulina
pancreatica cuyo resultado es la hiperglucemia, la que a su vez es causante de mdaltiples
complicaciones. Segun varias revisiones bibliograficas las complicaciones se pueden
clasificar en microvasculares, dentro de estas se encuentran la nefropatia, neuropatia y
retinopatia, y macrovasculares, que incluye la arteriopatia periférica y enfermedad
cerebrovascular, pero también los dafios no vasculares forman parte de sus complicaciones,
entre ellos se menciona al glaucoma, cataratas e infecciones urinarias. A mas de lo antes
citado, se han descrito otro tipo de complicaciones que hacen alusion a cambios de
etiologia mixta, como los cambios inflamatorios del tejido mamario, que aumenta el riesgo
de desarrollo de cancer de mama, mismos que han sido poco documentados en la
bibliografia médica. Especificamente estos factores se encuentran vinculados a cambios en
la densidad mamaria al estar relacionados directamente con la afeccion del crecimiento
(proliferacion y apoptosis) y / o la diferenciacion del tejido mamario, este Gltimo asociado
estrechamente con la paridad, menopausia, terapia de reemplazo hormonal, indice de masa
corporal, niveles hormonales e hipoglicemiantes. Hasta el momento, pocos son los estudios
que han evaluado la asociacién o probabilidad del desarrollo de cancer de mama en
pacientes con diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2 y a pesar de ser escasos, a nivel
mundial, sobresalen ciertos estudios como el de Daneses, que si ha encontrado asociacién
entre la diabetes tipo 2 con los cambios en la densidad mamaria, lamentablemente en
Latinoamérica pese a realizar busquedas sistematicas, no se han encontrado estudios
similares y es aqui donde el presente estudio toma importancia, pues su impacto a la largo
plazo nos ayudara a comprender mejor esta relacion y su impacto en el desarrollo de
cancer, para de esta manera buscar y aplicar medidas preventivas pertinentes en nuestro
entorno.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, donde se incluy6é un total de 115
pacientes diagnosticadas de diabéticas tipo Il, que acudieron a la consulta externa del
Centro de Salud Chimbacalle, durante el primer semestre del 2019, y que cumplieron con
criterios de inclusién y exclusion. La recopilacién de datos se efectué por medio de fichas
de recoleccion, cuyas fuentes de informacion las constituyeron las historias clinicas, y se
disefi6 una base de datos en Excel, la misma que se importa a SPSS y Epi7, las variables
cualitativas se presentan en tablas de frecuencia y las cuantitativas se analizan con medidas
de tendencia central y dispersion, para el analisis multivarial se recurre a tablas 2x2 en el
caso de variables cualitativas y a medias tabuladas en el caso de variables cuantitativas.

Resultados: inicialmente se realiz6 un analisis cualitativo observandose que el valor
promedio es mayor en el grupo de BIRADS V-V, pese a que el analisis cuantitativo revela
una relacion directa proporcional débil pero significativa se pudo apreciar ademas al
realizar el andlisis cualitativo, que la probabilidad de presentar BIRADAS mas severos es
4,6 veces mayor en las pacientes con malos controles OR 4.6 (1.2-16.8); p0.009. Se pudo
apreciar ademas en el analisis estratificado que el uso de terapia combinada es un factor
protector para que las pacientes con mal control de la diabetes desarrollen BIRADS 1V/V
(OR 0,3846 / 0,0778-1,9005/ p 0,38); por el contrario, en el grupo de pacientes con
adecuado control esta relacion se invierte (OR 3,857 / 0,3211-46,3260/ p0.6). Las demas
asociaciones no presentaron relevancia estadistica.



Conclusion: en el presente estudio no se establecio relacion entre alteraciones
microvasculares, el uso de uno u otro esquema terapéutico con cambios mamograficos, sin
embargo, el valor de hemoglobina glicosilada fuera del rango adecuado si presentd
asociacion con cambios mamograficos, sobre todo con BIRADS 111 y 1V. La correlacion
hallada entre el mal control glicémico con hallazgos mamarios méas sugestivos (BIRADS
IV-V) de céncer adquiere importancia, al sugerirnos que el inadecuado control glicémico
sigue siendo aun un problema frecuente en esta poblacién pese a las amplias posibilidades
de manejo terapéutico, lo que indicaria que probablemente la educacion y el control de
estilos de vida no son adecuados, puntos relevantes en los que los médicos que aplicamos
medicina preventiva podamos trabajar a largo plazo.

Palabras clave: diabetes, mama, BIRADS, mamografia, hipoglicemiantes



ABSTRACT.

Introduction: Type 2 diabetes is a chronic, heterogeneous and incurable metabolic
disorder characterized by insulin resistance and insufficient production of pancreatic
insulin resulting in hyperglycemia, which in turn is the cause of multiple complications.
According to several bibliographic reviews, complications can be classified into
microvascular, these include nephropathy, neuropathy and retinopathy, and macrovascular,
which includes peripheral artery disease and cerebrovascular disease, but also non-vascular
damage is part of its complications, including Glaucoma, cataracts and urinary infections
are mentioned. In addition to the aforementioned, other complications have been described
that refer to changes of mixed etiology, such as inflammatory changes in breast tissue,
which increases the risk of developing breast cancer, which have been poorly documented
in the medical bibliography Specifically, these factors are linked to changes in breast
density as they are directly related to the growth condition (proliferation and apoptosis)
and / or differentiation of breast tissue, the latter associated closely with parity, menopause,
hormone replacement therapy, Body mass index, hormonal and hypoglycemic levels. So
far, few studies have evaluated the association or probability of the development of breast
cancer in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus and despite being scarce,
worldwide, certain studies such as that of Danes stand out. It has found an association
between type 2 diabetes with changes in breast density, unfortunately in Latin America
despite systematic searches, no similar studies have been found and this is where the
present study is important, since its long-term impact will help us to better understand this
relationship and its impact on the development of cancer, in order to seek and apply
relevant preventive measures in our environment.

Methodology: An observational study was conduct including 115 patients diagnosed with
type Il diabetics. They attended the outpatient clinic at Chimbacalle Health Center. During
the first half of 2019 and who met the inclusion and exclusion criteria. The data collection
was carry out of collection sheets whose sources of information were the medical records
and an Excel database was design the same that is import into SPSS and Epi7.
The qualitative variables are present in tables of frequency and quantitative ones are
analyze with measures of central tendency and dispersion. For the multivariate analysis,
2x2 tables are use in the case of qualitative variables and half tabulated in the case of
quantitative variable.

Results: A qualitative analysis was initially carry out observing that the average value is
higher in the BIRADS IV-V group. Although the quantitative analysis reveals a weak but
significant proportional direct relationship, it was also appreciate when performing the
qualitative analysis. The probability of presenting more severe BIRADS is 4.6 times higher
in patients with poor OR controls 4.6 (1.2-16.8); p0.009. It was also seen in the stratified
analysis that the use of combined therapy is a protective factor for patients with poor
diabetes control to develop BIRADS IV / V (OR 0.3846 / 0.0778-1.9005 / p 0.38 ); on the
contrary, in the group of patients with adequate control this relationship is reversed (OR
3,857 /1 0,3211-46,3260 / p0.6). The rest of associations did not show statistical relevance.
Conclusion: In the present study no relationship was establish between microvascular
alterations. It was use one or another therapeutic scheme with mammographic changes.
However, the value of glycosylated hemoglobin outside the appropriate range if it was
associated with mammographic changes especially with BIRADS Il and IV. The
correlation found between poor glycemic control with more suggestive breast findings



(BIRADS 1V-V) of cancer becomes important by suggesting inadequate glycemic control.
However, it is still a frequent problem in this population despite wide possibilities of
therapeutic management, which would indicate that education and lifestyle control are
probably not adequate. Those are relevant points in which where doctors can apply
preventive medicine in a long term.
Keywords: diabetes, breast, BIRADS, mammography, hypoglycemic agents.
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CAPITULO |

1 INTRODUCCION
La diabetes tipo 2 es una enfermedad crdénica no transmisible e incurable, pero si
tratable, considerada ademas una epidemia pues se encuentra estrechamente relacionada

con una significativa morbi-mortalidad a nivel mundial.

La repercusion de esta relacion en el nivel de la adherencia al tratamiento
farmacoldgico puede ser analizada y a su vez comprendida a través de la medicion de los
niveles de hemoglobina glicosilada. En el andlisis ademas se incluyen estudios basados en
la evidencia cuyos temas centrales son similares al estudio presente, obteniendo la pauta

para comprender mejor esta interaccion.

Las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus tipo 2, segin varias revisiones

bibliogréaficas, se las pueden clasificar en:

. Microvasculares: dentro de estas se encuentran la nefropatia,
neuropatia y retinopatia, cuyos mecanismos fisiopatolégicos consisten en
hiperglicemia intracelular, funcion celular anormal, acumulacion de proteinas en la
pared de vasos sanguineos.

o Macrovasculares: que incluye la arteriopatia periférica y enfermedad
cerebrovascular, mencionandose como mecanismos fisiopatologicos a la
hiperglicemia, insulinoresistencia, metabolismo alterado de acidos grasos.

o No vasculares: se menciona al glaucoma, cataratas e infecciones

urinarias, dentro de este tipo de complicaciones.



A mas de lo antes citado, se han descrito otro tipo de complicaciones que hacen
alusién a cambios de etiologia mixta como los cambios inflamatorios del tejido

mamario, mismos que han sido poco documentados en la bibliografia médica.

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama, estos
factores se encuentran relacionados con la afeccion del crecimiento (proliferacion y
apoptosis) y / o la diferenciacion del tejido mamario, este Ultimo asociado estrechamente
con la paridad, menopausia, terapia de reemplazo hormonal, indice de masa corporal y
niveles hormonales, que a su vez estan correlacionados con cambios en la densidad

mamaria.

Pocos son los estudios que han evaluado la asociacién o probabilidad del desarrollo

de cancer de mama en pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

Asi, en un estudio, llevado a cabo en el Women’s College Hospital y Women
Research Institute, en Toronto-Canada, y publicado en la revista de Diabetologia, se
demuestra que las mujeres postmenopausicas sobrevivientes de cancer de seno presentaron
riesgo mayor de desarrollar esta enfermedad crdnica, sugiriendo que existe relacion entre
estas dos patologias. (Tomas, 2016). Este estudio se lo realiz6 entre los afios 1996 hasta
2008, periodo durante el cual se analizd la incidencia de diabetes en aproximadamente
25,000 mujeres sobrevivientes de cancer de mama entre los 55 afios 0 méas y en 125,000
mujeres de una similar edad que no tenian cancer de seno, la conclusién de dicho estudio
fue que casi el 10% de todas las mujeres participantes desarrollaron diabetes, pero el riesgo
de presentar diabetes entre las mujeres sobrevivientes de cancer fue un 7% mas alto, dos
afios después del diagnostico, que en las que no habian padecido cancer, ademas menciona

que 10 afios después del diagnostico, el riesgo habia aumentado un 21%.



Finalmente, el estudio recomienda la realizacién de pruebas de deteccion de
diabetes con mayor frecuencia, en mujeres postmenopausicas que han sobrevivido a cancer

de seno.

La resistencia a la insulina es un factor de riesgo, que predispone tanto al desarrollo
de diabetes como de algunos tipos de cancer, esta predisposicion se debe a la asociacion
entre niveles elevados de insulina con aumento del riesgo de padecer cancer. Cabe recalcar
que la diabetes se manifiesta muchos afios después, cuando los niveles de insulina han
empezado a descender, con lo que podriamos entender que probablemente el mayor riesgo

de desarrollar cancer se presenta cuando los niveles de insulina son altos.

La investigacion “A meta-analysis on breast and colorectal cancer in diabetic
patients: Higher incidences and mortality rates” (Metaanalisis sobre el cancer de mama'y el
cancer colorrectal en pacientes diabéticos: mayores tasas de incidencia y mortalidad) fue
presentada en el Congreso europeo sobre cancer en el afio 2013, en este estudio holandés
se analizaron los resultados de méas de 1,9 millones de personas, encontrando que las
personas con diabetes tuvieron un riesgo mas alto de cerca del 23 % de padecer cancer de
mama y un 38 % mas de probabilidades de morir a causa de esta enfermedad en
comparacion con las personas que no tenian diabetes. Pero no solo la diabetes esta
relacionada con riesgo de Ca de mama, este estudio también menciona la relacion con Ca
de colon, es asi que demostré que los pacientes diabéticos presentaron un riesgo del 26%
mas alto de padecer cancer de colon y un riesgo 30 % mas alto de morir a causa de dicha

enfermedad en comparacion con los no diabéticos. (Arellano. 2015)

Sin embargo, el riesgo de padecer cancer de mama no solo esta relacionado con la
diabetes, también lo esta con la obesidad, la razon de la asociacion con esta ultima ain no

se ha encontrado con exactitud. Se menciona como una de las razones los niveles elevados
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de insulina, pues un gran porcentaje de personas con diabetes y obesidad suelen desarrollar
hiperinsulinemia, la que puede promover la aparicion y crecimiento de células precursoras

de cancer de mama.

