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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el desarrollo del cancer de tiroides estd 0 no asociado con la
diabetes mellitus.

Metodologia: Se realizé un estudio cuantitativo, observacional, retrospectivo, y transversal,
conformado por 40 historias clinicas de pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer
de tiroides del Hospital Isidro Ayora durante el periodo establecido. El analisis de las
variables se estimo con el test: chi-cuadrado de Pearson, con un intervalo de confianza del
95% para las variables categoricas incluyendo edad, sexo, procedencia, y tipos de diabetes.
La prevalencia de diabetes mellitus entre los pacientes con cancer de tiroides de esta
institucion fue comparada con otros estudios aleatorios relacionados.

Resultados: Para los pacientes con cancer tiroideo la mediana de edad fue 47 afos, 80%
mujeres; 20% hombres, la prevalencia de diabetes fue 57,5%. Entre los pacientes con
diabetes 96% tuvieron diabetes tipo 2, y 4% tipo 1. La asociacion entre la diabetes y cancer
de tiroides fue estadisticamente no significativa (p=0.913, IC 95% 0,05 — 3,84). Tampoco
hubo diferencia significativa para la edad y el sexo.

Conclusiones: Se determina que no hay una relacion entre la diabetes y el cancer tiroideo.

PALABRAS CLAVE: Cancer de tiroides, diabetes mellitus.



ABSTRACT

Background: The purpose of this work is to determine if the development of thyroid cancer
IS or is not associated with diabetes mellitus.

Methods: For this purpose, a quantitative, observational, retrospective, and cross-sectional
study was performed, consisting in 40 clinical histories of patients with histopathological
diagnosis of thyroid cancer, treated at the Isidro Ayora General Hospital during the period
2010 to 2015. The analysis of the variables was estimated with the Pearson’s square test,
with a 95% confidence interval (IC) for the categorical variables of age, sex, place of
procedure and types of diabetes. The prevalence of diabetes mellitus among thyroid cancer
patients at this health institution was compared with other randomized related studies.
Results: For patients with thyroid cancer the median age was 47 years, 80% were woman,
20% were men, the prevalence of diabetes was 57.5%. The association between diabetes
and thyroid cancer was statistically insignificant (p=0,913, IC 95% 0,05-3,84). There was also
no significant difference for age and sex.

Conclusions: This study determines that there is no relationship between diabetes and

thyroid cancer.

KEYWORDS: Thyroid cancer, diabetes mellitus.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye uno de los padecimientos crénicos con mayor frecuencia
alrededor del mundo y segun datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (2013),
forma parte de las primeras diez causas de mortalidad y morbilidad, representando el 26%
de las muertes. La prevalencia de diabetes para la poblacion entre 10 y 59 afios es de 2,7%
y se espera que aumente del 2,8% al 4,4% en 2030, existiendo una mayor tasa en los
paises en desarrollo que en los desarrollados, y con mayor predomino en la concentracion

urbana (International Diabetes Federation, 2015).

Actualmente la diabetes mellitus es considerada como una de las enfermedades con mayor
impacto en la salud, por su frecuencia cada vez mayor y por las complicaciones crénicas
ulteriores (American Diabetes Asociation, 2016). Por otro lado, el céncer tiroideo, otra
patologia que también es frecuente en nuestro medio, también ha mostrado tener un
aumento significativo en la incidencia, aunque no estan claros los factores que contribuyen a

este ascenso, segln Haugen et al. (2016).

El presente trabajo investigativo trata de buscar la posible relacién entre la diabetes mellitus
y el cancer de tiroides, considerandose la diabetes como un posible factor implicado en el
desarrollo de dicha neoplasia (Chodick, et al., 2015), por lo que se plantean algunos
mecanismos propuestos que asocian ambas patologias; segun hallazgos epidemioldgicos
de la National Institutes of Health and Diet (2011), Harding et al. (2015), Paulus et al. (2014),
y Tsujimoto et al. (2011), la prevalencia de trastornos tiroideos en pacientes diabéticos es
mayor que la poblacién general, por lo que se establece que existe una relacién cercana

entre estas enfermedades.

Este trabajo consta de tres capitulos, en los que se abarca informacién pertinente, desde
datos generales sobre el tema, hasta datos concretos respecto a los mecanismos implicados
en estas patologias, asi mismo, se incluye la metodologia y los resultados, que fueron

comparados simultineamente con otros estudios.

El primer capitulo tiene como objetivo detallar sobre las generalidades del cancer de tiroides
y la diabetes mellitus, en cuanto a su definicién, clasificacion, epidemiologia, factores de
riesgo, diagnostico y tratamiento de las mismas. Ademas, pretende dar un preambulo de lo
que se conoce hasta la actualidad en cuanto a la relacion existente entre estas dos
patologias, menciondndose las diferentes vias fisiopatolégicas, farmacolégicas vy

moleculares implicadas. El segundo capitulo especifica la metodologia utilizada en la



presente investigacion, desde el tipo de estudio, muestra, criterios de inclusion y exclusion,
variables, métodos de recoleccién de datos, y el procedimiento que se llevé a cabo para
alcanzar los objetivos planteados. Finalmente, en el tercer capitulo se dispone los resultados
obtenidos durante el proceso investigativo, los mismos que fueron comparados con otros

estudios relacionados.

La importancia de esta investigacion radica en que, al ser la diabetes considerada segun la
literatura como un factor influyente para desarrollar la neoplasia en cuestién (Chodick, et al.,
2015), se podria implementar medidas de prevencion encaminadas a controlar de una forma
adecuada a la diabetes y evitar que su mal control favorezca la aparicion de este tipo de

cancer.

Dado que en nuestro medio no existen datos suficientes sobre la relacion entre estas
patologias, ya que la mayoria de estudios mencionados anteriormente, tienen cabida
principalmente en paises asiaticos y en Estados Unidos, se ha planteado realizar este
estudio para conocer dicha determinacion, que nos lleva a realizar el siguiente
cuestionamiento: ¢ Existe una relacion entre la diabetes mellitus y el desarrollo de cancer de
tiroides en pacientes diagnosticados en el Hospital General Isidro Ayora de Loja en el
periodo 2010 a 20157

Para poder instaurar una respuesta frente a esta interrogante y a los objetivos propuestos,
se llevd a cabo el analisis de 40 historias clinicas de pacientes con diagnéstico
histopatolégico de cancer de tiroides en la institucion mencionada, durante el periodo
establecido por el estudio. Todos los datos fueron registrados en una matriz de datos en el
programa Excel, y luego fueron codificados para ser ingresados en el programa estadistico
“Statistical Package for the Social Science” (SPSS), con la finalidad de representarlos en
tablas y graficos de frecuencias y porcentajes. Los datos se recolectaron a partir de los
registros fisicos que dispone el hospital, a partir de aquello se selecciond Unicamente
aguellas historias clinicas con diagnéstico de cancer de tiroides. Posterior a eso, se ratifico
que dispongan diagndstico histopatolégico confirmado, el mismo que fue positivo para todas

las 40 historias clinicas encontradas para ese periodo.

Esta investigacion fue de tipo cuantitativo, observacional, retrospectivo y transversal, y la
muestra dada por todos los pacientes diagnosticados de céancer de tiroides, cumplieron con

todos los criterios de inclusion propuestos para el estudio.
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1. CANCER DE TIROIDES.

1.1. Definicion.

El cancer de tiroides es un tumor maligno de la glandula tiroides que se origina cuando las
células empiezan a crecer de forma descontrolada. Endocrinol6gicamente, se lo considera al
cancer de tiroides como la neoplasia mas frecuente (Kasper, et al, 2012). Esta neoplasia se
suele presentar como un nodulo solitario o como ndédulo dominante que resalta dentro de

una tiroides multinodular, con o sin adenopatias regionales (Garavito, 2015).
1.2. Clasificacion.

Segun el Instituto Nacional del Cancer (2015), existen cuatro tipos de cancer de tiroides:

1.2.1. Carcinoma papilar: representa del 70 al 80 %, se presenta en cualquier
edad. Suele crecer lentamente y extenderse a los ganglios linfaticos del cuello.
Tiene excelente prondstico.

1.2.2. Carcinoma folicular: compone el 10 a 15 %, generalmente se presenta en
pacientes mayores, y tiene tendencia a crecer en los vasos sanguineos y luego
extenderse a otras areas.

