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RESUMEN

Objetivo: Identificar la asociacidon entre la razén neutréfilo-linfocito (RNL) elevado y
nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico de tipo transversal
en una muestra de estudio conformada por 206 pacientes diabéticos atendidos en el
“Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” durante el periodo 2019-2022 que
respetaron los criterios de seleccion. La informacion de los pacientes se recolecté en
una ficha para que luego sea analizada estadisticamente, mediante las pruebas de
Chi cuadrado y T Student. Las asociaciones se consideraron significativas si el valor
de p<0.05 y altamente significativas si el valor de p<0.001.

Resultados: Se encontré que del total de los 206 (100%) pacientes diabéticos, en
donde 114 (55.3%) presentaron RNL elevado, teniendo entre ellos a 77 (37.4%) con
nefropatia diabética 'y 37 (17.9%) sin nefropatia diabética, a la vez se encontré que 92
(44.7%) no presentaron RNL elevado, teniendo entre ellos a 17 (8.3%) con nefropatia
diabética y 75 (36.4%) sin nefropatia diabética. Se realiz6 el analisis estadistico
mediante la prueba Chi cuadrado donde se encontré un valor de (p=0.000) resultando
ser altamente significativo para la asociacion entre razon neutrofilo-linfocito elevado y
nefropatia diabética.

Conclusiones: La razon neutrofilo-linfocito elevado es un factor asociado a la

nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Palabras clave: Razon neutréfilo-linfocito, nefropatia diabética, diabetes mellitus.



ABSTRACT

Objective: Identify the association between the elevated neutrophil-lymphocyte ratio
(RNL) and diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus.

Material and methods: An observational, analytical, cross-sectional study was carried
out in a study sample made up of 206 diabetic patients treated at the “Hospital Distrital
El Esfuerzo de Florencia de Mora” during the period 2019-2022 who respected the
selection criteria. The patient information was collected in a form so that it was later
analyzed statistically, using the Chi square and T Student tests. Associations are
considered significant if the value of p<0.05 and highly significant if the value of
p<0.001.

Results: It was found that of the total of 206 (100%) diabetic patients, 114 (55.3%)
presented elevated RNL, and among them 77 (37.4%) with diabetic nephropathy and
37 (17.9%) without diabetic nephropathy. At the same time, it was found that 92
(44.7%) did not present elevated RNL, among them 17 (8.3%) with diabetic
nephropathy and 75 (36.4%) without diabetic nephropathy. Statistical analysis was
performed using the Chi square test where a value of (p=0.000) was found, proving to
be highly significant for the association between elevated neutrophil-lymphocyte ratio
and diabetic nephropathy.

Conclusions: The elevated neutrophil-lymphocyte ratio is a factor associated with

diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Neutrophil-lymphocyte ratio, diabetic nephropathy, diabetes mellitus.



I. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica producida por la
deficiencia relativa o la resistencia a la insulina, actualmente representa una enorme
carga para la atencion de la salud en todo el mundo; la hiperglucemia persistente y
los trastornos metabdlicos causan un dafio vascular siendo los responsables de
complicaciones tanto macrovasculares como la enfermedad arterial coronaria, la
enfermedad cerebrovascular; y microvasculares como la nefropatia, la retinopatia y la

neuropatia (1).

La prevalencia de DM2 es aproximadamente de 537 millones de adultos entre los 20
a 79 anos viven a nivel mundial, es mucho mayor en paises de medianos y altos
ingresos (11%) en comparacion con los paises que tienen bajos ingresos (6%). Sin
embargo, se espera un aumento relativo para el 2045 en aquellos paises de medianos
ingresos, también se evidencia una mayor prevalencia en las areas urbanas (12%)
que en rurales (8%) (2). En la actualidad, se espera que una de cada tres personas
desarrolle diabetes en su vida, las cuales tendran el doble de mortalidad por cualquier
motivo en comparacion con las personas sin diabetes, y una expectativa de vida que

ronda entre seis y siete afnios menos que el resto de la poblacién (3,4).