El sistema BIRADS corresponde al acronimo en inglés de Breast Imaging
Reporting And Data System que traducido significa Sistema de Informes y Registro de
Datos de Imagen de la Mama. Se trata de un manual colaborativo entre diferentes
entidades publicas y privadas norteamericanas como el American College of Radiology
(ACR), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), National Cancer Institute
(NCI), Food and Drug Administration (FDA), American College of Surgeons (ACS),
American Medical Association (AMA) y American College of Pathologists (ACP),
recogiendo a través de varios comités la preocupacion sobre la alta variabilidad,
ambigledad y deficiente calidad en la emision de los informes mamograficos, manifestada
en la década de los ochenta por los médicos tratantes de pacientes con enfermedad
mamaria. Este sistema de clasificacion imagenoldgica es utilizado ampliamente para
categorizar los hallazgos mamograficos. Como se ha mencionado con anterioridad existe
relacion entre la diabetes y el riesgo de padecer CA de mama, por lo que el presente trabajo
hard uso de este sistema con el fin de correlacionar el tipo de BIRADS presentado en las

pacientes diabéticas y lograr identificar cual es el méas comun en esta poblacion.

Existen dos tipos de categorias BIRADS, transitoria y definitiva, como se lo detalla

a continuacion:

° Transitoria

0: Valoracion incompleta: se requieren imagenes adicionales para

que sea adecuada.



. Definitivas

I: Mamografia negativa: control anual.

I1: Cambios benignos: control anual.

I1l: Hallazgos probablemente benignos: estudios de control

(6,12,18,24 meses); malignidad <2%.

IV: Anormalidad sospechosa: biopsia; malignidad 23-34%.

V: Altamente sugestivo de malignidad: biopsia; malignidad 81-97%

VI: Malignidad conocida: control

En el primer grupo se encuentra Gnicamente la categoria 0 (valoracion incompleta),
en la que el radidlogo a través de las proyecciones y datos clinicos disponibles no logra
establecer una conclusion y sugiere la complementacion de estudios adicionales, por
ejemplo: ecografia mamaria o proyecciones mamograficas especiales. Por lo general esta
categoria corresponde a senos con parénquima abundante, denso, que oculta lesiones
focales o nddulos redondeados inespecificos. Se incluye ademas en esta categoria, aquellos
casos en los que el paciente informa que dispone de estudios previos para comparar pero

que no los anexa en el momento.

La prueba del monofilamento también conocida como test del monofilamento de 10
gramos o Monofilamento de Semmes-Weinsteins de 5.07 — 10 gramos, se incluye dentro
de la evaluacion de busqueda de complicaciones cronicas de diabetes mellitus, evaluando
dafios macrovasculares y usado en el cribado de neuropatia, su valor predictivo de lesion es

alto y cuenta con una sensibilidad entre el 66-91% y una especificidad entre el 34-68%.



Esta prueba debe ser aplicada en la planta del pie en puntos especificos y antes de
iniciar se comprobara que el paciente sienta el monofilamento en partes proximales
(ejemplo: brazo). EI monofilamento debe presionarse de forma perpendicular a la piel
hasta que se doble, esperar un segundo y retirar. EI paciente debe sentir la presion e
identificar la zona donde se lo esta aplicando. Se preguntara al paciente si siente 0 no la
presion que se esta generando con el monofilamento y si logra identificar el lugar de
presion. En aquellos puntos donde no se haya identificado el monofilamento, se puede
realizar la presion nuevamente al finalizar la exploracion. Si en esta segunda ocasion es
identificado el punto de presion, se considerard como sensible. Se aconseja como minimo 6

puntos por pie.

La presencia de retinopatia diabética es considerada como parte de la valoracion de
complicaciones microvasculares. Se trata de una complicacion oftalmica de
la diabetes cuya causa es el deterioro de los vasos sanguineos que irrigan la retina,
trayendo como resultado una fuga de fluido o sangre. Conforme la enfermedad avanza se
produce una neoformacion de vasos sanguineos y proliferacion de tejido fibroso en la

retina, cuya consecuencia es el deterioro visual.

La presencia 0 ausencia de retinopatia en mujeres diabéticas se ha considerado
como una variable de relacion de cambios microvasculares con cambios mamogréficos.

(Diaz. 2017)

El crecimiento (proliferacién y apoptosis) y / o la diferenciacion del tejido
mamario, se ve afectado por varios factores como paridad, menopausia, terapia de
reemplazo hormonal, indice de masa corporal y niveles hormonales, todos estos factores

influyen en el aumento de densidad mamaria.



La menopausia segun la literatura médica es considerada un factor de riesgo para
desarrollar cancer de mama, informandose un mayor riesgo de padecerlo en mujeres
posmenopausicas con diabetes, mas no entre mujeres premenopausicas, segun lo reportado
en varios estudios de cohorte significativos, dentro de ellos el mas reciente, el estudio de

Bowker y sus colegas. (Frederic. 2017)

Por lo antes mencionado consideramos a las etapas del ciclo sexual femenino por la
que se encuentran cursando las pacientes con diabetes, como una variable para el presente

estudio, por su asociacién con el cancer de mama. (Martin, 2008)

La alta densidad mamaria es un factor de riesgo bien establecido para la
presentacion de cancer, y esta asociacion esta determinada por la alta densidad mamaria
con un rango de RR para el cancer de mama ente 4 a 6. De tal manera que, en un
metaanalisis de 42 estudios, se reporta que el grupo de mujeres cuyo tejido fibroglandular
comprendia >75% del tejido mamario tenia un RR para cancer de mama de 4,64 (IC 95%:

3,64 a5,91) en relacion con las mujeres con <5% de tejido fibroglandular.

Pocos son los estudios que han evaluado las diferentes densidades de tejido
mamario relacionado con la etnia de las mujeres. Asi se ha reportado que entre las mujeres
negras existe una gran variabilidad de densidad de tejido mamario, existiendo mujeres
negras con senos mas densos, otras poseen senos de densidad similar o senos con menor
densidad, por el contrario, entre las mujeres hispanas la variacion de densidad de tejido
mamario es minima, es decir las mujeres hispanas tienen senos de densidad similar. Cabe
mencionar que estos estudios variaron con respecto a la edad de los sujetos de estudio y los
métodos utilizados para evaluar la densidad mamaria. Aunque se piensa que la densidad
mamaria es un fenotipo intermedio del cancer de mama, muy pocos estudios han

investigado la asociacion de esta con la diabetes.

7



Otra de las variables que se considerard en este estudio es la obesidad y su
asociacion a cambios mamograficos, ya que, en la literatura médica, especificamente en
estudios de investigacion se ha mencionado la asociacion entre estas dos patologias. Los
posibles motivos por los que la obesidad estaria relacionada con el cancer incluyen los

siguientes:

. Aumento de los niveles de insulina y del factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (Insulin growth factor-1, IGF-1).

. Inflamacién cronica de nivel bajo.

. Cantidades elevadas de estrégenos producidas por el tejido graso, lo
que puede desencadenar el desarrollo de cancer.

. Las células grasas también pueden afectar los procesos que regulan

el crecimiento de las células cancerosas.



CAPITULO II

2 MARCO TEORICO
2.1 Diabetes Mellitus
2.1.1 Definicion
La diabetes mellitus tipo 2 consiste en una serie de disfunciones caracterizadas por
hiperglucemia y resultantes de la combinacion de resistencia a la accion de la insulina,
secrecion inadecuada de insulina y secrecion excesiva o inapropiada de glucagéon. La
diabetes tipo 2 mal controlada se asocia con una variedad de complicaciones

microvasculares, macrovasculares y neuropéticas. (Kasper et al., 2015)

2.1.2 Epidemiologia
La diabetes 2 es la méas frecuente, corresponde al 90% de las diabetes, es una de las
principales causas de enfermedad temprana y muerte en todo el mundo. La diabetes tipo 2
afecta a aproximadamente el 8 % de la poblacion de los Estados Unidos, sin embargo, el

subdiagndstico sigue siendo un problema y puede alcanzar hasta un 40%.

A nivel mundial, se han obtenido prevalencias desde 3 a 10% Yy el subdiagnoéstico
Ilega hasta el 50%. (ADA, 2017; Cowie et al., 2009; Mathers & Loncar, 2006; Yang et al.,

2010)

La prevalencia guarda relacion con la etnia, se ha encontrado mayor frecuencia en

hispanos, nativos americanos, afroamericanos y asiaticos que en los blancos no hispanos.

En los grupos de alta frecuencia, la Diabetes es una pandemia. De la misma

manera, las complicaciones como retinopatia y nefropatia parecen ser mas frecuentes.



Por grupos de edad, la frecuencia se acumula en adultos de 40 afios 0 mas, y la
relacion es directamente proporcional con la edad. A pesar de esto, en la actualidad, la
incidencia se ha incrementado de manera importante en adolescentes y adultos jovenes.
(Deshpande, Harris-Hayes, & Schootman, 2008; Forouhi & Wareham, 2014; Zimmet &

Alberti, 2016)

2.1.3 Complicaciones y pronostico
De todos los tipos de diabetes, el tipo 2 es la mas comun, presente en mas del 90 %
de los pacientes. Aungue la fisiopatologia de la enfermedad difiere entre los tipos de
diabetes, la mayoria de las complicaciones, incluidas las microvasculares, macrovasculares

y neuropaticas, son similares independientemente del tipo.

La hiperglucemia parece ser el determinante de las complicaciones microvasculares
y metabolicas. Las complicaciones de la diabetes tienen un alto impacto en la calidad de
vida, siendo las determinantes del riesgo de hospitalizacién, discapacidad y mortalidad.
Variables que terminan Influyendo negativamente en el presupuesto de los sistemas

sanitarios. (Hayfron-Benjamin et al., 2019; Zimmet & Alberti, 2016)

La diabetes aumenta el riesgo de presentar enfermedades macrovasculares, tales
como enfermedad coronaria, vascular periférica y cerebrovascular. (Bornfeldt, 2015;

Raghavan et al., 2019)

Las complicaciones por enfermedad microvascular también pueden desarrollarse
con alta frecuencia en pacientes con diabetes, se incluye la retinopatia, nefropatia y
neuropatia, estos tipos de complicaciones son las responsables de la afectacion de la

agudeza visual, ceguera, enfermedad renal y amputacion de miembros inferiores, efectos
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sumamente llamativos por su impacto psicologico y social. (Barrett et al., 2017; Hayfron-

Benjamin et al., 2019)

El prondstico en pacientes con diabetes mellitus es proporcional al control de la
glucemia y esta basado en el control de la hemoglobina glicosilada, cuyo objetivo es llegar

a niveles cercanos a lo normal.

Un buen indicador de la desaceleracion de la progresion de la enfermedad y su
asociacion con un mejor prondstico es la reversion Al estado normal de la glucosa durante
los intentos de prevenir la progresion de prediabetes a diabetes franca. (Albers et al., 2010;

Bornfeldt, 2015; Raghavan et al., 2019)

2.1.3.1 Enfermedad renal en etapa terminal
La diabetes es la principal causa de enfermedad renal créonica y enfermedad renal
en etapa terminal a nivel global. Segun los CDC, la diabetes representa el 44% de los

nuevos casos de Enfermedad Renal terminal. (CDC, 2011)

La enfermedad renal secundaria a diabetes es una patologia compleja y heterogénea
que estd justificada por varios mecanismos fisiopatologicos, siendo el principal la
hiperglucemia debido a que la modificacion de diversas moléculas por el ambiente
hiperglucémico, con la formacion final de los productos avanzados de la glicosilacion
ejercen sus efectos toxicos en el interior de las células a través de su incorporacion por
transportadores de glucosa, activandose una cadena enzimatica de distintas reacciones que
incluyen: formacion de sorbitol, aumento de stress oxidativo, activacion de la
proteinkinasa C (PKC) y activacion de la ruta de la hexosaminasa. Todas estas vias
enzimaticas y metabolicas van a contribuir a la activacion de citoquinas y de factores de

crecimiento que participan de manera activa en la aparicion y desarrollo enfermedad renal

11



aguda avanzada, y si a esto le sumamos los productos la hiperinsulinemia y la resistencia a
la insulina se generan mas mecanismos lesivos, generando ain mas dafio renal. El efecto
final es la alteracion de la funcion glomerular, estrés oxidativo e inflamacion, fibrosis

intersticial y atrofia tubular.(Vallon & Komers, 2011; Vallon & Thomson, 2012)

2.1.3.2 Retinopatia diabética
La retinopatia diabética es una de las causas mas importantes de pérdida visual en
todo el mundo. 12,000-24,000 personas son diagnosticadas de ceguera cada afio en
Norteamérica. EI mecanismo fisiopatoldégico mas comun es el edema macular, hemorragia

por neovascularizacion, desprendimiento de retina o glaucoma neovascular.