1.2.3. Carcinoma medular: corresponde el 5 a 10 %, puede estar asociado con
otros problemas endocrinoldgicos, su diagnéstico estd dado por pruebas
genéticas.

1.2.4. Carcinoma anapléasico: se presenta en menos del 5%, es el mas agresivo y

tiene menos probabilidad de responder al tratamiento.
1.3. Epidemiologiay factores de riesgo.

El cancer de tiroides es el cancer endocrinolégico mas frecuente, pero poco prevalente a
nivel mundial; constituye entre el 1 al 5% de todos los canceres en las mujeres y menos del
2% en los hombres (Pitoia y Cavallo, 2012). Este cancer tiene su importancia epidemiologica
en el Ecuador ya que la tasa de incidencia en Quito anualmente por cada 100.000
habitantes es de 3,2 en hombres y 14,4 en mujeres, suele presentarse en personas entre 25
a 65 afos y en aquellas personas que presentan calcificaciones en la ecografia

preoperatoria (Cueva y Yépez, 2014).

La incidencia de esta enfermedad ha ido en aumento durante el Ultimo decenio. Segun el

Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (2013) durante ese afio en el Ecuador hubo

2.406 pacientes hospitalizados con diagnéstico de tumor maligno de la glandula tiroides. En

nuestro pais la prevalencia de céncer de tiroides es 1.309 casos por cada 100.000
6



habitantes hasta el 2013 (Solca Quito, 2015), siendo méas frecuente en mujeres que en
hombres, con una relacion hombre/mujer de 1:10. Entre las ciudades con mayor prevalencia
de cancer de tiroides en orden cronolégico se encuentra Quito, seguido de Loja y finalmente
Cuenca (Registro Nacional de Tumores Quito, 2014).
Segun Bann et al. (2014), y Kasper et al. (2012), los factores de riesgo de carcinoma de
tiroides en pacientes con nédulo tiroideo son:

o Antecedentes de radiacion de cabezay cuello.

o Edad <20 anos y >de 50 afios.

o  Enfermedad bilateral.

o  Nbédulo mayor a 4cm.

o  Tumoracion cervical nueva o que aumenta de tamafio.

o  Sexo masculino.

o Antecedentes familiares de tiroides o de MEN 2.

o Pardlisis de cuerdas vocales o disfonia.

o Nddulo fijo a las estructuras adyacentes.

o  Extension extratiroidea.

o Posible afeccién de ganglios linfaticos.

o Deficiencia de yodo.

1.4. Manifestaciones clinicas.

La presencia de tumoracion en la cara anterior del cuello, con o sin adenopatias, seria el
signo principal, sin embargo, la mayoria de canceres no presentan sintomas. Algunos
pacientes pueden manifestar dolor en el cuello, mandibula u oido. Cuando encontramos
disfagia, disnea, pardlisis del nervio recurrente con voz bitonal, nos sugiere un proceso

maligno (Anton, et al., 2014).
1.5. Diagndstico.

Es importante la presencia de manifestaciones clinicas, que se describen mas adelante, o la
presencia de nodulo tiroideo encontrado con la exploracion fisica, ademas de los
antecedentes familiares de cancer. Los examenes mas utilizados para el diagnéstico

incluyen:

1.5.1. Evaluacion de laboratorio: Es importante la medicién de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), durante la evaluacion inicial, si ésta se
encuentra por debajo de lo normal, se debe realizar una gammagrafia tiroidea
para determinar si el ndédulo es hiperfuncionante “caliente”, isofuncionante, o no
funciona “frio”. Si la TSH estd normal o elevada, no se recomienda la

7



gammagrafia, y puede asociarse con mayor riesgo de malignidad del nédulo
tiroideo (Haugen, et al., 2016). La medicién de la tiroglobulina no se recomienda
en la evaluacion inicial, dado que se puede elevar en la mayoria de trastornos
tiroideos, pero si es especifica para el cancer de tiroides.

1.5.2. Ecografia tiroidea: Esta se debe realizar en todos los pacientes con nédulos
tiroideos conocidos o sospechosos, bocio nodular o anormalidad radiografica
gue sugiere un nodulo tiroideo detectado de forma accidental. El ultrasonido
debe evaluar: el parénquima tiroideo (homogénea o heterogénea), tamario,
ubicacion, caracteristicas ecograficas, y la ausencia o presencia de cualquier
nddulo linfatico cervical sospechoso en el compartimiento central o lateral
(Haugen, et al., 2016). Las caracteristicas ecogréficas incluyen: ecogenicidad,
margenes, presencia y tipo de calcificaciones y vascularizacion. Caracteristicas
como hipoecogenicidad, bordes irregulares, flujo sanguineo, y micro
calcificaciones, son indicativos de malignidad (Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica, 2015). La Asociacion Americana de la Tiroides (2016), muestra los
siguientes patrones:

Tabla 1. Patrones ecograficos segln Asociacion Americana de la Tiroides.

Riesgo de Tamafio para el
Patron o . malignidad corte con
L. Cal’aCtel’IStlcaS ECOgI'aflcaS i aspiracién con
ecogréfico estimado o
aguja fina (FNA)
(%)
Nédulo sélido hipoecogénico o
componente soélido hipoecogénico de un
nédulo parcialmente cistico con uno o mas
s h de las siguientes caracteristicas: margenes FNA
ospecha . - .
irregulares (infiltrante, microlobulado), >70-90 recomendada
elevada ) o i >1cm
micro calcificaciones, forma mas larga que =
ancha, bordes calcificados con pequefios
componentes de tejido blando extruido,
evidencia de extension extratiroidea.
Nédulos solidos hipoecogénicos con
s " margenes blandos sin FNA
ospecha . . L
) ) microcalcificaciones, extension 10-20 recomendada
intermedia o i >1cm
extratiroidea, o forma mas larga que =
ancha.
Nédulo sélido isoecogénico o
Sospecha ) . ) ) FNA
) hiperecogénico o nédulo parcialmente 5-10
baja o ) . o _ recomendada
cistico con areas sélidas excéntricas, sin

8



microcalcificaciones, margenes irregulares =1,5cm
0 extratiroidea, o forma mas larga que

ancha.

Ndédulos espongiformes o parcialmente

Sospecha | cisticos sin ninguna de las caracteristicas Considerar
. . . <3 FNA =2 cm.
muy baja ecogréficas descritas en los patrones de
sospecha baja, intermedia, o alta.
Nodulos puramente cisticos (componente NS
Benigno - <1 No biopsia.
no solido).

Fuente: Asoc[acic’m Americana de la Tiroides, 2016.
Elaboracion: Angel Prado Jiménez

1.5.3. Puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF): Es el procedimiento de eleccion
para la evaluacion de nddulos tiroideos. Los nddulos mayores o iguales a 1 cm
0 menores de 1 cm y que sean sospechosos, requieren una puncién con aguja
fina para determinar si son benignos o malignos o hay sospecha de
proliferaciéon folicular, en cuyo caso se requiere cirugia. Pero si el n6dulo es
menor a 1 cm y tiene caracteristicas benignas, se debe realizar Gnicamente un
seguimiento ecografico y pruebas de funcién tiroidea (Haugen, et al., 2016). El
diagndstico citoldgico se realiza a través del sistema Bethesda, el cual reconoce
seis categorias diagnésticas: no diagndstica o insatisfactoria; benigna; atipia de
significado indeterminado o de significado incierto (AUS / GRIPES); neoplasia
folicular o sospechosa de neoplasia folicular (FN / SFN), neoplasia de células
Hirthle o sospechosa de neoplasia de células Hurthle; sospechosa de

malignidad (SUSP), y maligno (Haugen, et al., 2016).
1.6. Tratamiento.

Cuando el cancer es localizado, el tratamiento de eleccion es la cirugia parcial o tratamiento
con yodo radioactivo o tratamiento hormonal para la supresién de TSH. Cuando el tumor es
inoperable o existe metastasis se puede realizar quimioterapia, radioterapia y terapias

dirigidas (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2015).

2. DIABETES MELLITUS

2.1. Definicién

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica muy prevalente, su etiologia puede ser

diversa. Las alteraciones en los valores de glucemia es el principal motivo de asistencia. Se



acompafia de hiperglucemia, y también alteraciones lipidicas y proteicas, que puede ser
debido a una alteracion en la secrecion o en la accion de la insulina (Alpafiés, et al., 2014).