La nefropatia diabética (ND) es una complicacion frecuente a largo plazo de la
diabetes, es la principal causa de enfermedad renal cronica (ERC) e insuficiencia renal
terminal que se desarrolla aproximadamente en el 20-40% de los pacientes diabéticos
(5, 6). Diversas bibliografias tienen como base a la definicion establecida por la Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) la cual se basa en la presencia de una
excrecion de albuminuria persistente (relacion albumina/creatina [RAC] = 30 mg/g) en
un tiempo mayor a 3 meses y/o una tasa de filtracion glomerular estimada baja (TFGe
< 60 ml/min/1,73 m?), resaltando que para la albuminuria, esta debe estar elevada de
manera persistente en 2 de 3 muestras de orina que se hayan recolectado en un plazo
de 3 a 6 meses en una persona con diabetes y con respecto a obtener el valor de la
TFGe, se requiere de férmulas, siendo la férmula de la Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), la mas utilizada, y con respecto a (7,8,9).

La hiperglicemia persistente es la base fundamental de la fisiopatologia en la ND, ya

que desencadena a los cuatro mecanismos principales: cambios de la hemodinamica



renal, isquemia tisular, inflamacion y el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) hiperactivo (10,11).

Los cambios de la hemodinamica renal estan caracterizados por la vasodilatacién en
la arteriola aferente y por la vasoconstriccion en la arteriola eferente; en donde la
primera es ocasionada por la accion de mediadores vasoactivos tales como oxido
nitrico (ON), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), glucagén, factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y prostaglandinas, y por la restriccion en el
suministro del sodio a la macula densa de los tubulos distales, y con respecto a la
segunda, es debida al incremento de angiotensina Il (ATIl). La isquemia tisular resulta
del incremento de mediadores vasoconstrictores tales como especies reactivas de
oxigeno (EROS), proteina cinasa C (PKC), productos finales de glicacion avanzada
(AGE) y endotelina 1 (ET1) que conjuntamente actuaran para provocar
vasoconstriccion causando asi la hipoxia de la médula renal reduciendo la produccion
intrarrenal de ON, aumentando el factor inducido por hipoxia-1 (HIF-1) para
sobreponerse al estado hipdxico, no obstante, la hiperglucemia puede impedir la
estabilidad del HIF-1, facilitando asi la fibrosis tisular. La inflamacién es ocasionada
por las respuestas proinflamatorias de las células renales quienes facilitan la
respuesta inmune innata liberando agentes inflamatorios tales como quimiocinas,
moléculas de adhesion celular (CAM), patrones moleculares asociados al peligro
(DAMP), factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de las células B
activadas (NF-KB) y transductor de senal y activador de la transcripcion Janus quinasa
(JAK-STAT) los cuales facilitan la infiltracion y reclutamiento de neutréfilos y
macrofagos en el rifidn. EI SRAA hiperactivo es debida al aumento de EROS vy el
receptor metabdlico acoplado a proteina G especifico del rifidn (GPR91) los cuales

aumentan los niveles de ATl y la aldosterona, produciendo fibrosis tisular renal (10,11).

La ND es una enfermedad compleja y multifactorial, a la que se le atribuyen diversos
factores que estén implicados en su desarrollo y progresién tales como la edad, el
sexo, la hipertension arterial, obesidad, dislipidemia, anemia, hemoglobina glicosilada
elevada (10). Ademas, cabe mencionar que con la llegada de la pandemia de COVID-
19, los pacientes con nefropatia diabética, al estar en un estado proinflamatorio,

presentaron un riesgo mucho mayor de desarrollar COVID — 19 grave (12).



Al estar las vias inflamatorias activadas en la DM y sus complicaciones, siendo la
nefropatia diabética una de ellas, se han estudiado a distintos marcadores
inflamatorios como la interleucina (IL)-1, IL6, IL8, factor de necrosis tumoral-a para
predecir dichas complicaciones (13,14). Sin embargo, en la practica médica tradicional,
existe una limitacion en el uso de estos marcadores en los hospitales, ya que muchos

de ellos no estan disponibles, ya sea por su alto costo y/o poca distribucion.