Lo llamativo de esta complicacion es que se trata de una patologia poco perceptible,

por lo que los pacientes en su mayoria no presentan sintomas si no hasta las ultimas etapas.

A diferencia de otras enfermedades oculares, retinopatia diabética tiene una
progresion rapida, por lo tanto, el diagndstico temprano y la intervencidn inmediata pueden
reducir la tasa de progresion de la enfermedad. (Heng et al., 2013; Honasoge, Nudleman,

Smith, & Rajagopal, 2019)

2.1.3.3  Neuropatia, vasculopatia y amputaciones
El riesgo de amputacion de miembros inferiores causadas por Diabetes es 40 veces
superior a otras causas, y lo convierte en uno de los problemas con mayor impacto en la

calidad de vida de los pacientes por el grado importante de discapacidad que genera.

La polineuropatia diabética es la neuropatia mas comun en paises desarrollados,
estimandose que la neuropatia clinica y subclinica ocurre entre el 10 al 100 % de los

pacientes diabéticos. (Oaklander & Nolano, 2019; Volmer-Thole & Lobmann, 2016)
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La neuropatia en pacientes con diabetes tiene una presentacion heterogénea que
incluye polineuropatia simétrica, neuropatia autondémica, radiculopatias, mononeuropatias

y mononeuropatia multiple, lo que genera una alta carga de morbilidad en estos pacientes.

2.1.3.4 Enfermedad cardiovascular
El riesgo de enfermedad coronaria es también mayor en pacientes con diabetes,
pues varios estudios mencionan que la probabilidad de padecer esta complicacion es hasta
4 veces mayor que en la poblacién general, convirtiendo a esta complicacion en la

principal causa de mortalidad en los pacientes diabéticos.

Actualmente, el desarrollo temprano de diabetes en pacientes jovenes sobre todo en
aquellos que padecen obesidad los predispone a desarrollar disfuncion sistolica temprana,
dando como resultado el desarrollo precoz de insuficiencia cardiaca. («Diabetes Mellitus,

Fasting Glucose, and Risk of Cause-Specific Death», 2011; A. S. Shah et al., 2011)

2.1.3.5 Cancer
El relacionar la Diabetes con Cancer puede generar mucha incertidumbre y
preocupacion, lo que ha llevado a la aplicacién de estrategias diagnésticas, muchas de las
cuales resultan innecesarias en este tipo de pacientes. Esto se ve respaldado por algunos
estudios, entre ellos el de Tsilidis, que indica que solo una minoria de estas asociaciones

tienen un apoyo solido sin sesgo. (Tsilidis, Kasimis, Lopez, Ntzani, & loannidis, 2015).

Cabe mencionar que, si bien varios estudios mencionan una predisposicién en los
pacientes diabéticos para desarrollar cancer, esta relacion no necesariamente es directa
entre estas dos patologias por si solas, refiriendose con mas claridad a una asociacion entre
la medicacion y ciertas condiciones de la diabetes, como mecanismo fisiopatoldgico de

cancer. (Garcia-Jiménez et al., 2016; Wu et al., 2018)
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2.1.3.6  Enfermedades infecciosas
La diabetes confiere un mayor riesgo de desarrollar enfermedad infecciosa,

secundario a lo cual la morbimortalidad en estos pacientes se encuentra elevada.

Varios son los mecanismos fisiopatologicos que explican la susceptibilidad del
paciente diabético para desarrollar enfermedades infecciosas, la mas importante indica la
presencia de una funcion alterada de las células del sistema inmune, especialmente el

funcionamiento de los PMN. (Delamaire et al., 1997; B. R. Shah & Hux, 2003)

2.1.3.7 Mortalidad y morbilidad en el paciente con diabetes

mellitus tipo 2
En el afio 2016, aproximadamente 1.6 millones de muertes fueron causadas
directamente por la diabetes, sin embargo 2,2 millones de muertes fueron atribuibles a los
niveles elevados de glucosa sanguinea durante el 2012; en el afio 2015 la diabetes ocupo la

séptima causa principal de muerte en los Estados Unidos.

Un dato importante es la comorbilidad que representa esta enfermedad en varios
pacientes, la cual contribuye a la mortalidad de manera significativa, y en muchas
ocasiones su reporte epidemioldgico no esta registrado, segun lo indicado por el CDC, que

implicaria que los datos de morbimortalidad estén subestimados. (CDC, 2011; OMS, 2018)

2.1.4 Fisiopatologia
Esta enfermedad se caracteriza por la combinacion de resistencia periférica a la

insulina y la secrecién inadecuada por las células beta del pancreas.

La resistencia a la insulina, que depende de niveles elevados de acidos grasos libres
y citocinas proinflamatorias, genera una disminucion del transporte de glucosa intracelular
en el masculo, aumenta la glucosa hepética y descomposicion del tejido graso.

14



Al ser una paracrinopatia los islotes del pancreas se ven afectados, lo que altera la
relacién existente entre la célula alfa secretora de glucagon y la célula beta secretora de
insulina, generando desequilibrio manifestado a través de hiperglucagonemia que a su vez
también causa hiperglicemia. (Kasper etal., 2015; Skyler etal., 2017; Unger & Orci,

2010).

Los pacientes obesos si bien tienen mayor riesgo de desarrollar Diabetes mellitus 2,
por la resistencia a la insulina generada, se ha logrado apreciar que la enfermedad solo se
presentara en aquellos, cuyo mecanismo compensatorio de produccién mayor de insulina

esta alterado.

2.1.5 Diagnostico

La diabetes es una enfermedad heterogénea en relacion a su manifestacion, por tal
motivo la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), que constituye la institucion
referente de consensos y recomendaciones, con actualizaciones anuales desde 1989,
menciona que en general el paciente con diabetes puede tener sintomas de hiperglucemia
como sed, poliuria, pérdida de peso, visién borrosa, asociados a un valor elevado de
glucosa en sangre igual o0 mayor a 200mg/dl facilmente reconocible y diagnosticable por el
profesional médico. Sin embargo la diabetes puede presentarse de forma asintomatica en
pacientes con factores de riesgo conocidos, en estos casos la ADA ha establecido ciertos

criterios diagnosticos: (ADA, 2019)

J Glicemia en ayunas >126 mg / dL
. Glicemia a sobrecarga de glucosa de dos horas de >200 mg / dL

. HB AIC >6.5 %
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2.1.6 Clinica
La clinica manifestada en los pacientes con diabetes varia inmensamente, pudiendo
presentarse desde sintomas clasicos (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso),
incluyendo otros sintomas que sugieren hiperglucemia como vision borrosa, parestesias de
las extremidades inferiores o infecciones por hongos, particularmente balanitis en hombres
y vulvovaginitis candididsica en mujeres, hasta pacientes asintomaticos en los cuales la
enfermedad permanece sin diagnosticar durante muchos afios. (ADA, 2017, 2019; Kasper

etal., 2015).

2.1.7 Manejo

2.1.7.1 Identificacion de riesgo
Los pacientes con diabetes recién diagnosticada requieren un historial y un examen
fisico suficiente para poder evaluar las caracteristicas de la diabetes, esto implica una
anamnesis completa que tenga como objetivo identificar riesgos o situaciones que pondrian
exponer al paciente a complicaciones o comorbilidades tales como historial de
claudicacion intermitente, perdida de la sensibilidad periférica y agudeza visual que

pudieran resultar en problemas de salud mas complejo.

Se sugiere, debido a la alta prevalencia de complicaciones que inciden en la
morbimortalidad, generar un examen fisico completo y dirigido a la blsqueda activa de
problemas relacionados, debido a la falta de sintomas en algunos pacientes. EI examen

fisico debe incluir: (ADA, 2019; Steinberg & Carlson, 2019)

o Examen ocular de rutina: los pacientes con diabetes tienen un mayor
riesgo de pérdida visual, relacionado tanto con errores refractivos, retinopatia

diabética, cataratas y glaucoma. (Albulescu & Zolog, 2011; Zhou, Wang,
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Huang, & Zhang, 2014) La prevencion de la discapacidad visual es una
estrategia obligatoria, realizada a través de un adecuado control glucémico, con
lo cual disminuye el riesgo y la progresion de retinopatia, demostrandose de tal
forma que si bien el 20% de los pacientes diabéticos que superan los 40 afios y
que aun no han desarrollado retinopatia no proliferativa leve y moderada ya
tienen algun grado de dafio estructural que los predispone a en algun momento
de su vida presentarla, y aquellos pacientes que ya manifiestan retinopatia
diabética no proliferativa grave o retinopatia diabética proliferativa, el riesgo de
pérdida visual se eleva hasta un 48%.(Song, Yu, Chan, Theodoratou, & Rudan,
2018; Willis et al., 2017).

Con respecto a la evaluacion visual, especificamente fondo de ojo, la
ADA 2019 recomienda (ADA, 2019):

o Un examen inicial una dilatacion amplia por un oftalmélogo
u optometrista.

o Examen oftalmoldgico cada 2 afios si no existen signos de
retinopatia diabética y méas frecuente (anual o mas) con dilatacion si
existe retinopatia diabética o signos que amenacen la vision.

o La retinografia puede ser usada como una herramienta de
cribado de retinopatia diabética pero no sustituye el examen completo
del ojo por personal especializado que deberia realizarse inicialmente y
a intervalos regulares.

o Examen fisico del pie: los pies deben inspeccionarse en cada visita
de rutina, para identificar problemas con el cuidado de las ufias, el uso adecuado
de los zapatos, infecciones y formacion de hiperqueratosidades, son

considerados factores relacionados con complicaciones, especificamente con el



pie diabético. Estd demostrado que el examen de pies es una estrategia efectiva
que reduce la morbimortalidad por pie diabético. Para lograr un adecuado y
completo examen fisico del pie, se lo debe realizar desde el primer nivel de
atencion y debe incluir:
o Inspeccidn
o Determinacién de pulsos del pie
o Integridad de la piel
o Busqueda activa de signos de infeccion
o Busqueda activa de solucion de continuidad de la piel
o ldentificacion de deformidades 6seas
o Evaluacion de movilidad articular y marcha
o Evaluacion de sensibilidad, especialmente perdida de
proteccién neurologica. La ADA recomienda evaluacion de la
sensibilidad buscando sintomas o signos que sugieran neuropatia
diabética en todos los pacientes al momento del diagnéstico y la
aplicacion de una exploracion detallada del pie, al menos una vez al afio
durante el transcurso de la enfermedad, lo que ademas ayudara a
identificar factores de riesgo para Ulceras y amputacién. Este examen
debera incluir inspeccion prueba para la pérdida de sensibilidad usando
un monofilamento Semmes-Weinstein 5.07 (10 g) méas uno de los
siguientes: vibracién con un diapasén de 128 Hz, pinchazo, reflejos o
percepcion de la vibracion.
En relacién con el monofilamento se recomienda que no se use
en mas de 10 pacientes sin un periodo de recuperacion de 24 horas.

Cuando exista hiperqueratosis, el monofilamento se aplicara en la zona



circundante a la misma, o bien se repetira la exploracion cuando se haya

eliminado la callosidad, la sensibilidad protectora esta presente en cada

sitio si el paciente responde de forma correcta a dos de tres aplicaciones

y esta ausente en caso de dos de las tres respuestas incorrectas.

o Busqueda activa de enfermedad arterial periférica a través de la
examinacion de pulsos pedios, cambios dérmicos, prueba del indice tobillo-
brazo.

o ldentificacion de factores de riesgo para desarrollar enfermedades
coronarias: haciendo principal énfasis en:

o Presion arterial

o Sintomatologia isquémica

Se puede hacer uso de ciertas pruebas complementarias para identificar de manera
oportuna ciertas complicaciones que son dificiles de reconocer de manera clinica, se puede

mencionar lo siguiente:

o Deteccién de excrecion de albumina urinaria: para diagnosticar

nefropatia diabética en etapas tempranas.