2.2. Clasificacion

La diabetes mellitus se clasifica segun la Asociacion Americana de la Diabetes - ADA (2015)

en:

2.2.1. Diabetes mellitus tipo 1. Se presenta en un 5 a 10%. Se produce una
destrucciéon de forma auto inmunitaria de las células B, debido a una
predisposicion genética 0 ambiental (infecciones viricas, exposicion temprana a
la caseina, etc.). Es de inicio agudo, suele aparecer en personas jovenes
(infancia o adolescencia), por lo general existe pérdida de peso, insulinemia
muy baja, tendencia a la acidosis y hay necesidad de insulina (Alpafiés, et al.,
2014).

2.2.2. Diabetes mellitus tipo 2: Representa el 90-95%. Es de comienzo insidioso,
por lo general a partir de los 40 afios, pero se puede dar a edades mas
tempranas por el aumento de la obesidad en la poblacién. La insulinemia suele
ser normal, alta o moderadamente baja; no hay tendencia a la cetosis y se
asocia a otros factores de riesgo (obesidad, hiperlipemia, hipertensién); no hay
alteraciones inmunitarias, pero si una marcada agregacion familiar (Luo, et al.,
2016). Puede tratarse con cambios en la dieta y con farmacos orales y
subcutaneos. La insulina puede ser necesaria para su control posterior.

2.2.3. Otrostipos especificos de diabetes
2.2.3.1 Diabetes mellitus gestacional: Se caracteriza por la intolerancia a la

glucosa que se reconoce durante el embarazo, generalmente durante el
segundo o tercer trimestre del mismo; es independiente de las medidas
terapéuticas para el control de las glicemias o de la persistencia o no de
la alteraciébn glucémica después del parto, y no excluye que haya
intolerancia a la glucosa no reconocida antes de la gestacion o que haya
comenzado durante el embarazo (American Diabetes Asociation, 2016).
2.2.3.2 Tipos de diabetes debido a otras causas: Incluyen patologias como la
diabetes del adulto de instauracion en la juventud (MODY), entre los
mas frecuentes estan: MODY 1, MODY 2, y MODY 3. También se
incluyen enfermedades exocrinas del pancreas, drogas o farmacos que
inducen la diabetes, como es el caso de los glucocorticoides,
endocrinopatias, e infecciones (Alpafiés, et al.,, 2014) (American
Diabetes Asociation, 2016).
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2.2.3.3 Tolerancia anormal a la glucosa: Ya no forma parte de la clasificacion
etioldgica, ya que es un estado intermedio entre la homeostasis normal
de glucemia y diabetes; los pacientes afectados tienen riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 o enfermedades cardiovasculares
(Jiménez y Montero, 2015).

2.2.3.4 Glucemia basal alterada: Es otra alteracion de la homeostasis normal
de la glucosa, y constituye ademas un criterio diagndstico para sindrome
metabdlico (Adult Treatment Panel Il [ATP-III]), junto a la obesidad
abdominal (perimetro de cintura > 102 cm en hombres y > 88 cm en
mujeres), hipertrigliceridemia (= 150 mg/dl), HDL (< 40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dl en mujeres) e hipertension arterial (= 130/85 mm
Hg) (Jiménez y Montero, 2015). La tolerancia anormal a la glucosa,
glucemia basal alterada y hemoglobina glicosilada (HbA..) entre 5,7-
6,4%, se consideran estados pre diabéticos o de alto riesgo para

desarrollar diabetes mellitus tipo 2.
2.3. Epidemiologia.

La diabetes mellitus constituye uno de los padecimientos cronicos con mayor frecuencia
alrededor del mundo y segun datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (2013)
forma parte de las primeras diez causas de mortalidad y morbilidad, representando el 26%
de las muertes. La prevalencia de diabetes para la poblacién entre 10 y 59 afos es de 2,7%
y se espera que aumente del 2,8% al 4,4% en 2030, existiendo una mayor tasa en los
paises en desarrollo que en los desarrollados, y con mayor predomino en la concentracion

urbana (International Diabetes Federation, 2015).

En el mundo existen 415 millones de personas con diabetes, es la mas frecuente y
constituye una de las mas principales causas de morbilidad y mortalidad en el Ecuador, la
prevalencia de diabetes mellitus es de 414 514 casos notificados en el afio 2013, y en la
provincia de Loja, el nimero de casos es de 2 433 para ese mismo afio, siendo mas

prevalente en mujeres que en hombres (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, 2013).

Se establecen algunos factores de riesgo, entre ellos estan:
2.3.1. Factores de riesgo para diabetes tipo 1: Se incluye: historia familiar de
diabetes tipo 1, factores ambientales (agentes virales, autoanticuerpos,
consumo bajo de vitamina D, exposicion temprana a la leche de vaca, y

cereales antes de los 4 meses de edad), y la geografia (paises, como Finlandia
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y Suecia) tienen mayor prevalencia de diabetes tipo 1 (American Diabetes
Asociation, 2016).

2.3.2. Factores de riesgo para diabetes tipo 2: Se incluye: exceso de tejido graso
gque aumenta la resistencia celular a la insulina, sedentarismo, historia familiar
de diabetes tipo 2, razas (negros, hispanos, indios americanos y los asiaticos-
americanos), y envejecimiento (American Diabetes Asociation, 2016). Otros
factores como el sindrome de ovario poliquistico, presién sanguinea mayor a
140/90 mm Hg, niveles bajos de HDL vy triglicéridos elevados, ingesta de
hidratos de carbono y consumo excesivo de azucar refinado, también aumentan
el riesgo de sufrir diabetes tipo 2.

2.3.3. Factores de riesgo para la diabetes gestacional: Incluye: mujeres mayores
de 25 afios, antecedentes familiares o personales con prediabetes, diabetes
tipo 2 o0 gestacional en embarazos anteriores, exceso de peso antes del
embarazo, y mujeres de raza negra, hispana, indio-americana o asiatica, que
son propensas a desarrollar diabetes gestacional (American Diabetes
Asociation, 2016).

2.4. Patogenia.

La diabetes tipo 1, tiene un mecanismo autoinmunitario, dénde las células  son destruidas y
estda mediada por la inmunidad humoral, donde participan los linfocitos T citotdxicos y
macrofagos; y por la inmunidad celular, dada por anticuerpos como Anti-GAD Anti-IA2, 1AA,
e ICA (Alpafés, et al., 2014). El mecanismo genético asociado es el locus de
histocompatibilidad HLA del cromosoma 6, y el gen que codifica la tirosina fosfatasa
especifica del linfocito (PTPN22); el riesgo de transmitir la diabetes a la descendencia es
cinco veces mayor si es el padre quien padece diabetes (Luo, et al., 2016). Los factores
ambientales incluyen infecciones virales, exposicion a la seroalbimina y/o caseina de la
leche de vaca, dieta basada en cereales antes de los tres afios de vida. La mayor parte de
pacientes con diabetes tipo 2 son obesos, e influyen principalmente factores ambientales
como el envejecimiento, la inactividad fisica y dietas hipercaléricas (American Diabetes
Asociation, 2016).

2.5. Diagnostico.

El diagnostico de diabetes mellitus se basa en los niveles plasméticos de glucosa, para
establecerla tiene que ocurrir al menos uno de los siguientes criterios (American Diabetes
Asociation, 2016):

o HbA1c 26,5 %.
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o  Glucemia plasmatica en ayunas 2 126 mg/dI.

o  Glucemia plasmatica a las 2 h después de la sobrecarga oral de glucosa con 75
gramos de la misma = 200 mg/dI.

o  Glucemia plasmatica al azar > 200 mg/dl, siempre acompafada de sintomas
como poliuria, polidipsia, polifagia, y pérdida inexplicable de peso.

Para el diagnéstico de diabetes mellitus gestacional, se realiza el test de O’ Sullivan, con 50
gramos de glucosa oral, entre las 24 y 28 semanas de gestacion. Si la paciente es de alto
riesgo (obesidad, antecedente de diabetes gestacional, parientes con diabetes) se realiza la
prueba en el primer trimestre, por el contrario, si es de bajo riesgo (edad < 25 afios, IMC
normal, ausencia de antecedentes o parientes con diabetes) no requiere ninguna prueba
(Jiménez y Montero, 2015).