Entre los multiples parametros de un hemograma completo, se tiene a la razén de
neutroéfilos-linfocitos (RNL), obtenida tras dividir el recuento total de neutrofilos sobre
el recuento total de linfocitos, la cual ha sido estudiada como un marcador inflamatorio
en enfermedades cardiovasculares, pero también en las complicaciones de la DM,
especialmente en la ND (15,16). La RNL se destaca como un marcador novedoso de
inflamacion crénica; que mezcla los efectos negativos que tienen los neutréfilos sobre

el dafio del endotelio con la funcion antiaterosclerotica que tienen los linfocitos (17).

La RNL en pacientes con ND refleja un contrapeso entre dos componentes
complementarios del sistema inmunitario tales como el innato y el adaptativo,
proporcionando informacién sobre el estado de la inflamacion, siendo el conteo de
neutrofilos (inmunidad innata) que cuando esta elevado nos indica un proceso de
inflamacion, mientras que los linfocitos (inmunidad adaptativa) cuando estan
disminuidos nos indica un estado de mala salud general y estrés fisiolégico (16,18).
Como ya se menciond anteriormente, el aumento de la RNL tiene un efecto predictivo
para el riesgo cardiovascular y el empeoramiento de la funcién renal en pacientes con
ERC; también, cabe mencionar que existe evidencia de que la elevacion de RNL

predice la mortalidad en pacientes geriatricos en estadios 3-5 de ERC (19,20).

Por otra parte, la elevacion de la RNL es un factor predictor en la enfermedad renal
cronica en etapa 4 que puede progresar a didlisis, incluso, existen estudios que
evidencian que RNL tiene potencial prondstico hacia mortalidad en pacientes con ERC
en estadio 1-4 que no sean estadio 5 (21,22). Sin embargo, existe controversia con
otros estudios, ya que también reportan que un RNL bajo puede ser considerado como
un marcador predictivo de ND en etapas tempranas y a la vez predecir un menor
riesgo de hospitalizaciones para pacientes diabéticos en hemodialisis (17,23,24). Esta
mencionada controversia se debe a que no existe un punto de corte establecido que



sea definitivo para determinar si la RNL es bajo o es elevado en la nefropatia diabética,
pero si esta claro que las modificaciones en el valor de la RNL nos brindan cierta

informacion para un respectivo pronostico.

Jaaban M. y colaboradores evaluaron la relacién de la razon neutrofilo-linfocito (RNL)
y razon plaqueta-linfocito (RPL) con la nefropatia diabética en un total de 158
pacientes diabéticos tipo 2, a quienes se distribuyeron en tres grupos segun el nivel
de albuminuria: Grupo A, diabéticos con normoalbuminuria, Grupo B, diabéticos con
microalbuminuria; Grupo C, diabéticos con macroalbuminuria. Los resultados
mostraron que el area bajo la curva (AUC) fue de 0,869 para la RNL obteniendo un
valor p de 0,000 para predecir nefropatia basado en un punto de corte de 2.2 con una
sensibilidad (S) y especificidad (E) de 72% y 78% respectivamente, concluyéndose

que si existe asociacion entre la elevacion de RNL >2.2 y nefropatia diabética (25).

Chittawar S. y colaboradores realizaron un estudio transversal en donde se evaluo la
RNL como un predictor de enfermedad renal en pacientes diabéticos, a quienes se les
realiz6 evaluacion clinica, laboratorial y antropométrica para la aparicion de nefropatia.
Se examinaron a un total de 265 datos de pacientes, en donde la incidencia de
nefropatia diabética fue de 18,5%. La regresion logistica binaria revel6 que la RNL con
un punto de corte de 2.00 (S: 86.4% y E: 69%) es un buen predictor de nefropatia

diabética, concluyéndose que la RNL = 2.00 se asocia significativamente a ND (26).