Pero ademas ciertas pruebas de laboratorio se pueden usar como complemento ante

la sospecha de complicaciones:

o Perfil de lipidos y glucosa en ayunas en pacientes con

sintomas de enfermedad coronaria.

Es importante también la basqueda activa de:
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o Comorbilidad: la frecuencia de comorbilidad esta incrementada en
diabetes, ya sea por la edad de los pacientes o por caracteristicas

fisiopatoldgicas propias de la enfermedad y el individuo.

2.1.7.2  Obijetivos terapéuticos
Es importante manejar objetivos terapéuticos en el paciente con diabetes,
convirtiéndose el control glicémico y el manejo del riesgo cardiovascular en los puntos

clave del prondstico de la enfermedad.

Estda demostrado que un adecuado control glucémico guiado por los niveles de
hemoglobina glucosilada, aunque no se encuentren por debajo del nivel de las metas para
cada poblacién, incide con mejores resultados a largo plazo reduciendo el riesgo de
complicaciones microvasculares. La denomina terapia intensiva del control glucémico
consiste en una reduccion por debajo del 7% de la hemoglobina glucosilada y ha
demostrado beneficios importantes, esto se encuentra respaldado por varios estudios
clinicos, considerando siempre la individualizacién del objetivo terapéutico seguin las
condiciones del paciente. (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group
et al., 2008; ADVANCE Collaborative Group et al., 2008; Hayward et al., 2015; Holman,

Paul, Bethel, Matthews, & Neil, 2008)

El adecuado manejo de los factores de riesgo cardiovascular es imprescindible,
mencionandose como medidas de control a aquellas encaminadas al no uso de tabaco, un
pertinente control de la presion arterial, dieta balanceada junto con ejercicio para mantener
un peso optimo Yy reduccion de lipidos en sangre en conjunto con un el esfuerzo terapéutico
que garanticen llegar a las metas de tratamiento individualizados, ademas de estrategias
que faciliten la adherencia al plan terapéutico tanto farmacolégico como no farmacoldgico.

(Gaede et al., 2003; Garcia-Jiménez et al., 2016; Rawshani et al., 2018)
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2.2 Aspectos psicosociales de la persona con Diabetes Mellitus

Es importante reconocer problemas asociados a la salud mental, tales como
depresion y ansiedad, pues son muy frecuentes y subdiagnosticadas, especialmente en
pacientes con enfermedades cronicas, por las repercusiones que estas pueden conllevar en
relacién a las comorbilidades, asi como en el cambio radical de estilos de vida y sus altas

tasas de complicaciones. (Sridhar & Madhu, 2002)

Varios factores psicosociales indirectos como el apoyo social, las dificultades
diarias, la angustia, el afrontamiento centrado en las emociones influyen en el
cumplimiento del régimen y el control glucémico, segun lo reportado en el estudio de

Nakahara. (Nakahara et al., 2006)

Aunque no se han descrito los mecanismos fisiopatologicos, las personas con
diabetes tipo 2 tienen un riesgo mayor del 24% de desarrollar depresion, lo que a su vez se
asocia con aumento de la mortalidad general, mortalidad incrementada no solo por la
enfermedad en si, sino por sus sintomas subclinicos también. (Nouwen etal., 2010;
Shevchuk, Tsiganenko, Taranenko, Kryzhevsky, & Mankovsky, 2019; Zimmermann-

Schlegel et al., 2019)

La ansiedad no es una enfermedad infrecuente en la poblacién en general y su
prevalencia en pacientes con diabetes puede llegar hasta el 18%. Segun el estudio de
Santosh, se pueden considerar como factores asociados al desarrollo de ansiedad al sexo
femenino, duracién de la diabetes, complicaciones y mal control diabético (Chaturvedi
etal., 2019). Es de suma importancia y deberia ser obligatoria la identificacion activa de
ansiedad, que ayudaria a implementar intervenciones psicoldgicas oportunas encaminadas
a mejorar la calidad de vida, con lo cual indirectamente mejoraria el control metabdlico del

paciente.
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Un aspecto para considerar es la cronicidad de la diabetes debido a que agrava o

exacerba los problemas de salud mental, generando un circulo vicioso que impacta

negativamente en el cuidado y manejo de la enfermedad. (Chaturvedi et al., 2019; Khan

etal., s. f.; Sionti et al., 2019)

2.3 Patologia mamaria oncologica

22

2.3.1 El cancer de mama
En todo el mundo, el cancer de mama es el mas potencialmente mortal
diagnosticado con mayor frecuencia en la poblacion femenina, constituyendo la

principal causa de muerte por cancer entre las mujeres.

Al igual que otros tipos cancer, el de mama tampoco manifiesta sintomas sino
hasta etapas avanzadas por lo que su deteccion clinica temprana suele ser dificil, por lo
que la realizacion de una mamografia durante el chequeo médico rutinario puede ayudar

a diagnosticarlo de manera oportuno.

Las medidas de salud publica han logrado crear sensibilizacion sobre este
problema, a través de lo cual se ha incrementado la frecuencia de personas que acceden
al tamizaje para lograr un diagnéstico oportuno, con el consiguiente tratamiento en
etapas tempranas generando mejor prondstico. (Anderson et al., 2008; Siegel, Miller, &

Jemal, 2019)

El enfoque general para la evaluacion del cancer de mama se ha formalizado
como una triple evaluacién: examen clinico, imagenologia (generalmente mamografia,

ecografia 0 ambas) y biopsia.



2.3.2 Epidemiologia
El 54% de las muertes por cancer de mama a nivel global, ocurrieron en paises de

bajos y medianos ingresos (Anderson & Jakesz, 2008).

En 2018, la incidencia de cancer de mama fue de 2.09 millones de casos a nivel
mundial, los rangos de variacion dependieron del territorio, encontrandose una incidencia
que va desde 25.9 casos por 100,000 habitantes en Asia Central hasta 94.2 casos por
100,000 habitantes en Australia / Nueva Zelanda. El aumento de la incidencia esta en
relacién con la edad, de 1.5 casos por 100,000 en mujeres de 20-24 afios a 421.3 casos por
100,000 en mujeres de 75-79 afios, sin embargo el pico de ocurrencia (95%) es en mujeres

de mas de 40 afios (ACS, 2018; Bray et al., 2018; Siegel et al., 2019)

Al analizar la ocurrencia por grupo étnico, tenemos la siguiente informacion: (tasa

por 100mil habitantes) (ACS, 2018)

o Blanco: 128.7
o Afroamericano: 125.5
o Indio Americano / Nativo de Alaska: 100.7

o Latina: 91.9

Por su parte la tasa de mortalidad se comportd de la siguiente manera: (ACS, 2018)

o Blanco: 20.8
o Afroamericano: 29.5
o Indio Americano / Nativo de Alaska; 14.3

o Latina; 14.2
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2.3.3 Tipos de cancer de mama:
Histopatologicamente se describen los siguientes tipos de cancer, siendo el mas

frecuente el carcinoma ductal infiltrante y representa entre el 70-85% de los casos (ACR,

2018):
1. Lesiones invasivas
o Carcinoma ductal infiltrante
" Ductal clésico
. Medular
. Papilar
. Tubular
. Mucinoso o coloide
o Carcinoma lobulillar infiltrante
2. Lesiones no invasivas

o Carcinoma ductal in situ
= Comedoniano
= Solido
= Cribiforme
= Papilar
= Micropapilar
o Carcinoma lobulillar in situ
o Enfermedad de Paget de la mama
3. Otras lesiones tumorales mamarias
o Cistoadenoma Phyllodes

o Linfoma primario de la mama
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o Angiosarcoma

2.3.4 Tamizaje
La mayoria de los casos de Cancer de Mama son diagnosticados como resultado de
un estudio de deteccion anormal. Los estudios sugieren que la mamografia como examen
de tamizaje, reduce las probabilidades de morir por este cancer pues facilita el acceso

oportuno al tratamiento temprano.

2.3.4.1 Estratificacion del riesgo
Los principales factores asociados con la historia clinica del paciente utilizados

para determinar el riesgo de desarrollar cAncer de mama son los siguientes:

o Antecedentes patoldgicos personales de cancer de ovario, peritoneal
0 de mama.
o Antecedentes familiares de cancer de mama, ovario o peritoneal.

o Predisposicion genética (BRCA)

o Radioterapia en el pecho entre los 10 y los 30 afios.

Las mujeres que no cumplen con ninguno de los factores antes mencionados se
consideran de riesgo promedio, lo que significa que estan poblacién tiene un riesgo del
12.4% de por vida de ser diagnosticadas con este cancer, de tal manera que el riesgo de
desarrollar cancer de mama en las mujeres que cumplan alguno de estos factores serd mas

alto

2.3.4.2 Tamizaje relacionado con la edad
Si bien es conocido que la mayoria de las mujeres presentan un riesgo promedio
para cancer de mama, la edad sigue siendo el factor mas importante en la decision de
realizar o no tamizaje. Esto se debe a que la incidencia de cancer de mama es bastante baja
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antes de los 40 afios, ademas la sensibilidad y especificidad de la mamografia estan

relacionadas estrechamente con la edad. (Myers et al., 2015)

El tamizaje con mamografia no deberia realizarse antes de los 40 afios por su bajo

valor predictivo positivo. (Yankaskas et al., 2010)

El grupo de 40 a 49 afos es limitrofe, aqui se debe evaluar el riesgo beneficio del
examen, en general se recomienda una mamografia cada dos afios para este grupo de edad.

(Myers et al., 2015; Nelson et al., 2016; Yankaskas et al., 2010)

En el grupo de 50 a 74 afios, se sugiere mamografia cada dos afos, el periodo puede
acortarse de acuerdo con los hallazgos encontrados en algin examen previo. (Myers et al.,
2015; Nelson et al., 2016; Yankaskas et al., 2010) Sin embargo la Sociedad Europea de
Imagen Mamaria (EUSOBI) indica la realizacion de una mamografia cada 1, 2 o 3 afios a
en las pacientes de este grupo de edad dependiendo de los programas de cribado

nacionales/regionales. (Sardanelli, 2017)

Para las mujeres mayores a 75 afios, se sugiere la evaluacion siempre y cuando
exista una esperanza de vida de al menos 10 afios. (Myers et al., 2015; Nelson et al., 2016;

Yankaskas et al., 2010)

2.3.4.3 BIRADS
El BIRADS proporciona terminologia unificada sobre las imagenes mamarias, para
poder estructurar informes basados en estandares de criterios que permitan hacer
comparacion y a su vez obtener una correcta evaluacion, permitiendo a los radiologos
comunicar los resultados de manera clara y 1o mas importante, que estos hallazgos estén

enganchados a recomendaciones de manejo. (ACR, 2018)
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Las categorias de evaluacion de BIRADS son las siguientes

o BIRADS 0: Evaluacion incompleta: se necesita una evaluacion de
imagenes adicional y / o mamografias previas para comparar. Esta categoria se
utiliza cuando no hay suficiente informacién de las vistas disponibles para llegar a
una conclusion. Es usada comunmente en los estudios de deteccion, que se
interpretan como anormales cuando el radiélogo no proporciona lecturas
inmediatas.

Se incluye dentro de esta categoria factores técnicos como imagenes de
mala calidad secundarios a mala postura de la paciente o aspectos relacionados con
la técnica o el equipo.

o BIRADS I: Negativo: este es un examen completamente negativo.
La mujer debe continuar con la mamografia de deteccion y el examen clinico de las
mamas segun las pautas de deteccidn actuales.

o BIRADS II: Hallazgos benignos: pueden notificarse nodulos
benignos como fibroadenomas o quistes, o calcificaciones vasculares o
parenquimatosas benignas. No hay preocupacion por malignidad y no es necesario
tomar medidas adicionales.

o BIRADS IlI: Probablemente hallazgo benigno: esta categoria se usa
cuando hay un hallazgo que no tiene caracteristicas benignas definitorias, sin
embargo, la posibilidad de lesion maligna sigue siendo muy baja (menor al 2%). La
recomendacion es hacer tamizaje en periodos méas cortos y una vigilancia mas

estrecha.



o BIRADS IV: anormalidad sospechosa, se debe considerar la biopsia:
esta categoria implica que existe una lesion con caracteristicas sospechosas de
malignidad (2 al 94%): Se ha dividido en subcategorias:

o BIRADS IV-A (posibilidad de malignidad del 2 al 9 por
ciento);
o BIRADS IV-B (posibilidad de malignidad del 10 al 49 por

ciento); y

o) BIRADS IV-C (posibilidad de malignidad del 50 al 94 por
ciento).

o BIRADS V: altamente sugestivo de malignidad; con una sospecha
del 95 al 100 por ciento.

o BIRADS VI: malignidad comprobada por biopsia

2.4 Relacion entre cambios mamograficos y Diabetes Mellitus

La prevencion primaria del cancer de mama se centra en identificar y corregir
factores de riesgo modificables asociados con el desarrollo de esta enfermedad. Entre los
factores modificables se mencionan como los principales al estilo de vida relacionados
principalmente con el sobrepeso o la obesidad después de la menopausia, la inactividad

fisica, dieta inadecuada y la diabetes tipo 2.