Si la prueba es positiva a los 60 minutos (= 140 mg/dl), se realiza una prueba de tolerancia
con 100 gramos de glucosa oral y determinar la glucemia basal, a los 60, 120, y 180
minutos. Limites normales de esas determinaciones son 105 mg/dl, 190 mg/dl, 165 mg/dI, y
140 mg/dl, respectivamente; si hay alteraciébn de dos de las cuatro determinaciones se

establece el diagndéstico de diabetes mellitus gestacional.

Entre las complicaciones agudas mas frecuentes estan la cetoacidosis, hipoglicemia y
descompensacion hiperosmolar, mientras que las complicaciones cronicas mas frecuentes
segun Alpafiés et al. (2014), se categorizan en:
o Vasculares: Macrovasculares como cardiopatias isquémicas, enfermedad
cerebrovascular, arteriopatia periférica y pie diabético; y microvasculares como
retinopatia, nefropatia, neuropatia y disautonomia.

o No vasculares: Incluyen la gastroenteropatia diabética, y afecciones dérmicas.
2.6. Tratamiento.

Los pilares se basan en modificar el estilo de vida (dieta y ejercicio fisico), la insulina y

terapia no insulinica (antidiabéticos orales [ADO] y subcutaneos).

2.6.1. General.
En cuanto a la dieta se debe limitar la ingesta de azucares refinados y una dieta
hipercaldrica (1500 kcal/dia). El ejercicio fisico esporadico favorece el adecuado
control de la glucosa, debe realizarse en un periodo postprandial tardio y no
debe coincidir con el pico méximo de accién del hipoglucemiante. Es importante
disminuir la dosis de insulina 0 ADO antes y después del ejercicio y también
tener presente que después de 8-10 horas de ejercicio puede hacer
13



2.6.2

2.6.3

o

hipoglucemia por lo que, se debe administrar suplementos dietéticos (Kitahara,
et al., 2013).

. Farmacoldgico:

La administracion de insulina esta indicada en casos de diabetes mellitus tipo
1, diabetes gestacional, cetoacidosis diabética, coma hiperosmolar,
descompensaciones diabéticas cetdsicas o hiperosmolares, diabetes mellitus
tipo 2 cuando haya mal control de la glucemia, factores que desencadenan
descompensacion metabdlica (traumatismos, cirugia, infecciones, corticoides),
alergia o contraindicacion a terapias no insulinica.

Tipos de insulinas: Segun la procedencia (humanas y analogos de la insulina)
0 segun la accién (rapidas, intermedias, mezclas o bifasicas, lentas o
retardadas).

o Insulina humana de accién rapida (actrapid, humulina regular) vida
media entre 6 y 8 horas.

o Andlogos de insulina de acciéon ultrarrapida (humalog, novaropid,
apidra), inicio de accién a los 10-15 minutos, pico maximo a los 60
minutos y duracion de 2-4 horas.

o Insulinas basales de accion intermedia y retardada (insulatard, humulina
NPH, es la mas usada, dosis de 0,2-0,3 Ul/kg/dia antes del desayuno y
si la necesidad supera esa cantidad se aumenta a 0,3-0,5 Ul/kg/dia,
antes del desayuno y la cena.

o Analogos basales de insulina (lantus, levemir), una sola dosis diaria,
efecto mas prolongado y estable y menor aparicion de hipoglicemias.

o Insulinas bifasicas o mezcla (mixtard 30, humalog mix 25), preparados
premezclados con porcentajes de insulina rapida o ultrarrapida mas
insulina de accién intermedia, uso similar que la insulina NPH.

. Terapia no insulinica: Antidiabéticos orales y subcutaneos: Existen varios
grupos farmacolégicos: Sulfonilureas, metiglinidas o glinidas, biguanidas,
glitazonas, inhibidores de la alfa glucosidasa, gliptinas, inhibidores de SGLT-2, y
agonistas del receptor GLP-1.
Sulfonilureas de primera generacion (tolbutamida, clorpropamida,
acetohexamida, tolazamida) y segunda y tercera generacion, que son las
méas recomendadas actualmente, entre ellas la glimepirida y gliclazida,
tienen mayor duracion, produce menos hipoglucemias y menos aumento

de peso que el resto de sulfonilureas.
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o Metiglinidas o glinidas (repaglinida y nateglinida), tienen inicio rapido y
corta duracion, su principal funcién es regular la glucosa postprandial.

o Biguanidas (metformina), tratamiento de primera linea para diabetes
mellitus tipo 2, vida media de 8-12 horas, y duracion de 12-24 horas.

o Glitazonas (pioglitazona) aumentan la sensibilidad a la insulina en el
musculo y tejido adiposo.

o Inhibidores de la alfa glucosidasa (acarbosa y miglitol), retrasan la
absorcion de hidratos de carbono en el intestino, reduciendo la glicemia
postprandial.

o Gliptinas (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina), prolongan la
vida media de las incretinas activas para favoreces la liberacién de insulina
dependiente de glucosa.

o Agonistas del receptor de GLP-1 (exenatida, liraglutida, lixisenatida), se
administran por via subcutanea, no producen hipoglucemias.

o Inhibidores de SGLT-2 (dapagliflozina), inhiben la acciéon del
cotransportador sodio-glucosa (SGLT) en el tdbulo renal, impiden

reabsorcién de glucosa filtrada en el rifion, induciendo glucosuria.

3. RELACION ENTRE DIABETES Y CANCER DE TIROIDES

De acuerdo a los estudios de cohorte realizado por el Instituto Nacional de Salud y Nutricién
de Estados Unidos (2014), y Paulus et al. (2014), los pacientes que tienen diabetes son mas
susceptibles a desarrollar diversos tipos de cancer, siendo las mujeres diabéticas quienes
tienen un riesgo de 1,46 de sufrir todos los canceres tiroideos, 1,25 para el cancer papilar
de tiroides, y 1,92 para el cancer folicular de tiroides, mientras que en los hombres

diabéticos no se hall6 una diferencia significativa para desarrollar cancer tiroides.

Los diez canceres mayoritariamente encontrados en los hombres fueron: cancer de
estdbmago, colon, recto, higado, pancreas, tradquea, pulmones, cerebro, sistema nervioso
central, prostata, vejiga, y rifién; mientras que en las mujeres: cancer de estdmago, colon,
recto, higado, pancreas, traquea, pulmones, cerebro, sistema nervioso central, Utero,

glandulas mamarias y cancer tiroideo (Aschebrook-Kilfoy, et al., 2011).
La prevalencia de trastornos tiroideos en pacientes diabéticos es mas alta que la poblacion
general, por lo que se asocia la diabetes como factor de riesgo para desarrollar cancer de

tiroides. Existen algunos mecanismos que enlazan esta relacion entre diabetes y cancer
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tiroideo, como la hiperglucemia, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, y el tratamiento
antidiabético (Harding, et al , 2015).

Segun Yohwan et al. (2014) y Dhillon et al. (2014), el crecimiento de las células tiroideas
esté regulado por la funcion paracrina de las células foliculares, las cuales secretan algunos
componentes como el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y el factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGF), ademas de que mencionan tres vias mitogénicas: 1.
Sistema hormonal, adenil ciclasa-adenosin monofosfato ciclico-proteina kinasa A
(AC/cAMP/PKA), siendo la TSH el principal estimulador que regula la funcién, diferenciacién
y proliferacion de la glandula tiroides. 2. Receptor hormonal proteina tirosina kinasa (RTK),
estimulada por el factor de crecimiento de fibroblastos, que incrementa la actividad

transcripcional, y 3. Via del receptor hormonal fosfolipasa C (PLC).

Niveles elevados de insulinay riesgo de cancer de tiroides.

El nivel crénico elevado insulina ya sea enddégena o exdégena juega un rol importante en la
carcinogénesis tiroidea, ya que se ha encontrado una asociacion entre la resistencia a la
insulina, ndédulo tiroideo y cancer tiroideo. La activacién de la insulina y la via del IGF,
estimulan la proliferacion celular y la apoptosis, mediado por los receptores de insulina sobre
expresados por las células cancerosas y se ha demostrado afinidad con varios tipos de
cancer, como el de mama y de colon (Rong-Shih, et al., 2012).