Rahar S. y colaboradores, analizaron la correlacion entre la RNL en pacientes con
DM2 y la funciéon renal mediante un estudio observacional, analitico transversal en una
poblacion total de 300 personas, de los cuales 200 pacientes tenian DM2 y estaban
divididos en grupo 1 con 100 pacientes que tenian funciones renales normales y grupo
2 con 100 pacientes con nefropatia diabética, mientras que el grupo 3 de control que
estaba compuesto por 100 sujetos sanos de la misma edad y sexo. Cuando se
compar6 el RNL entre los tres grupos, este fue significativamente mayor en los
pacientes diabéticos en comparacion con los controles sanos y fue significativamente
mayor en el grupo 2 de diabéticos con ND (RNL: 3.91+1.68) en comparacion con el
grupo 1 de diabéticos con funcién renal normal (RNL: 2.11+£0.37) obteniendo un valor
de p<0.001, concluyendo asi que la RNL puede usarse como predictor para la
nefropatia diabética en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus (27).



Gurmu M. y colaboradores realizaron un estudio transversal que tuvo como objetivo
determinar la asociacion de la RNL como biomarcador inflamatorio para nefropatia
diabética en 199 pacientes con DM2, los cuales 45 tenian ND y 154 no tenian ND. Se
encontré que el valor de RNL promedio de diabéticos con ND (2,66 £ 0,49) era mayor
en comparacion con el valor promedio de RNL de diabéticos sin ND (1,65 £ 0,20),
obteniendo un valor p<0,0001, considerandose asi que si hubo una correlacién

significativa para que la RNL sea un biomarcador prondstico de la ND (28)

Khandare S. y colaboradores evaluaron la asociacion de la RNL con enfermedad renal
en pacientes diabéticos por medio de un estudio transversal observacional en una
poblacion total de 115 pacientes diabéticos, de los cuales 56 pacientes tenian
nefropatia y los 59 restantes, tenian albumina en orina normal. La RNL media para el
grupo con albumina en orina normal fue 1,94 + 0,65 y en el grupo con nefropatia fue
2,83 £ 0,85, lo que fue altamente significativo (p<0.001) concluyéndose que se le
puede considerar a la RNL como un marcador predictor de ND, por la correlacion

significativa que tienen (23).

Al haberse descrito la elevada prevalencia que tiene la DM2 y el numeroso perfil de
complicaciones que trae consigo, siendo la nefropatia diabética una de las
complicaciones con mayor relevancia debido al prondstico ominoso que tiene por el
incremento del riesgo cardiovascular y el habitual requerimiento de soporte de funcion
renal por medio de dialisis, resulta pertinente el reconocimiento de marcadores
analiticos que puedan cumplir una funcién de predictores a fin de seleccionar a
aquellos diabéticos con mayor riesgo de desarrollar este desenlace adverso de
nefropatia diabética, al respecto existe cierta evidencia de la utilidad de la RNL como
un elemento analitico de prondstico, tomando como punto de corte el valor de 2.00
por tener una alta sensibilidad de 86.4% y una especificidad de 69% para este grupo
de pacientes (26). Ademas, este marcador resulta ser muy factible en este contexto
patologico en particular por tal motivo es que nos proponemos realizar esta relevante
investigacion para que pueda contribuir, en un futuro no tan lejano, su aplicabilidad en
los distintos establecimientos de salud como un predictor barato, facilmente disponible

y fiable para la nefropatia diabética.



1.1. Enunciado del problema:

¢ Es la razon neutrofilo-linfocito elevado un factor asociado a nefropatia diabética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital EI Esfuerzo
de Florencia de Mora” durante el 2019-20227?

1.2. Objetivos:

Objetivo general:

- Identificar si la razén neutrdfilo-linfocito (RNL) elevado es un factor asociado a
nefropatia diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el
“Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” durante el 2019-2022.

Objetivos especificos:

- Determinar la frecuencia de la nefropatia diabética en pacientes diabéticos con
RNL elevado.

- Determinar la frecuencia de la nefropatia diabética en pacientes diabéticos sin RNL
elevado.

- Comparar la frecuencia de la nefropatia diabética en pacientes diabéticos con y sin
RNL elevado.

- Identificar la asociacion entre los factores: edad, valor de RNL, sexo, obesidad,
hipertensioén arterial, dislipidemia, anemia, antecedente de infeccion por COVID-
19 y hemoglobina glicosilada elevada con la nefropatia diabética en pacientes

diabéticos.