Sobre este Gltimo factor de riesgo en el estudio de Bernard, realizado en Francia, se
encontr6 que la incidencia de céncer de mama para mujeres con diabetes aumenta
significativamente en los estudios prospectivos, sin embargo, en los retrospectivos la
incidencia no aumenta. Segun este trabajo la mortalidad se incrementa significativamente

en mujeres diabéticas, analizando ademés que la influencia de factores biologicos,
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medicamentos y factores de riesgo elevan la mortalidad. (Bernard, Reix, Benabu, Gabriele,

& Mathelin, 2016)

Es importante mencionar que las pacientes con diabetes tipo 1 no tienen mayor
riesgo de cancer de mama. No se conocen los mecanismos que pudieran explicar la
relacién de asociacion entre la DM2 y el cancer de mama, entre algunos de ellos se
mencionan los efectos directos de la hiperinsulinemia o del factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF) que estimulan la proliferacion celular, y los efectos indirectos generados
por niveles alterados de hormonas sexuales. Si la hiperinsulinemia esta involucrado en la
patogénesis de ca de mama, los tratamientos que elevan los niveles de insulina en el
organismo también estarian involucrados en el desarrollo de esta patologia en estas
personas con diabetes pues aumentarian el riesgo de cancer, especificamente el analogo de
insulina glargina se ha asociado con mayor riesgo de cancer de seno que la insulina
humana, por el contrario se ha encontrado que la metformina, al aumentar la sensibilidad a
la insulina y mejorar el control glucémico, reduce el riesgo de cancer de mama. (Boyle,

2012)

Buschard y cols., realiza una estudio de cohorte de mujeres danesas mayores de 50
afios que evalua si la diabetes y el tratamiento de la misma estan asociados con la densidad
mamaria, los resultados son interesantes pues se observaron asociaciones inversas entre
diabetes y DENSIDAD MAMARIA en mujeres que controlaban la diabetes con dieta o
antidiabéticos orales, mientras que las mujeres que tomaban insulina mostraron una
asociacion directamente proporcional con la densidad mamaria es decir presentaban con
mayor frecuencia senos mixtos / densos, aunque esta relacion fue estadisticamente no

significativa. En este mismo estudio se encontré que no hubo asociacion significativa entre
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cambios de la DENSIDAD MAMARIA de mujeres diabéticas con su estado menopausico

o IMC. (Buschard 2017)

Algo que también Ilama la atencion y que se menciona en este estudio es que en
general, la evidencia respalda que las mujeres con diabetes tienen senos menos densos que
las mujeres sin diabetes, lo que se podria considerar como que la diabetes es un factor
protector que reduce la densidad de la mama, pero se considera también que
independientemente de la densidad del seno la diabetes en si aumenta el riesgo de cancer

de seno por los mecanismos fisiopatoldgicos antes mencionados. (Buschard 2017)

El estudio de Charlot, realizado en mujeres afroamericanas demostré alta
mortalidad en mujeres que habian sido diagnosticadas con diabetes al menos 5 afios antes
de la aparicion del cancer, (Charlot et al., 2017) situacion que concuerda con el trabajo

antes mencionado.

En cuanto a la relacion entre los subtipos de cancer de mama y diabetes, en un
estudio realizado en Amsterdam, no se encontré relacion entre estas dos variables, pero
Ilamo la atencién que las mujeres premenopausicas con diabetes no expresaron receptores

hormonales, lo cual se relaciona con mal prondstico. (Bronsveld et al., 2017)
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CAPITULO 11l

3 METODOLOGIA

3.1 Justificacion
DIABETES MELLITUS TIPO 2, ENFERMEDAD DE ALTA PREVALENCIA EN EL

MUNDO Y EN EL ECUADOR:

La prevalencia a nivel mundial de diabetes mellitus, segun varias estimaciones, es
alta, llegando cerca de 422 millones de adultos, para el 2014, frente a 108 millones en el afio
1980, se puede observar como esta prevalencia mundial (normalizada por edades) casi se ha

duplicado desde ese afio, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacion adulta.

En Ecuador, la poblacién se ve afectada con mayor frecuencia por diabetes
demostrado a través de tasas cada vez mas elevadas. Segun la encuesta ENSANUT, la
prevalencia de diabetes en la poblacion de 10 a 59 afios es de 1.7%, esta proporcion comienza
a elevarse a partir de los 30 afios, y practicamente a los 50 afios uno de cada diez ecuatorianos

ya tiene diagnostico de diabetes.

La alimentacion no saludable, la inactividad fisica, el abuso de alcohol y el consumo
de cigarrillos son los cuatro factores de riesgo relacionados directamente con enfermedades
no transmisibles, entre ellas la diabetes. En los reportes de la encuesta ENSANUT se
demuestra que la prevalencia de obesidad esta incrementandose en todos los grupos de edad,
asi 3 de cada 10 nifios en edad escolar presentan sobrepeso y obesidad, 1 de cada 4 nifios
preescolares es pequefio para su edad y el porcentaje de sobrepeso se ha duplicado en las
ultimas tres décadas. 2 de cada 3 ecuatorianos entre los 19 y 59 afios han sido diagnosticados

de sobrepeso y obesidad, lo que constituye un serio problema de salud publica
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DIABETES MELLITUS TIPO 2, ENFERMEDAD CON COMPLICACIONES

SISTEMICAS:

Entre las complicaciones cronicas secundarias a DM2, se encuentran el dafio
microvascular, principal causa de pérdida de la agudeza visual, insuficiencia renal terminal,

cambios mamograficos y varias patologias neuroldgicas.

La prevalencia de las distintas complicaciones cronicas varia en funcion del tipo de
Diabetes, tiempo de evolucién de la enfermedad y grado de control metabdlico, estimandose

globalmente en las siguientes cifras:

. Neuropatia, un 25%

. Retinopatia, un 32%

. Nefropatia, un 23%.

La Diabetes Mellitus es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial,
especificamente en Espafia, ocupando el tercer lugar en mujeres y el séptimo en varones.
Entre las principales complicaciones en mujeres se ha observado la relacion entre los cambios

mamograficos y el desarrollo de cancer de mama.

DIABETES MELLITUS TIPO 2 RELACIONADA CON CAMBIOS MAMOGRAFICOS Y

CANCER DE MAMA:

De entre las complicaciones mencionadas y a las que otorgaremos mayor énfasis son
las mastopatias diabéticas, consideradas como una lesion fibroinflamatoria de la mama, muy
infrecuente, que caracteristicamente se presenta en mujeres premenopausicas con diabetes

mellitus tipo I1, de larga evolucion y con multiples complicaciones microvasculares.
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En el hombre esta complicacidn es excepcional, la etiopatogenia es desconocida y no

predispone al desarrollo de cancer mamario o linfoma.

Clinicamente el cancer de seno suele manifestarse como una masa mamaria Unica o
maltiple, en una o en ambas mamas, de rapido crecimiento, habitualmente en localizacion
subareolar, de consistencia firme o dura, indolora, mdvil y sin compromiso de la piel que la
recubre. Estas caracteristicas sugieren la sospecha de malignidad por lo que es fundamental
excluir esta posibilidad. La mamografia, ecotomografia mamaria y resonancia nuclear
magnética pueden contribuir al diagndéstico, sin embargo, las imagenes no suelen ser
especificas de esta patologia, por lo cual para establecer con certeza la naturaleza bioldgica

de la lesion es necesario llegar al estudio histopatoldgico.

El conocimiento de las caracteristicas de esta entidad clinica puede ahorrar multiples e
injustificados procedimientos quirdrgicos, en las pacientes en los que la sospecha de cancer

de mama es elevada.

Por todo lo anteriormente expuesto, el propésito de este estudio es determinar la
asociacion entre cambios mamograficos y la diabetes mellitus tipo II, en pacientes de sexo
femenino entre las edades de 45 a 65 afios, que ya presentan este segundo diagndstico, y que

acudieron a la consulta externa del centro de salud Chimbacalle.

IMITADA BIBLIOGRAFIA DEL TEMA A NIVEL MUNDIAL, LATINOAMERICA Y

ECUADOR:

Se realiz6 una busqueda bibliografica a través del sistema prisma en las bases
bibliograficas médicas, cuyo resultado arrojo 8 revisiones sistémicas y 2 revisiones de caso
clinico a nivel mundial, de las cuales solamente una fue realizada en Latinoamérica y ningun

hallazgo de estudios realizados en Ecuador fue encontrado, por lo que consideramos que el
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tema de la presente investigacion es relevante, con lo cual podriamos aportar con un sustento
bibliografico adaptado a nuestra realidad epidemioldgica, epigenética y hasta de salud
publica; un estudio de tal trascendencia requiere de arduo esfuerzo técnico y tiempo por la

metodologia epidemioldgica, por lo que se justifica la realizacion por dos investigadores.

CREAR UNA MEDIDA DE PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTES DIABETICAS.

A través de los resultados de nuestro estudio queremos proponer una nueva medida de
prevencion primaria en pacientes diabéticas, si se llega a relacionar la asociacion entre
Diabetes Mellitus tipo Il con los cambios mamograficos de caracter maligno se podria
plantear como medida preventiva la realizacion de mamografias antes del tiempo indicado en

las guias de prevencion.

3.2 Planteamiento del problema
¢Cuadl es la Relacion de la diabetes mellitus tipo Il con los cambios mamogréficos en

pacientes diabéticas tipo Il de 45 a 65 afios?

Hipébtesis:

La diabetes mellitus tipo Il y su control terapéutico estd asociada con los cambios

mamogréaficos en pacientes diabéticas tipo Il de 45 a 65 afios

3.3 Objetivos
3.3.1 Objetivo general
Determinar la relacion entre la diabetes mellitus tipo 11 con los cambios mamograficos
en pacientes diabéticas tipo Il de 45 a 65 afios, que acudieron a la consulta externa en el

centro de salud Chimbacalle
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3.3.2

Objetivos especificos

o Establecer la relacion de los cambios microvasculares ocasionados por

diabetes mellitus tipo Il con los cambios mamogréaficos en pacientes diabéticas tipo Il

de 45 a 65 afios, que acudieron a la consulta externa en el centro de salud

Chimbacalle.

o Relacionar los niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes

diabéticas tipo 11 de 45 a 65 afios con los cambios mamograficos hallados.

o Determinar la medicacion hipoglicemiante en pacientes diabéticas tipo

Il de 45 a 65 afios con los cambios mamogréaficos.