Niveles de glucosay riesgo de cancer de tiroides.

La hiperglucemia también influye sobre el crecimiento de células tumorales y la proliferacion;
el posible mecanismo se basa en el estrés oxidativo, donde la glucosa puede aumentar la
produccion de especies reactivas de oxigeno y 6xido nitrico especialmente (Yohwan, et al,
2014). Ultimamente, la enzima deiodinasa intracelular que controla los niveles de hormonas
tiroideas, ha sido implicada como un mecanismo potencial carcinogénico en relacion con la

diabetes y el cancer de tiroides (Carlson, et al., 2013).

Sindrome metabdlico y riesgo de cancer de tiroides.

Estudios realizados por Noto et al. (2011), sugieren que el riesgo de cancer de tiroides
aumenta en pacientes con sindrome metabdlico, debido a que se incluyen alteraciones en la
via del factor de crecimiento similar a la insulina; también se ve afectado el metabolismo
hormonal esteroide, por lo que se sugiere que esta via también puede estar involucrada. Los
pacientes con indices de masa corporal elevado tienen diez veces mas riesgo de tener

diabetes, lo que eleva el riesgo de sufrir cancer tiroideo. Los mecanismos que vinculan la
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obesidad y el cancer tiroideo son la TSH elevada, resistencia a la insulina, y efectos de las
adipoquinas (Yohwan, et al, 2014).

TSH y riesgo de cancer de tiroides.

La exposicion elevada de la TSH a largo plazo también es otro mecanismo; el hipotiroidismo
primario y la elevacion de la TSH, es tres veces mas frecuente en los pacientes con diabetes
tipo 2 que en los no diabéticos (Yohwan, et al., 2014). El estudio de Rong-Shih et al. (2012)
establece que la concentracion de TSH sérica elevada cronica también predijo una mayor

probabilidad de cancer diferenciado de tiroides que en aquellos con niveles de TSH inferior.

Medicacién antidiabética y riesgo de cancer de tiroides.

El riesgo de cancer en pacientes tratados con metformina es similar a aquellos pacientes
que no reciben tratamiento para la diabetes. La metformina parece mostrar un efecto
protector ya que disminuye la estimulacion del crecimiento de la insulina e inhibe el
crecimiento del cancer tiroideo, por el contrario, el tratamiento con las sulfaniureas
incrementa los niveles de insulina lo que podria aumentar el riesgo de cancer tiroideo

asociado a la hiperinsulinemia (Chodick, et al., 2015).

Deficiencia de vitamina D y riesgo de cancer de tiroides.

La vitamina D promueve la diferenciacion y apoptosis de las células cancerosas; el nivel
bajo de esta vitamina disminuye la deiodinasa 2, resultando en un descenso intracelular de
triyodotironina (T3); esta concentracion disminuida de T3 en el musculo esquelético y tejido
adiposo conduciria a un descenso de la transcripcion de los transportadores de glucosa 4
(GLUT-4) y esto conduciria a una resistencia a la insulina (Rong-Shih, et al., 2012). La
deficiencia de vitamina D se observd en mas del 70% de diabéticos, sin embargo, las

razones no estan aun claras (Tharani, et al., 2011).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

- Determinar la relacion entre la diabetes mellitus y el cancer de tiroides en los
pacientes atendidos en el Hospital General Isidro Ayora en los afios 2010 a 2015,
mediante el analisis de la prevalencia para orientar recomendaciones y futuras

investigaciones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Caracterizar a los pacientes con diagnéstico de cancer de tiroides mediante la
recoleccion de datos de las historias clinicas.

- Establecer la prevalencia de diabetes en los pacientes con cancer de tiroides
atendidos en los afos 2010 a 2015, mediante analisis estadistico de los datos

recolectados.

- Determinar la tipologia de cancer de tiroides mas frecuente en pacientes con
diagnéstico de diabetes mellitus, mediante el analisis estadistico de los datos

obtenidos en las historias clinicas.
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3. METODOLOGIA
3.1. Tipo de estudio:

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. El estudio se

llevo a cabo en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja, que es un hospital de

segundo nivel de atencién y complejidad, el mismo que ofrece atencion a la ciudad y

provincia de Loja, Zamora Chinchipe y parte del Oro. Especificamente esta investigacion se

enfoco a los servicios de endocrinologia y medicina interna.

3.2. Universo:

Esta conformado por todas las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de cancer

de tiroides en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja en el periodo 2010 a

2015.

3.3. Muestra.

3.3.1. Tamafio de la muestra: Se incluyé un total de 40 historias clinicas que

3.3.2. Tipo de muestreo: No probabilistico por conveniencia.

3.3.3. Criterios deinclusion:

3.3.4. Criterios de exclusion:

3.4. Operacionalizacion de variables:

Historias clinicas que no posean datos completos.

Historias clinicas sin confirmacién de reporte histopatoldgico.

cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo determinado.

Historias clinicas con diagndstico histopatoldgico de cancer de tiroides, con o sin
diabetes mellitus en el Hospital General Isidro Ayora en el periodo sefialado.

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR (definicién ESCALA
CONCEPTUAL operacional)
Diabetes mellitus | Diabetes mellitus tipo 1: Presencia
tipo 1 Debido a la destruccion de la célula | de Diabetes
beta y, en general, con déficit | mellitus tipo
absoluto de insulina. (American 1:
Es un grupo de Diabetes Asociation, 2016) SI-NO
trastornos
metabolicos Diabetes mellitus tipo 2: Presencia
caracterizados por Diabetes mellitus | Debido a un déficit progresivo de | de Diabetes
la hiperglucemia tipo 2 secrecion de insulina sobre la base | mellitus tipo
Diabetes resultante de los de una insulinorresistencia. 2:
Mellitus defectos de la (American Diabetes Asociation, SI-NO
secrecion o la 2016)
accion de la
insulina, o ambas. Diabetes mellitus gestacional Presencia
(American Diabetes Diabetes mellitus | Diagnosticada durante el | de Diabetes
Association, 2010) gestacional embarazo; no es wuna DM mellitus
claramente manifiesta. (American | gestacional:
Diabetes Asociation, 2016) SI-NO

Diabetes secundaria: condicién
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que se desarrolla a partir de la | Presencia
Diabetes aparicion de otra enfermedad | de Diabetes
secundaria (endécrina o hereditaria) o por mellitus
farmacos. (Nomiyama & Yanase, | secundaria
2015) SI-NO
Cancer de tiroides | Cancer papilar: crece muy | Presencia
diferenciado. lentamente y por lo general se | de cancer
(cancer papilary | desarrolla en un solo l6bulo de la | papilar de
folicular de glandula tiroides. tiroides:
tiroides) SI-NO
El cancer de tiroides Céancer folicular: se da en Presencia
es un tumor maligno pacientes con insuficiente yodo en | de cancer
de la glandula su dieta (Instituto Nacional del | folicular de
tiroides que se Cancer, 2015). tiroides:
Cancer de qrigina cuando las ) SI-NO
o células en el cuerpo Cancer medular
tiroides . - . o . .
comienzan a crecer de tiroides Cancer medular de tiroides: se | Presencia
en forma desarrolla a partir de las células C | de cancer
descontrolada de la glandula tiroides (Instituto | medular de
(American Cancer Nacional del Cancer, 2015). tiroides:
Society, 2015). SI-NO
Céncer de tiroides
anapléasico Cancer de tiroides anaplasico: | Presencia
llamado asi ya que las cancerosas | de cancer
no se parecen mucho a las células | de tiroides
tiroideas normales (Instituto | anaplasico:
Nacional del Cancer, 2015) SI-NO
Edad Es el tiempo que ha transcurrido | Menores de
desde el nacimiento de un ser vivo 18 afios
De 19 a 30
afios
De 31 a45
afios
Andlisis de la De 402 65
Papacin ot Mayors e
Datos evoluci()n, 66 afios
demogréficos dimensic')n, Sexo: Es la
lon 'y identidad Hombre y mujer Hombre: 1
caracteristicas L S
biolégica. Mujer: 2
generales
Lugar de
procedencia: Provincia y canton Provincia
Principio de donde (Especificar)
nace o deriva Cantdn
(nacionalidad) (Especificar)

3.5. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos:

3.5.1. Métodos: El método para la recoleccibn de datos que se utiliz6 es la

tiroides y antecedentes de diabetes mellitus.

observacién sistematica, agrupando la informacion a partir de los criterios
establecidos previamente. A partir de estos registros se categorizo las variables

de acuerdo con los datos de filiacion, diagnostico histopatolégico de cancer de

3.5.2. Instrumentos: Matriz de recoleccion de datos, programa estadistico SPSS e

3.6. Procedimiento:

historias clinicas de los pacientes.
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Para poder cumplir con los objetivos de este proyecto de investigacion se realizé una
revision bibliografica previa de trece articulos cientificos, entre ellos metaanalisis,
revisiones y estudios de cohorte, relacionados con el tema de investigacion, los
mismos que fueron analizados y comparados para la redaccion y elaboracion del

protocolo de investigacion. Posteriormente se realizo lo siguiente:

o Revision bibliografica del tema en articulos de revistas cientificas, guias
clinicas del ministerio de salud publica, y en el tratado de medicina interna de
Harrison.

o Se solicitdé permiso a las autoridades del hospital para revision de las historias
clinicas, ver anexo 1y 2.

o Se coordind la recoleccion de la informacién entre el personal responsable de
estadistica y docencia, y el grupo de estudiantes que desarrollara la
investigacion.

o Se identific6 a los pacientes diagnosticados con cancer de tiroides en el
periodo 2010-2015 en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja.

o Se procedi6 a seleccionar a todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion.

o Se ingreso los datos obtenidos de las historias clinicas en la matriz de datos
elaborada, ver anexo 3.

o Se digitaliz6 la informacién de la matriz en el programa estadistico SPSS para
la obtencion de gréficas y frecuencias.

o Se efectuaron las actividades de acuerdo con los objetivos: Se caracterizo a
las pacientes con cancer de tiroides, de acuerdo con la matriz de datos
obtenida previamente. Se establecié la prevalencia cancer de tiroides en los
pacientes que tuvieron diabetes. Y finalmente se determind la tipologia mas
frecuente de cancer de tiroides en los pacientes con diabetes.

o Se instituy6 la relacion entre el cancer de tiroides y la diabetes mellitus y se
comparé con otros estudios relacionados.

o Se vigil6 la privacidad de los datos durante todo el periodo de recoleccion,
manteniendo los codigos de ética, para el cumplimiento del proyecto no se
utilizara ningun dato de filiacion.

3.7. Plan de tabulacion y andlisis:

Los datos obtenidos de la matriz de recoleccion de datos (Tabla de Excel) fueron ingresados
en el programa estadistico SPSS con su codificacion respectiva. Para el andlisis descriptivo
de las variables, se representaron a través de graficos de frecuencia y porcentaje. El andlisis

de relacion se determiné con la prueba estadistica Chi-Cuadrado de Pearson.
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4. RESULTADOS

Para poder instaurar una respuesta frente a la interrogante y a los objetivos propuestos, se
llevé a cabo el andlisis de 40 historias clinicas de pacientes con diagndéstico histopatolégico
de cancer de tiroides en la institucion mencionada, durante el periodo establecido por el

estudio. No se registro problemas durante la recoleccion de los datos.

4.1. RESULTADO 1: CARACTERIZACION DEL GRUPO DE ESTUDIO.

Las caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio se muestran en la tabla 1. La
media de edad fue de 51 afos, y la mediana de 47 afios, con un rango de 22 a 86 afos.
20% fueron hombres y 80% fueron mujeres. De los 40 pacientes, 42,5% no presentaron
diabetes, y 57,5% si la presentd. La procedencia por cantones se muestra en el gréfico 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio.

Total pacientes (N= 40)

Edad Mediana (Rango) 47 (22-86)
Media 51

19-30 7 17,5%
31-45 12 30%
46-65 10 25%

>66 11 27,5%
Sexo Hombre 8 20%
Mujer 32 80%

Lugar de Loja 31 77,5%
procedencia  Zamora Chinchipe 3 7,5%
El Oro 6 15%

Diabetes No 17 42 5%

Si 23 57,5%

Fuente: Matriz de datos )
Elaboracion: Prado Jiménez Angel
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[VALOR] (n=31)

[VALOR] (n=6)
g -
Catamayo, Gonzanama, Machala, Pasaje Yantzaza, Centinela del céndor
Chaguarpamba, Loja, Puyango,
Macard, Calvas, Saraguro, Paltas
Loja El oro Zamora

Gréfico 1. Lugar de procedencia por cantones
Fuente: Matriz de datos )
Elaboracion: Prado Jiménez Angel

4.2. RESULTADO 2: PREVALENCIA DE DIABETES EN PACIENTES CON CANCER DE
TIROIDES.

La prevalencia de los tipos de diabetes en los 23 pacientes con diabetes y de cancer de

tiroides se muestra en la tabla 2. El 96% corresponde a la diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 2: Prevalencia de diabetes en pacientes con cancer de tiroides.

Tipo de diabetes Tipo 1 1 4%
Tipo 2 22 96%
Gestacional = -
Secundaria = -
Total 23 100%

Fuente: Matriz de datos i
Elaboracion: Prado Jiménez Angel
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Tabla 3. Prevalencia de diabetes en pacientes con cancer de tiroides por

edad y sexo.
Total (N=40) Con diabetes (N=23) Sin diabetes (N=17)
Por edad 19-30 2 5% 5 12,5%
31-45 8 20% 4 10%
46-65 7 17,5% 3 7,5%
>66 6 15% 5 12,5%
Por sexo Hombre 5 12,5% 3 7,5%
Mujer 18 45% 14 35%

Fuente: Matriz de datos )
Elaboracion: Prado Jiménez Angel

La diabetes asociada al cancer de tiroides es mas prevalente en los pacientes con edades
entre los 31y 45 afos, pero también se muestra una mayor prevalencia en edades mayores

de 46 afios. Se evidencia ademas que hay un predominio en el sexo femenino.

4.3. RESULTADO 3: TIPOLOGIA DE CANCER DE TIROIDES EN PACIENTES
DIABETICOS.

El cancer de tiroides se muestra con mayor prevalencia en pacientes diabéticos tipo 2.
Siendo el cancer papilar el mas frecuente, tanto en los pacientes diabéticos como no
diabéticos, presentandose en un 52,5% y 32,5% respectivamente. Al analizar el grupo de
diabéticos, el cancer papilar esta presente en el 50% de diabéticos tipo 2 y solo el 2,5% en
diabéticos tipo 1. El cancer de tipo folicular, sin embargo, a pesar de presentarse en el 5%
en diabéticos tipo 2, mostré mayor frecuencia en los pacientes no diabéticos (ver tabla 4 y
grafico 2).

Tabla 4: Tipos de cancer de tiroides en pacientes diabéticos.

Diabéticos (N=23)

Poblacion (N=40) _ _ _ : No diabéticos (N=17)
Diabetes Tipo 1 Diabetes Tipo 2

Tipos de C:”ﬁ:rr 1 25% 20  50% 13 32,5%
cancer gé?\cer
tiroideo . 0 -- 2 5% 4 10%
folicular
Total 57,5% 42,5%

Fuente: Matriz de datos )
Elaboracién: Prado Jiménez Angel
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Tipo de Cancer de Tiroides

Cancer papilar Cancer folicular

Diabestes Secundaria=] Fhiabestes Secundaria

Diabetes Gestacional= FDiabetes Gestacional

Diabetes
sajaqelg

n= FDiabetes Mellitus Tipo 2

Diabetes Melltus Tipo 2

FDiabetes Mellitus Tipo 1

Diabetes Mellitus Tipo 1

T T T
20 15 10 ] 0 2 10 13 20

Frecuencia Frecuencia

Grafico 2: Tipologia de cancer tiroideo en pacientes diabéticos

Fuente: Matriz de datos )
Elaboracion: Prado Jiménez Angel

4.4, VALORES CALCULADOS DEL ESTADISTICO DE CORRELACION.

Chi cuadrado
critico = 3,841

Chi cuadrado
calculado = 0,913

55

5

bl 45

Grafico 3: Valor de chi-cuadrado calculado y critico.