3.4

Tipo y disefio de estudio

Estudio de Corte Transversal descriptivo analitico

3.5 Operacionalizacion de variables

VARIABLE | DEFINICIO | DIMENSION | TIPO DE | ESCALA/ INDICADOR FUENT

N VARIAB | CATEGORIA E

LE

Cambios sistema BIRADS I-II- | Cualitativ | BIRADS I-II- | BIRADS I-11-111. | Ficha de
mamografico | estandar Ill: son los | aordinal | Ill. (hallazgos | (hallazgos benignos) | recolecci
s (BIRADS) | para cambios benignos) BIRADS IV-V-VI. | 6n

describir los | mamograficos BIRADS V- | (hallazgos malignos)

resultados y | de V-VI.

hallazgos de | caracteristica (hallazgos

los benigna tanto malignos)

mamograma | en la densidad

S. Este | y estructura

sistema mamaria

(Breast BIRADS V-

Imaging V-VI: son los

Reporting cambios

and  Data | mamograficos

System) de

clasifica los | caracteristica

resultados maligna tanto

en en la densidad

categorias y  estructura

numeradas mamaria

de 0a6.
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Niveles de | prueba de | Buen control: | Cualitativ | <7.5% Porcentaje de | Ficha de
hemoglobina | laboratorio | niveles de | anominal | >7.5% hemoglobina recolecci
glucosilada muy hemoglobina glicosilada on
(control utilizada en | glicosilada
terapéutico) | la diabetes | menores  de

para saber si | 7.5%

el  control | Mal control:

que realiza | niveles de

el paciente | hemoglobina

sobre la | glicosilada

enfermedad | mayores 7.5%

ha sido

bueno

durante los

altimos tres

meses
Terapéutica | Medicament | Hipoglucemia | Cualitativ | Metformina Ficha de
hipoglicemia | os para | ntes orales anominal | Insulina recolecci
nte reducir el | Hipoglucemia Insulina  mas on

nivel de | ntes metformina

glucosa en | subcutaneos Sulfonilurea

la  sangre | Combinacion més

que se | de metformina

utilizan para | hipoglicemian

el tes

tratamiento

de la

diabetes

mellitus tipo

2.
Cambios Son lesiones | Microfilamen | Cualitativ | 1)si dafio | Presencia de dafio | Ficha de
Macrovascul | de los vasos | to: test de | anominal | macrovascular | macro vascular | recolecci
ares sanguineos | cribado de 2) no dafio | (disminucidn de | 6n

pequefios a | neuropatia a macrovascular | sensibilidad) o no

causa de la | de etiologia dafio

diabetes macrovascula macrovascular(sensib

mellitus tipo | r. ilidad conservada)

2, que se los

evalla en la

practica

clinica a

través  del

microfilame

nto.
Cambios Son lesiones | Retinopatia Cualitativ | 1)fondo de ojo | Presencia de dafio | Ficha de
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3.6 Poblacion y muestra

Universo: el total pacientes diabéticas tipo Il que acudieron a la consulta externa en el

Centro de Salud Chimbacalle en el periodo del primer semestre del 2019, que tras cumplir

todos los criterios de inclusion (mujeres con diagnodstico de diabetes tipo 2 y que estén

usando cualquier tipo de tratamiento farmacoldgico o no farmacoldgico, entre 45 y 65 afios) y

exclusion (hombres, mujeres menores de 45 afios o mayores de 65 afios, diagndstico de

diabetes tipo 1, mujeres entre 45 y 65 afios sin diagnostico de diabetes) nos deja una

poblacién de 115 pacientes.

3.7 Procedimiento de recoleccion de datos

La recoleccién de datos se realizara por medio de fichas de recoleccion de datos que

recopila la siguiente informacion: BIRADS, terapia hipoglicemiante, ciclo vital sexual, fondo
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de ojo, indice tobillo brazo, valor de hemoglobina glucosilada para categorizar al paciente
como buen control si es menos de 7.5 y mal control si es igual o mayor de 7.5, estado
nutricional, cada uno de estos datos fue recolectado desde las historias clinicas, estos datos
corresponden a la variables que se analizaran en este estudio, de no estar disponible la
informacion con previa autorizacion del consentimiento informado a pacientes, se realizara la

encuesta personalizada por parte de uno de los autores.

3.8 Andlisis estadistico
Se recolectaron los datos y se realiz6 una base de datos en Excel, la misma que se
importa a SPSS y Epi7. Las variables cualitativas se presentan en tablas de frecuencia y las
cuantitativas se analizan con medidas de tendencia central y dispersion, para el analisis
multivarial se recurre a tablas 2x2 en el caso de variables cualitativas y a medias tabuladas en

el caso de variables cuantitativas.

3.9 Aspectos bioéticos
Se realiz6 un estudio observacional en el que se garantizé la confidencialidad de la
informacion y la voluntad expresa de participar en el estudio, en ningin momento se
expusieron los datos de ninguna persona y tampoco se sometieron a riesgos de intervenciones

controladas.
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CAPITULO IV

4 RESULTADOS

4.1 ANALISIS DEMOGRAFICO
Se encontrd que el 75% de la poblacion se encontraba en una edad por debajo de los

59 afos con un promedio de 54 afos.

Tabla 1: Edad
Obs 115
Mean 54,0261
Var 36,3063
Std Dev 6,0255
Min 45
25% 48
Median 54
75% 59
Max 65
Moda 48

Tabla.1. realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

4.2 ANALISIS DEL BIRADS EN LA POBLACION
Respecto del BIRADS, encontramos una distribucion con mayor frecuencia entre B |

a B 111 (82%).

Tabla 2: BIRADS

BIRADS n (%)
I 30 (26,09)
] 38 (33,04)
i 26 (22,61)
v 14 (12,17)
\% 7 (6,09)
Total 115 (100)

Tabla.2. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019
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Grafico 1: Analisis de BIRADS agrupado en categorias
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Gréfico 1. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita septiembre 2019

4.3 ANALISIS DE LA SITUACION METABOLICA

4.3.1 Medidas antropométricas
Llama la atencion la elevada prevalencia de obesidad, que en conjunto suma el 44%

de todas las mujeres incluidas, el porcentaje de sobrepeso también fue elevado.

Tabla 3: indice de masa corporal

IMC n %
Intervalo normal 25 (21,74)
Sobrepeso 39 (33,91)
Obesidad tipo uno 28 (24,35)
Obesidad tipo dos 23 (20,00)
Total 115 (100,00)

Tabla.3. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019
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4.3.2 Situacion de la Diabetes Mellitus

El 73% de la poblacion recibio tratamiento unidroga (insulina o metformina) y el 27%

recibio tratamiento combinado de 2 farmacos.

Grafico 2: Tratamiento actual de diabetes
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Gréfico 2. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

El control de la diabetes fue inadecuado, ya que la gran mayoria de las personas

Tabla 4: Control de diabetes (HBlac)

Categoria n %
Buen control (menor 7.5) 44 (38,26)
Mal control (= o mayor 7.5) 71 (61,74)
Total 115 (100)

tuvieron hemoglobinas glucosiladas por encima de 7.5.

Tabla.4. realizada por David Suaste y Fabian Zurita septiembre 2019
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Gréfico 3: Control de diabetes (HBlac)
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Grafico 3. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

4.3.3 Dafos en érganos diana
La situaciébn metabdlica en este grupo poblacional no es adecuada, con alta
prevalencia de obesidad y sobrepeso, asi como de un mal control medido con hemoglobina
glucosilada, sin embargo, al analizar el dafio en drganos blanco, encontramos que no

superaban el 20% en ambos casos (fondo de ojo e indice tobillo brazo).

Grafico 4: Dafio en érgano diana: fondo de ojo e indice tobillo brazo
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Gréfico.3. realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019
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4.4 ANALISIS MULTIVARIAL

4.4.1 Relacion de edad con los cambios mamograficos
Al analizar la edad con el BIRADS, no encontramos diferencias significativas. Al
realizar el andlisis cuantitativo mediante una correlacion, encontramos una relacion
directamente proporcional deébil, es decir que, a mayor edad, mayor era el puntaje del

BIRADS, que resulto significativa (Pearson 0,27 p 0,004).

Gréfico 5: BIRADS y edad
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Gréfico 5. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

4.4.1 Relacién del ciclo sexual con los cambios mamograficos

Respecto al ciclo sexual, no existié ningln tipo de relacion entre variables.
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Grafico 6: Relacion de Ciclo sexual con BIRADS
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Gréfico 6. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

4.4.2 Relacién del estado nutricional con los cambios mamogréaficos

Se encontr6 una distribucién homogénea de las diferentes categorias de estado

nutricional en los grados de BIRADS, adicionalmente se realiz6 un andlisis de la relacion con

obesidad y no se obtuvieron relaciones significativas.

Grafico 7: Estado nutricional con BIRADS
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Grafico 7. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre
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Grafico 8: Analisis cuantitativo estado nutricional con BIRADS
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Gréafico 8. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

4.4.3 Relacion de los cambios microvasculares con los cambios mamograficos
Al analizar la afectacion del fondo de ojo con todas las categorias del BIRADS,
apreciamos que el FO normal se acumula en los grupos benignos, sin generar tendencias
sugestivas de relacion con la severidad del hallazgo mamografico. Cuando analizamos la

relacion entre variables dicotomicas, no se encuentra nada significativo.
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Grafico 9: Relacion entre fondo de ojo y BIRADS
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Gréfico 9. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

Grafico 10: Analisis cuantitativo de la relacién entre fondo de ojo y BIRADS
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Gréfico 10. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre



4.4.4 Relacion del ITB con BIRADS
El indice tobillo brazo alterado tiene una acumulacién de casos alterados en BIRADS
5, sin embargo, esta frecuencia de casos al analizarla junto al BIRADS agrupado, no

demuestra relacion significativa.

Grafico 11: Relacion entre indice tobillo brazo y BIRADS
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Gréfico 11. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

Gréfico 12: Andlisis cuantitativo entre Relacion entre indice tobillo brazo y BIRADS
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Gréfico 11. Realizada por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019
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4.45 Relacion de hemoglobina glucosilada con los cambios mamograficos
El control de la diabetes medido con los valores de hemoglobina glucosilada arrojo
datos interesantes, inicialmente se realiza un anélisis cuantitativo y se observa que el valor

promedio es mayor en el grupo de BIRADS IV-V.

Tabla 5: Relacion de la HB1Ac en relacion con BIRADS

B I-111 B IV-V
Mean 8,5851 9,6714
Std Dev 1,9464 2,1249
Min 6 6,5
25% 7,1 7.9
Median 7,7 9,2
75% 10,2 10,5
Max 14,5 14,1
Moda 7,4 9,1
p 0,02

Tabla 5. Realizado por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

4.4.6 Andlisis cuantitativo de la HB1Ac en relacion con BIRADS
El anélisis cuantitativo revela una relacién directa proporcional débil y significativa,

entre mal control glucémico y mayores niveles de BIRADS.

Grafico 13: Analisis cuantitativo de la HB1Ac en relacion con BIRADS
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Grafico 13. Realizado por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

e
=]

49



4.4.7 Anélisis cualitativo de la HB1Ac en relacion con BIRADS
En el andlisis cualitativo, también encontramos una probabilidad 4,6 veces mayor de

que los malos controles se presenten en BIRADS mas severos

Grafico 14:Relacion del control de la Diabetes con BIRADS
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Gréfico 14. Realizado por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

Grafico 15: Analisis cuantitativo del control de la Diabetes con BIRADS
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Gréfico 15. Realizado por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019
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4.4.8 Relacién de la medicacion hipoglicemiante con control de diabetes
Se observa una tendencia de mayor frecuencia de controles adecuados en terapia
combinada, mientras en la monoterapia observamos alrededor de 50% de malos controles, en
la terapia combinada estos valores se encuentran alrededor de 30%. Cuando hacemos el
andlisis de relacion entre monoterapia y terapia combinada versus mal control, encontramos
una probabilidad 2 veces mayor de tener malos controles con la monoterapia (OR 2.1; 0.9-
4.9; p0,07), sin embargo, esta relacion es no estadisticamente significativa pues nuestro valor

de p es mayor de 0,05.

Grafico 16: Relacion entre medicién farmacoldgico y control de Diabetes
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Gréfico 16. Realizado por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

4.4.9 Relacion de la medicacion hipoglicemiante con BIRADS
Ademas, se analiz6 la relacion de los distintos tipos de BIRADS con los diferentes
esquemas utilizados en el tratamiento de Diabetes y no se encontrd ninguna relacion

significativa ni tendencia en este estudio.
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Gréfico 17: Relacion entre terapia hipoglicemiante y BIRADS
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Gréfico 17. Realizado por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019

4.4.10 Relacién entre terapia hipoglicemiante, control de Diabetes y BIRADS.
Finalmente se realiza un analisis estratificado entre el tipo de terapia, mal control y
BIRADS, se encuentra que, en los pacientes con mal control, la terapia combinada es un
factor protector para BIRADS 4/5; sin embargo, en el grupo de pacientes con adecuado

control esta relacién se invierte.

Gréfico 18: Tipo de terapia / control y BIRADS
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Grafico 19. Realizado por David Suaste y Fabian Zurita, septiembre 2019
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CAPITULO V

5 DISCUSION
Existen varios estudios que analizan la prevalencia especifica de cambios
mamogréaficos en mujeres con Diabetes Mellitus tipo 2, muchos de ellos actuales, por lo que

estudiar esta relacion en esta poblacion es de importancia para la comunidad cientifica.

Uno de estos estudios es el de Buschard y cols., realizado en una poblacion danesa y
busca encontrar asociacion entre la presencia de DMT2 y cambios en la densidad mamaria,
apreciandose que si existe una relacion inversamente proporcional y significativa entre estas
dos variables, es decir pacientes con diagnostico de diabetes tienen menor densidad mamaria
(Buschard, 2017); el estudio de Sanderson y cols., realizado en 476 mujeres afroamericanas
detect6 lo mismo, un menor porcentaje de densidad mamaria en 373 mujeres con diabetes
que en aquellas sin diabetes (Sanderson, 2015), asociacion que no se pudo determinar en este
estudio, pues se incluyeron solamente pacientes con un diagnostico de DMT2, quiza por eso
se puede apreciar que al relacionar ciertas variables como cambios microvasculares
determinadas a través de cambios en el fondo de ojo no se encontré relacion significativa con

los hallazgos mamograficos relacionados a mayor densidad mamaria (BIRADS 1V-V).