Fuente: Matriz de datos i
Elaboracién: Prado Jiménez Angel

Con un nivel de confianza del 95% y con 1 grado de libertad, segln la tabla de valores de
chi-cuadrado se tiene un valor limite de 3,841 y un chi-cuadrado calculado de 0,913, al
correlacionar el grupo de pacientes de cancer de tiroides con diabetes, y cancer de tiroides
sin diabetes.
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5. DISCUSION

La diabetes mellitus es una enfermedad epidémica que puede afectar a varios érganos. Las
complicaciones a largo plazo comprenden no solo la retinopatia, nefropatia, neuropatia,
enfermedad coronaria, evento cerebrovascular, enfermedad vascular periférica sino también
el cancer segun las literaturas actuales (Harding, et al., 2015), aunque son pocos los
estudios hasta la fecha que han abordado la relacién entre la diabetes y el riesgo de cancer
de tiroides (Sabra et al. (2011), Noto et al. (2011), Rong-Shih et al. (2012), Kitahara et al.
(2013), Yohwan et al. (2014), Yannis et al. (2014), Chodick et al. (2015), Haugen et al.

(2016), Luo et al. (2016)) y los resultados que muestran estos estudios no son concluyentes.

El presente estudio, descriptivo retrospectivo, realizado en el Hospital General Isidro Ayora,
basado en la observacion y andlisis de 40 historias clinicas con diagnéstico de cancer de
tiroides, permite determinar si la diabetes mellitus es un factor de riesgo para el desarrollo

de dicha neoplasia.

En este trabajo investigativo se evidencia que la edad de presentacion de diabetes en
pacientes con cancer de tiroides mas frecuente es entre los 31-65 afios e incluso en
mayores de 65 afios, lo que concuerda con los datos globales epidemiolégicos de
presentacion para estas patologias, sin embargo, al realizar las pruebas estadisticas
respectivas no se hallé un valor significativo de diabetes para el grupo con cancer (p=0,175,
IC 95% 0,05 - 3,84). En relacién con otros estudios, entre ellos un estudio retrospectivo
realizado por Yannis et al. (2014), en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, en New
York — Estado Unidos, en el que se incluy6 a 1313 pacientes con cancer de tiroides, no se
encontré hallazgos significativos para las edades mayores de 44 afos, sin embargo, para
las edades menores a 44 afios si se logré evidenciar hallazgos significativos (p=0,0001, IC
95% 0.05 - 3,66).

En cuanto al sexo de la poblacién en estudio, se evidencia que hay una mayor prevalencia
de mujeres (78,3-80%) con respecto a los hombres, lo que concuerda con la literatura con
respecto a que hay una mayor incidencia de cancer de tiroides y diabetes en la poblacion
femenina, sin embargo, no se evidencio riesgo significativo de diabetes para ambos sexos
con cancer en las pruebas estadisticas (p=0,783, IC 95% 0,05 — 3,84). Este resultado tiene
consistencia con el estudio de Yannis et al. (2014), en el que no se hallé una diferencia
significativa basada en el sexo de los pacientes (p=0.65, IC 95% 0,05 — 1,41). A pesar de

ello, otros estudios como el realizado por Aschebrook-Kilfoy et al. (2011), con 585 casos de
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cancer de tiroides (336 mujeres y 252 hombres) mostr6 mayor riesgo para este cancer en
mujeres con diabetes, pero no entre los hombres con diabetes; siendo el riesgo de cancer
1,46 veces superior a las mujeres sin diabetes, y en los hombres cerca de 1. Esto podria
apoyar el papel de los estrogenos en el desarrollo y progresion del cancer de tiroides segun
el estudio realizado por Kitahara et al. (2014), en la universidad de John Hopkins, Baltimore.

Como se expone en los resultados, la mayor de parte de la poblacién en estudio, 77,5% de
los pacientes, provienen de la provincia de Loja, y de estos el 50% pertenecen a la ciudad
de Loja, esto se puede explicar posiblemente a la mayor concurrencia de la poblacion
urbana debido a la cercania de los centros de salud y hospitales de mayor complejidad,
como lo es el Hospital General Isidro Ayora. Se puede evidenciar ademas que la cobertura
de este hospital abarca mayoritariamente a su localidad, pero un pequefio porcentaje

proviene de otras provincias como el Oro (15%) y Zamora Chinchipe (7,5%).

El tipo de diabetes mas frecuente que se determind en esta investigacién en el grupo de
diabéticos con cancer de tiroides es la diabetes tipo 2, representando el 96%, esto se
asiente con el estudio retrospectivo realizado por Riedel et al. (2014), en el departamento de
Epidemiologia y Bioestadistica de New York-Estados Unidos, en el que se incluyeron 1559
pacientes con cancer de tiroides, de los cuéles 110 presentaron diabetes, y de estos el 92%
(101 pacientes) presentaron diabetes tipo 2, 6% (7 pacientes) diabetes tipo 1, y el 2% (2
pacientes) diabetes secundaria. En un estudio realizado por Yohwan et al. (2014), se
determiné que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentaron un mayor riesgo de
cancer de tiroides en relacion con los pacientes no diabéticos. De igual manera, se
evidencia que el cancer papilar de tiroides fue el tipo histolégico con mayor prevalencia y
que se presenté en su mayoria en los pacientes con diabetes tipo 2, representando el 91%
de la poblacion en estudio. El estudio retrospectivo realizado por Yannis et al. (2014),
muestra que hay una asociacion significativa entre la diabetes tipo 2 y el cancer papilar,
sobre todo en pacientes menores de 44 afios; ademas se sugiere que este riesgo esta dado
por la hiperinsulinemia, activaciéon del receptor de la insulina y factor de crecimiento de la
insulina. La evidencia establecida por Carlson et al. (2013) y Dhillon et al. (2014), ambos
estudios relacionados con las vias patogénicas del cdncer en diabetes tipo 2, sugieren que
la via de sefalizacion de la proteina quinasa mitégena activada (MAP) es importante para el

desarrollo de la resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y el cancer.

Al realizar las pruebas estadisticas de chi-cuadrado de Pearson en las que se cruzo la

poblacion de pacientes con diabetes y sin diabetes, para establecer la relacién existente con
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el cancer de tiroides no se obtuvo valores estadisticamente significativos (p=0,913, IC 95%
0,05 — 3,84) por lo que se llega a establecer que no existe una relacion entre estas dos
patologias, por tanto, la diabetes no se consideraria un factor influyente para el desarrollo de
dicha neoplasia, a pesar de que el 57,5% de la poblacion en estudio muestra diabetes, a
diferencia del 42,5% que no la presentd. Esto puedo corroborarse con algunos estudios,
entre ellos un estudio prospectivo realizado por Chin-Hsiao (2012) en China, en el que no se
encontré hallazgos significativos de céancer de tiroides asociada a la diabetes (p=1,25, IC
95% 0,95-1,64). Asi mismo un metaanalisis realizado en EE. UU. por Aschebrook-Kilfoy et
al. (2011), concluyen que la diabetes no tiene ninguna asociacién con el cancer de tiroides
(p=1,08, IC 95% 0,83 — 1,40). Y finalmente un estudio de cohorte israeli realizado por
Chodick et al. (2015), que tampoco encontré una asociacion significativa entre la diabetes y
el cancer de tiroides tanto en hombres como en mujeres. Sin embargo, a pesar de esto,
otros estudios ejecutados por Riedel et al. (2014), Hui-Lin Xu et al. (2015), Coughlin et al.
(2004), y Harding et al. (2014), muestran un grado de asociacion débil entre estas dos

patologias, pero no son concluyentes.

A pesar de que los resultados de esta investigacion no muestran un valor estadistico
significativo entre el cancer de tiroides y la diabetes, y dado el aumento progresivo de la
incidencia de cancer de tiroides a nivel mundial, y considerando que la naturaleza silenciosa
de la diabetes puede retrasar su diagndéstico, un examen regular de la funcion tiroidea en los
pacientes diabéticos tipo 2 seria muy util, puesto que el cancer de tiroides es un tumor de
crecimiento lento. El tiempo exacto entre la incidencia de diabetes y cancer de tiroides es un
elemento importante en la evaluacion de esta relacion, sin embargo, estd mas alla del

alcance de esta investigacion.
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CONCLUSIONES

El sexo més frecuente de la poblacion en estudio fue el género femenino con una
proporcion mujer/hombre de 4/1, con mayor prevalencia en las edades entre 31y 65
afios, siendo la ciudad y provincia de Loja los lugares de procedencia mas

habituales.