En México realizan un estudio de casos y controles para determinar si la prediabetes
y la diabetes se comportan como factores de riesgo de cancer de mama en mujeres sin
antecedentes familiares y proponen que deberia ser una poblacién en la que se haga deteccién
oportuna con mayor énfasis (Salinas-Martinez etal., 2014), Sellers hace un hallazgo
interesante, realiza un analisis bidireccional y sugieren que el riesgo de cancer de seno puede
aumentar entre las mujeres con diabetes tipo Il, pero que esta no influye significativamente

en la densidad mamaria mamografica (Sellers et al., 2007). En nuestro estudio Unicamente se
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incluyeron mujeres con Diabetes, por lo que no se pudo diferenciar la frecuencia de cambios

con otro grupo de mujeres.

Tal relacion resulta preocupante para el profesional sanitario, especialmente por la
frecuencia de pacientes con control inadecuado, en este estudio evidenciamos que la mayoria
presenta cifras de hemoglobina glucosilada por encima del rango adecuado, resultados que
son coherentes con el estudio basado en una encuesta poblacional realizada en México, en
este estudio tan solo el 30% de pacientes mantenian un control adecuado (Hernandez-
Romieu, Elnecavé-Olaiz, Huerta-Uribe, & Reynoso-Noverdn, 2011); un estudio colombiano
ademas de coincidir con el nuestro en la frecuencia de mal control, evidencia que el sexo
femenino es un factor asociado al mismo (Ariza et al., 2005); estudios realizados en Espafia,
coinciden en las cifras de mal control y afiaden factores como depresion, incumplimiento de
cambios en estilos de vida y la duracién de la enfermedad. (Pablos Velasco etal., 2009;
Khattab, Khader, Al-Khawaldeh, & Ajlouni, 2010; Orozco-Beltran et al., 2008; Papelbaum

etal., 2011).

Con relacion al ciclo sexual femenino Sanderson y cols., en su estudio realizado en
476 mujeres afroamericanas detectdé un menor porcentaje de densidad mamaria en mujeres
con diabetes que en aquellas sin diabetes, pero esto se presentd solo en mujeres
premenopausicas sin significado estadisticO, y no hubo diferencia en las mujeres
posmenopausicas (Sanderson, 2015), por su parte Buschard y cols., a través de analisis
estratificados, encontr6 que no hubo diferencias en la asociacion entre diabetes y densidad
mamaria con el estado menopausico o IMC (Buschard, 2017), lo que concuerda con nuestro
estudio, a pesar de que la mayor parte de la poblacion estudiada en la presente investigacion

se encuentra en sobrepeso Yy obesidad.
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El analisis de afectacion de 6rganos diana en este estudio demostrd valores de dafio
menores al 20%; en varios estudios se mencionan la importancia de esta medicién, ya que
una de las complicaciones que se reportan con mas alta prevalencia es la enfermedad arterial
periférica (Mostaza et al., s.f.; Recarey Pitti, Mosquera Fernandez, & Bellido Guerrero,
2015; Schmolling etal., 2008); en otra investigacion que ampliaba los resultados a la
alteracion metabdlica, expresa especificamente la alteracion del ITB en pacientes con

diabetes, lo cual es coherente con nuestros resultados (Schmolling et al., 2008).

No encontramos relaciones significativas con variables de resultado o de efectos
finales de la diabetes, tales como afectacion de 6rganos diana ni tampoco con la situacién de
la mujer de acuerdo a su edad o a su ciclo sexual; sin embargo la situacion metabolica medida
por el control glicémico con hemoglobina glucosilada, si tuvo relacion significativa con
hallazgos més sugestivos de cancer en la mamografia, similar a lo encontrado en una revision
sistemética de estudios realizados en América del Norte, Europa y Asia, donde se demostrd
que las mujeres con diabetes tienen un incremento del 20% del riesgo para cancer de mama, a
pesar que este estudio analizaba el efecto final y no los cambios mamarios sugestivos como
lo hicimos en la presente investigacion. (Larsson, Mantzoros, & Wolk, 2007). En un estudio
realizado en mujeres caucasicas, se demostré que los diferentes polimorfismos que
incrementan el riesgo de diabetes también lo hacen en el desarrollo de Céncer de mama, lo
cual podria explicar cdmo se relacionan ambas enfermedades, no esta evidenciado en mujeres
con las caracteristicas étnicas que se incluyeron en nuestro estudio (Parada et al., 2019). Un
estudio reciente en paises bajos, ademas de proponer la relacion de DM2 y Céancer de mama,
también desecha la relacion de andlisis de la insulina, evidencia también que la relacion se da
con presentaciones mas agresivas del cancer, en este estudio si bien se evidencié un mejor
control de la diabetes con terapias combinadas, esto resulto no significativo. (Overbeek et al.,

2019).
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Buschard y cols., en su estudio menciona que hay una asociacién inversa aunque no
estadisticamente significativa entre la densidad mamaria y el tratamiento usado para control
de diabetes indicando que aquellas mujeres controladas solo con dieta (0.56; 0.27-1.14) o que
toman agentes antidiabéticos orales solamente (0.59; 0.32-1.09) tienen una densidad
mamaria menor (Buschard, 2017), en nuestro estudio si bien no se considera a la dieta como
un tipo de tratamiento, no se encontraron asociaciones significativas entre los distintos tipos
farmacoldgicos (metformina, metformina mas sulfonilurea, insulina, insulina mas
metformina) con la densidad mamaria. Algo que también Ilama la atencién en el estudio de
Buschard es que en aquellas mujeres con diabetes que toman insulina hay una asociacion
positiva con cambios en la densidad mamaria en todos los modelos, aunque estadisticamente
no significativa, debido a nimeros pequefios (2.08; 0.68-6.35), es decir el uso de insulina se
asocia con mayor probabilidad presentar cambios mamogréaficos asociados a BIRADS mas
avanzados, esto contrarresta con nuestro estudio pues no se encontraron hallazgos similares a
los mencionados en el estudio de Buschard y cols. (Buschard, 2017). Pero algo que si llamo
la atencidn en nuestro estudio es que, en los pacientes con mal control, la terapia combinada

es un factor protector para BIRADS IV y V.

Este estudio busca la frecuencia especifica de hallazgos mamarios en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2, no con el resultado de cancer en si, estos resultados pueden ayudar a
mejorar la actitud proactiva en la deteccion de cancer de mama, especialmente en este grupo

poblacional y mejorar las medidas de educacién dirigidas.
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CAPITULO VI

6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1 CONCLUSIONES

No se establece relacion entre alteraciones microvasculares por diabetes y cambios
mamograficos, tampoco con el uso de uno u otro esquema terapéutico, sin embargo, la
hemoglobina glucosilada fuera del rango adecuado se relacioné con cambios mamograficos

tipo BIRADS 111 Y BIRADS 1V en este grupo.

La diabetes mellitus es una enfermedad prevalente en la poblacién general, es uno de
los hitos en la transicién epidemiolégica moderna y el cancer de mama es la enfermedad
neoplésica mas mortal en mujeres, por lo que el haber encontrado relacion entre mal control
glicémico y hallazgos mamarios mas sugestivos (BIRADS 4 y 5) de cancer es muy
importante, ademas si bien la correlacién entre la edad y estos tipos de BIRADS, tiene una
leve relacion directamente proporcional con la edad, es decir a mayor edad mas cambios

mamogréaficos.

El inadecuado control glicémico es aun un problema frecuente en esta poblacién, a
pesar de las amplias posibilidades de manejo terapéutico, probablemente la educacién y el
control de estilos de vida no son adecuados, este hallazgo se relacionaria potencialmente con

el cancer de mama, de acuerdo con varios estudios.

Los dafios estructdrales de los distintitos Organos que se presentan en las
complicaciones microvasculares de los pacientes con diabetes responden favorablemente a un
adecuado control glucémico. En el presente estudio no se aprecidé asociacion entre los
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cambios microvasculares y hallazgos mamograficos sugestivos de cancer, a pesar de que esta
poblacion presenta factores como el mal control glucémico y la mayor frecuencia de
sobrepeso y obesidad que pueden llevar a que estas complicaciones si se desarrollen, por lo
antes mencionado el adecuado control glucémico para evitar cambios microvasculares sigue
siendo un componente importante sobre el que se puede seguir trabajando mediante la
aplicacion de medidas preventivas y de control, para evitar la generacién o limitar la

presentacion de estas complicaciones.
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6.2 RECOMENDACIONES
Integrar de manera explicita en las guias de atencion a la mujer con diabetes, los

esfuerzos de deteccidn oportuna de cancer de mama.

Incentivar a los médicos radidlogos que estén cercanos a la mamografia, a

considerar los antecedentes de Diabetes.

Se debe realizar un estudio prospectivo para determinar la incidencia de cambios

mamarios en pacientes diabéticas, de preferencia multicéntrico.

Mejorar la integralidad en el tratamiento de diabetes mellitus y hacer uso de nuevas
estrategias terapéuticas que incluyan aspectos de prevencion de riesgos asociados a la

condicion del paciente

Concientizar a los médicos que se desempefian en el primer nivel de atencion en la
importancia de la deteccion oportuna de cancer de seno en la poblacion diabética, de tal
manera que puedan ser capaces de identificar de forma adecuada aquellos casos que
deberian ser referidos para la realizacion de mamografia y a su vez evitar la realizacion de

la misma en casos que no lo ameritan, es decir realizar prevencion cuaternaria.

Preparar a los profesionales imagendlogos a través de protocolos de lectura
especificos de mamografias de pacientes diabéticas, para lograr una deteccidon oportuna de
cancer de mama a través de la identificacion adecuada de hallazgos tempranos

mamograficos.

Generar investigacion poblacional de factores de riesgo en cancer de mama, que

incluyan variables metabdlicas.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo 1. Formulario de recoleccién

TITULO DE LA INVESTIGACION:

Cambios mamogréficos en pacientes diabéticas tipo 11 de 45 a 65 afios
LUGAR:

Centro de Salud Chimbacalle, Distrito 17D06.

AUTORES:

Suaste Herrera David Andrés (dr.davidsuaste@hotmail.com)

Zurita Alvarado Fabian Andrés (faza zurita@hotmail.com)

TUTOR

DR. JULIO SALAZAR, DIRECTOR METODOLOGICO

CODIFICACION DE PACIENTE

BIRADS

TERAPIA HIPOGLICEMIANTE

CICLO VITAL SEXUAL FEMENINO

FONDO DE OJO

INDICE TOBILLO-BRAZO

CONTROL HbAlc (BUEN CONTROL
<7.5) (MAL CONTROL >7.5)

VALOR HbAlc

ESTADO NUTRICIONAL

EDAD

RESPONSABLE DE RECOLECCION
FISICA

FECHA DE RECOLECCION FISICA

RESPONSABLE DE TRANSCRIPCION
DIGITAL

FECHA DE TRANSCRIPCION DIGITAL
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8.2 Anexo 2: Documentos relacionados con aspectos bioéticos.

Carta de confidencialidad:

Nosotros, Dr. Fabian Zurita , con nimero de cedula 1719466060 y Dr. David Suaste, con
numero de cédula 1718182270, Postgradistas de Medicina Familiar y Comunitaria de la
Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador y en calidad Investigadores del proyecto de
tesis para la titulacion: “Relacion entre la diabetes mellitus tipo II con los cambios
mamograficos en pacientes diabéticas tipo Il de 45 a 65 afios, que acudieron a la consulta
externa en el centro de salud Chimbacalle en el periodo entre el ultimo trimestre del afio

2018 y el primer trimestre del 2019” manifestamos que:

Entendiendo que la confidencialidad, es la proteccion de informacion y datos de diversa
indole, intercambiada entre un emisor y uno o mas destinatarios frente a terceros, nos
comprometemos a restringir el acceso a la informacion confidencial sélo a aquellas
personas vinculadas al proyecto en calidad de investigadores y que tengan necesidad de
conocerla para el desarrollo del proyecto de tesis; y por lo tanto a mantener en la méas
estricta confidencialidad y no revelar a otras personas fisicas o juridicas cualquier

informacion confidencial con fines distintos a dicho proyecto.
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8.3  Anexo 3: consentimiento informado
“Cambios mamograficos en pacientes diabéticas tipo Il de 45 a 65 afios, que acudieron a la
consulta externa en el centro de salud Chimbacalle en el periodo entre el ultimo trimestre

del afio 2018 y el primer trimestre del 2019”

Estimado: Senor/Sefiora/Paciente/a;

Introduccion

Somos, estudiantes de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador en Quito (PUCE). Le
invitamos a participar de la investigacion “Relacion entre la diabetes mellitus tipo Il con
los cambios mamograficos en pacientes diabéticas tipo 1l de 45 a 65 afios, que acudieron a
la consulta externa en el centro de salud Chimbacalle en el periodo entre el dltimo
trimestre del afio 2018 y el primer trimestre del 2019”” propuesto por los investigadores:

Fabian Zurita y David Suaste.

PROPOSITO Y BENEFICIOS

La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabolica cronica no transmisible, caracterizada
por hiperglucemia como resultado de defectos en la secrecion de la insulina, accion de la
insulina o de ambas. La hiperglucemia cronica de la diabetes esta asociada con el estilo de
vida de cada individuo, como la alimentacién, actividad fisica, consumo de alcohol y
tabaco, la obesidad, dislipidemias, hipertension arterial, insulino-resistencia, estan
intimamente relacionados. Producen ademas a largo plazo, dafio de varios érganos, 0jos,

rifiones, nervios, corazon y vasos sanguineos.

La Diabetes se ha convertido también en un problema de Salud Publica, en el &mbito

nacional y mundial, ya que contribuyen como responsables de las principales causas de

75



muerte prematura y discapacidad en la mayoria de los paises de las Américas, al
representar entre el 60% y 70% de todas las defunciones de la region. Causa mayor
impacto sociosanitario y en la economia de la salud, no solo por su elevada frecuencia sino
sobre todo por las consecuencias de las complicaciones crénicas que causa, entre ellas, el
importante papel que desempefia como factor de riesgos de aterosclerosis y de patologia

cardiovascular. (INEC, 2017)

En Ecuador, la diabetes mellitus esta afectando a la poblacion con tasas cada vez mas
elevadas. Segun la encuesta ENSANUT, la diabetes tiene una prevalencia en la poblacion
urbana de 3,2% y en la rural de 1,6%, siendo Quito con 4,8% (ENSANUT, 2013). Esa
proporcion va subiendo a partir de los 30 afios, y a los 50, uno de cada diez ecuatorianos ya
tiene diabetes (ENSANUT, 2012). Segun la International Diabetes Federation (IDF) en el
2015, a nivel mundial existieron 415 millones de personas entre 20 - 79 afios equivalente al
8,8% con diabetes mellitus, 5 millones fallecieron por esta causa, ocasionando un
fallecimiento cada 6 segundos. (IDF), 2015). Ademas, la Diabetes es la segunda causa de

muerte en el Ecuador después de las enfermedades isquémicas del corazén (INEC, 2017).

Factores como la alimentacion no saludable, la inactividad fisica, el abuso de alcohol y el
consumo de cigarrillos, estan relacionados directamente con las enfermedades no

transmisibles, entre ellas la diabetes (ENSANUT, 2012).

El niumero de fallecidos por diabetes en el Ecuador se ha incrementado en forma alarmante
en los altimos 10 afos, registrandose un aumento del 51%: de 3292 fallecidos en el 2007 a
4906 fallecidos en el 2016 (INEC, 2017). Mas mujeres que hombres fallecieron por esta
enfermedad en el 2016 (2628 mujeres contra 2278 hombres) (INEC, 2017). Se ha
observado ademas que las atenciones hospitalarias por diabetes mellitus se incrementan

conforme avanza la edad (INEC, 2017).
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La mayoria de los individuos con diabetes tiene otros miembros de su familia con la misma
enfermedad. A menudo tuvieron bajo peso al nacer y un aumento de peso mayor a lo
normal durante la adolescencia. Casi todos ellos acumulan la grasa en el abdomen. Un alto
porcentaje sufre hipertension arterial, concentraciones anormales de colesterol,
triglicéridos, colesterol HDL y acido drico antes de la aparicion de la hiperglucemia

(GUIA MSP, 2017).

La diabetes es una enfermedad controlable y con un diagnostico oportuno se podrian evitar
muchas de sus complicaciones como ceguera, insuficiencia renal, accidentes cerebros

vasculares, infarto del miocardio, pie diabético, entre otros. (MSP, 2012)

Ante la magnitud de estas cifras, resulta de especial importancia lograr los objetivos
terapéuticos planteados y evitar las graves complicaciones asociadas a esta enfermedad,
por lo que es fundamental lograr una adecuada adherencia al tratamiento. La adherencia
terapéutica puede definirse como la medida en que el paciente asume las normas o
consejos dados por el profesional sanitario, tanto desde el punto de vista de habitos o estilo
de vida recomendados como del propio tratamiento farmacoldgico prescrito. La falta de
adherencia se sitla entre el 30 y el 51% en los pacientes con DM tipo 2 (DM2) que toman
antidiabéticos orales y de cerca del 25% en pacientes insulinizados (Domingo Orozco-

Beltran, 2016).

Entre las complicaciones cronicas, se encuentran los dafios microvasculares que son unas
de las principales causas de la ceguera, insuficiencia renal terminal, cambios mamograficos
y varias patologias neuroldgicas. Consiste en la afectacion de los pequefios vasos, como las
arteriolas, capilares y vénulas. El engrosamiento de la membrana basal capilar, la
hiperplasia de las células endoteliales, la trombosis y la degeneracion de los pericitos son

caracteristicos de la microangiopatia diabética. La hiperglucemia es un requisito previo
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para el desarrollo de los cambios anteriormente mencionados y puede estar relacionado con
la glucosilacion de las proteinas estructurales, lo que resulta en la acumulacion de
productos finales de la glucosilacion avanzada. Ademas, existe un componente genético,
ya que no todos los pacientes diabéticos presentan la misma susceptibilidad para

desarrollar complicaciones microangiopaticas. (Perez,2013)

Entre las complicaciones mencionadas y la que nos queremos enfocar es sobre Los
cambios inflamatorios mamaros en pacientes diabéticas son de larga evolucion y con
multiples complicaciones microvasculares. En el hombre es excepcional. La etiopatogenia
es desconocida y no predispone al desarrollo de cancer mamario o linfoma. Clinicamente
se presenta como masa mamaria Unica 0 multiple, en una o en ambas mamas, de rapido
crecimiento, habitualmente en localizacion subareolar, de consistencia firme o dura,
indolora, mévil y sin compromiso de la piel que la recubre. Estas caracteristicas sugieren la
sospecha de malignidad por lo cual es fundamental excluir esta posibilidad. La
mamografia, ecotomografia mamaria y resonancia nuclear magnética pueden contribuir al
diagndstico, sin embargo, no muestran imagenes especificas por lo cual para establecer con
certeza la naturaleza bioldgica de la lesion es necesario llegar al estudio histopatoldgico.
El conocimiento de las caracteristicas de esta entidad clinica puede ahorrar maltiples e
injustificados procedimientos quirdrgicos en los enfermos que padecen esta condicion, los

que a menudo presentan un estado de deterioro significativo.

Con lo anteriormente dicho, el proposito de este estudio es Determinar la Relacion entre la
diabetes mellitus tipo Il con los cambios mamogréaficos en pacientes diabéticas tipo Il de
45 a 65 afos, que acudieron a la consulta externa en el centro de salud Chimbacalle (Peérez,

2013).
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PROCEDIMIENTO

En esta investigacion vamos a tomar datos de 115 pacientes adultos de 45 a 65 afios,
diabéticos tipo 2, que acudieron a la consulta externa en el Centro de Salud Chimbacalle en

el periodo entre el altimo trimestre del afio 2018 y el primer trimestre del 2019.

En esta investigacion vamos a:

1) Presentar el estudio a los pacientes adultos de 45 a 65 afios, diabéticas tipo 2.

2) Explicar el consentimiento informado y solicitar la firma de aceptacion de participacion.

3) Realizar encuestas a los pacientes adultos de 45 a 65 afios, diabéticos tipo 2 que durara

aproximadamente 20-30 minutos.

MANEJO DE RESULTADOS

Los resultados seran analizados, tabulados, interpretados y entregados en un informe de
caracter confidencial al director del Centro de Salud Chimbacalle; asi como también
conformara como proceso de disertacion de tesis en la Pontificia Universidad Catolica del
Ecuador. En caso de algun resultado anormal, se informara al profesional de salud que
coordina el club de diabéticos, para que se tomen las intervenciones correspondientes
ayudando de manera efectiva a mejorar la calidad de vida tomando como partida el factor

causal de la misma.

LOS RIESGOS O MOLESTIAS

Algunas personas sienten que proveer informacion para un trabajo de analisis es violar su

privacidad o entrometerse, otras personas sienten que sera utilizada esa informacién en
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otros analisis distintos al mencionado explicitamente; y, otras personas pueden pensar que

las mamografias amenazan su salud fisica

BENEFICIOS

El participar en esta investigacion no trae beneficios inmediatos, conocer la relacion de la
diabetes mellitus tipo 2 con los cambios mamogréaficos benignos y malignos, para poder

normalizar un protocolo de control médico rutinario

CONFIDENCIALIDAD

La informacion proporcionada serd compartida solamente con el equipo de investigacion, y
con profesionales sanitarios del Centro de Salud Chimbacalle; y serd presentada en
articulos y debates académicos, sin revelar identidades personales. Los datos que seran
colectados no se identificaran por su nombre, se hard una lista con un cddigo y esta lista

sera guardada en un archivador en la Universidad.

COMPENSACION

No habré ningun tipo de compensacion por la participacion en este estudio.

INFORMACION SOBRE AUTORIZACIONES PARA EL ESTUDIO

Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion en
Seres Humanos de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, Dispone también de la
autorizacion de la Magister Solangue Zurita y la Dra. Irene Ramirez, directora distrital
17D06 y administradora técnica C. S. Chimbacalle, respectivamente; para la recoleccion de
los datos de los pacientes que acudieron a la consulta externa en el periodo entre el Gltimo

trimestre del afio 2018 y el primer trimestre del 2019.
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Aunque el equipo de trabajo va a tomar las precauciones para guardar la confidencialidad,
no podemos garantizar que entre todos los participantes no vayan a comentar sus
respuestas. Si tienen alguna pregunta o duda sobre este trabajo, por favor contactar, a
cualquiera de los investigadores principales, cuyas direcciones se encuentran al final de

este documento.
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Parte 11: DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, con C.1.: :
(Nombre del paciente) (Cédula de identidad)

Declaro que: Fabian Zurita y David Suaste, me han explicado:
(nombre de quien ha dado el consentimiento)

-los objetivos de esta investigacion

-el procedimiento para la contestar la encuesta

-los posibles riesgos y beneficios de la participacion de esta investigacion

-los mecanismos para garantizar la confidencialidad en el manejo de los resultados
-mi participacion en este estudio es completamente voluntaria.

-puedo dejar este estudio en cualquier momento

Yo, -delegado del equipo de investigacion-,
(nombre de la persona que informa)

con C.l.: , declaro que he informado a:
(Cédula de identidad) (Nombre del paciente)

sobre:

-el proposito y la naturaleza de la investigacion,

-los criterios de inclusion (mujeres con diagnostico de diabetes tipo 2 y que estén usando
cualquier tipo de tratamiento farmacoldgico o no farmacologico, mujeres de edades entre
45 y 65 afos) y exclusion (hombres, mujeres menores de 45 afios 0 mayores de 65 afios,
diagnostico de diabetes tipo 1, mujeres entre 45 y 65 afios sin diagnostico de diabetes) para
la presente investigacion

-los posibles riesgos y beneficios de la participacion en la investigacion,

-los procesos para garantizar confidencialidad en el manejo de las muestras, datos
personales del participante y resultados,

-he contestado todas las inquietudes del participante, respecto a esta investigacion,

Informacion de contacto

Usted puede hacer preguntas sobre esta investigacion en cualquier momento. Los
investigadores responderan a sus preguntas segun su conocimiento del tema. Si tiene
preguntas sobre su trato o cualquier otro asunto relacionado con su participacion, puede

contactarse con
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Apellidos y Nombres Investigador(s):

- Suaste Herrera David Andres
- Zurita Alvarado Fabian Andres
Numero telefonico convencional y celular:

- 0984614732
- 0979330386
Correo electrénico:

- dr.davidsuaste@hotmail.com
- faza zurita@hotmail.com

83


mailto:dr.davidsuaste@hotmail.com
mailto:faza_zurita@hotmail.com