El tipo de cancer tiroideo mas frecuente fue el cancer papilar, tanto en el grupo de
pacientes diabéticos como no diabéticos, ademas, se hall6 una mayor frecuencia de

este tipo histolégico en los pacientes con diabetes tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 2 resulté uno de los tipos endocrinol6gicos mas frecuentes,
representado el 96% de la poblacién de pacientes con cancer de tiroides y diabetes,

a diferencia de la diabetes tipo 1 que solo mostrd una prevalencia del 4%.

Con intervalo de confianza del 95% y un valor de chi-cuadrado de 0,913, se llega a
establecer que no existe una relacion estadisticamente significativa entre la diabetes
mellitus y el cancer de tiroides, a pesar de que el 57,5% presenté diabetes asociada

a dicha neoplasia.
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RECOMENDACIONES

En base a la interpretacion y andlisis de los resultados, se recomienda lo siguiente:

1. Es importante que los proximos investigadores interesados en este tema, incluyan
otras variables de estudio como medidas antropométricas, antecedentes personales
y familiares, habitos, estilo de vida, datos bioquimicos, medicamentos, tiempo de
aparicion, evolucion, y duraciéon de la enfermedad, que permitan realizar un mejor

andlisis conjunto y mas completo.

2. Al no haber estudios locales y nacionales sobre el tema, es importante incentivar la
investigacion y cooperacion entre instituciones educativas superiores (Universidad
Técnica Particular de Loja, Universidad Nacional de Loja, entre otras) y de salud
(Hospital Isidro Ayora, Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social - IESS, Hospital -
Clinica San Agustin, SOLCA - Loja, entre otros) con la finalidad de tener un respaldo

estadistico, para la realizacion de estudios mas actualizados.

3. Realizar mas investigaciones similares, por parte de los estudiantes y de la
Universidad Técnica Particular de Loja, afines a este proyecto investigativo, en las
gue se incluya no solo la poblacion de la provincia de Loja, sino también, de las
provincias de El oro y Zamora Chinchipe, pertenecientes a la zona de planificaciéon 7
Y que estas a su vez sean comparadas con las provincias de las zonas faltantes, con
la finalidad de crear planes de contingencia respecto a la prevencion de estas dos
patologias, basandose en los datos epidemiolégicos obtenidos.

4. Se recomienda que los fututos investigadores y las instituciones de salud asociadas
realicen un tamizaje continuo y controlado, en la poblacién femenina y pacientes
diabéticos, al ser dos poblaciones en las que el cancer de tiroides ha mostrado una
mayor frecuencia; a pesar de que los resultados del estudio no son concluyentes, es

importante implementar medidas preventivas.
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ANEXO 1

SOLCITUD AL GERENTE DEL HOSPITAL REGIONAL ISIDRO AYORA
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ANEXO 2

AUTORIZACION DE ACCESO AL DEPARTAMENTO DE ESTADISTICA DEL HOSPITAL
GENERAL ISIDRO AYORA
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| Ministerio &
de Salud Pablica

HOSPITAL GENERAL ISIDRO AYORA
DOCENCIA E INVESTIGACION

Of. Nro. 035-2016-DI-HIAL
Loja, 13 de diciembre de 2016

Dr.
Victor Hugo Vaca.
COORDINADOR DE LA TITULACION DE MEDICINA DE LA UTPL.

De mi consideracién:

En atencién al oficio No 076 CTM - UTPL, de fecha 26 de septiembre de 2016, y luego de la
revision del trabajo de investigacién "CANCER DE TIROIDES EN PACIENTES DIABETICOS EN EL
HOSPITAL GENERAL ISIDRO AYORA DE LA CIUDAD DE LOJA EN LOS ANOS 200 A 2015" de
autoria del Sr. Angel David Prado Jiménez, estudiante de la Carrera de la Medicina de la
UTPL, se autoriza el desarrollo del mismo, siguiendo la normas hospitalarias de bioseguridad
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ANEXO 3

MATRIZ PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Elaborado por: Prado Jiménez Angel

Coordinador de la Linea de Investigacion: Dr. Servio Romero

Céancer de tiroides en pacientes diabéticos en el Hospital General Isidro Ayora de la ciudad de Loja en el periodo 2010 a 2015.

Ne
Paciente

Datos demograficos

Edad (afios)

Sexo

18-30

31-45

46 - 65

>05

Hombre | Mujer

Lugar de
procedencia

Sin
Diahetes

Con Diabetes

Cancer de Tiroides

DM I

DM II

Diabetes
gestacional

Diabetes
Secundaria

Cancer
Papilar

Cancer
Folicular

Cancer
Medular

Cdncer
Anapldsico
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ANEXO 4

Tabla N°1: Indicador de edad

Edad de pacientes

19-30 7 17,5
31-45 12 30,0
46-65 10 25,0

>66 11 27,5
Total 40 100,0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracion: Autor

Tabla N°2: Indicador de acuerdo al sexo

Sexo de pacientes

Hombre
Mujer

Total | 40 100,0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracién: Autor

Tabla N23: Indicador de lugar de procedencia por provinciay cantones

Procedencia por provincia

Loja 31 77,5
Zamora 6 15,0
El oro 3 7,5
Total 40 100,0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracion: Autor
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Procedencia por cantones

Machala 2 5.0
Catamayo 3 75
Gonzanama 1 2,5
Chaguarpamba 1 2,5
Loja 20 50,0
Yantzaza 5 12,5
Puyango 2 5,0
Pasaje 1 2,5
Macaréa 1 2,5
Calvas 1 2,5
Saraguro 1 25
Paltas 1 25
Centinela el condor 1 25
Total 40 100,0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracién: Autor

Tabla N°4: Indicador de tipo de cancer de tiroides

Tipos de cancer de tiroides

Céancer papilar 34 85,0
Cancer folicular 6 15,0
Total 40 100,0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracion: Autor

Tabla N°5: Indicador de tipo de cancer de tiroides por edad

Céncer papilar 0 6 (15%) 9(22,5%) | 9 (22,5%) 10 (25%)
Cancer folicular 0 1(2,5%) 3 (7,5%) 1 (2,5%) 1(2,5%)
Cancer medular 0 0 0 0 0

Céancer anaplasico 0 0 0 0 0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracién: Autor
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Tabla N°6: Indicador de tipo de cancer de tiroides por sexo

Céncer papilar 6 (15%) 28 (70%)

Céancer folicular 2 (5%) 4 (10%)

Cancer medular 0 0
Cancer anaplasico 0 0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracién: Autor

Tabla N°7: Indicador de diagnostico de diabetes

Pacientes con o sin diabetes

Sin Diabetes 17 42,5
Diabetes Mellitus Tipo | 1 2,5
Diabetes Mellitus Tipo Il 22 55,0
Total 40 100,0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracion: Autor

Tabla N°8: Indicador de prevalencia de cancer de tiroides en pacientes con
diabetes

40 1 (4%) 22 (96%) 0 0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracion: Autor
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Tabla N°9: Indicador de pacientes con diabetes segun el sexo

Diabetes Mellitus Tipo | 0 1 (4%)

Diabetes Mellitus Tipo I 5 (22%) 17 (74%)
Diabetes Gestacional 0 0
Diabetes Secundaria 0 0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracion: Autor

Tabla N°10: Indicador de pacientes con diabetes segun la edad

Diabetes Mellitus Tipo | 0 0 1 (4%) 0 0
Diabetes Mellitus Tipo Il 0 2 (9%) 7 (30%) 7 (30%) 6 (26%)

I Diabetes Gestacional 0 0 0 0 0

Diabetes Secundaria 0 0 0 0 0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracién: Autor

Tabla N°11: Indicador de pacientes con diabetes segun el lugar de
procedencia

Diabetes Mellitus Tipo | 1 (4%) 0 0

Diabetes Mellitus Tipo Il | 16 (70%) 3 (13%) 3 (13%)
Diabetes Gestacional 0 0 0
Diabetes Secundaria 0 0 0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracién: Autor
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Tabla N°12: Indicador de tipos de cancer de tiroides en pacientes diabéticos

Cancer papilar 1 (4%) 20 (87%) 0 0
Cancer folicular 0 2 (9%) 0 0
Céncer medular 0 0 0 0

Céncer anaplasico 0 0 0 0

Fuente: Matriz de datos
Elaboracion: Autor
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