1.3. Hipétesis:

Hipotesis Alterna:

La razén neutrdfilo-linfocito elevado es factor asociado a nefropatia diabética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital EI Esfuerzo
de Florencia de Mora” durante el 2019 -2022.



Hipo6tesis Nula:

La razén neutrdfilo-linfocito elevado no es factor asociado a nefropatia diabética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital EI Esfuerzo
de Florencia de Mora” durante el 2019 -2022.

ll. MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseno del estudio: Observacional, analitico, de tipo transversal

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el
“Hospital Distrital ElI Esfuerzo de Florencia de Mora” en el

periodo 2019-2022.

RAZON NEUTROFILO RAZON NEUTROFILO
LINFOCITO ELEVADO > | INFOCITO NO ELEVADO

N\ AN

CON SIN , CON SIN
NEFROPATIA NEFRQPATIA NEFROPATIA NEFROPATIA
DIABETICA DIABETICA DIABETICA DIABETICA
2.2. Poblacién:

Poblacién de estudio:
Pacientes diagnosticados con DM2 que fueron atendidos en el “Hospital Distrital El
Esfuerzo de Florencia de Mora” en el periodo 2019 - 2022 que respeten los criterios

de seleccion:



Criterios de seleccion:

>

Criterios de Inclusion:

(o]

(o]

(o)

(o)

Personas de ambos sexos mayores de 18 afios de edad
Diabetes mellitus tipo 2.
Hemograma completo registrado en el ultimo control por DM2.

Historias clinicas que estén completas segun la ficha de recoleccion de datos.

Criterios de exclusion:

Diabetes mellitus tipo 1

Complicaciones agudas de DM2 como cetoacidosis diabética y sindrome
hiperglucémico hiperosmolar

Patologia autoinmune

Patologia maligna: Cancer

Patologia pulmonar: Neumonia adquirida en la comunidad, EPOC

Patologia cardiovascular: Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad vascular periférica

Patologias gineco-obstétricas

Diagndstico o antecedente de sepsis

Tratamiento con ARA I, IECAS, corticoterapia, quimioterapia o radioterapia
Nefropatia previa al diagnéstico de DM2.

Pacientes monorrenos o con glomerulopatias no diabéticas

Pacientes con trastornos neurologicos o psiquiatricos

Pacientes con abdomen agudo quirurgico o médico

Pacientes con diagnostico de VIH

2.3. Muestra y muestreo:

Unidad de Analisis

Constituido por cada paciente diabético atendido en el “Hospital Distrital El Esfuerzo

de Florencia de Mora” durante el periodo 2019 - 2022.
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Unidad de muestreo:

Constituido por cada historia clinica de cada paciente diabético que fue atendido en el
“Hospital Distrital ElI Esfuerzo de Florencia de Mora” durante el 2019 - 2022.

Tipo de muestreo:

No probabilistico por conveniencia.

Tamano muestral:

Para la seleccidn de la muestra se considero la siguiente formula (29).

Férmula:
z |
n = |—=2| P(1 - P),silapoblacion es infinita,
e
Nn ' la poblacién es finit
= si la poblacion es finita
Y ENTn P
Donde:

P = Es la proporciéon esperada en la poblacion,

e = Es la precisiéon absoluta de un intervalo de confianza para la proporcion,
z1.a/2 = Coeficiente de confiabilidad al nivel de confianza del 1-a %

N = Es el tamafo de la poblacion.

Se calculé el tamafio muestral con uso de Epidat 4.2

P = 86% (Frecuencia de razén neutrdéfilo elevado en diabéticos con enfermedad renal
segun referencias (26)

n = 206 pacientes
Datos:

- Tamafo de la poblacion: 206

- Proporcién esperada: 86,000%
- Nivel de confianza: 95,0%
- Efecto de disefo: 1,0
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2.4. Definiciéon operacional de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION REGISTRO
OPERACIONAL
Excrecion persistente de
VARIABLE albuminuria (RAC = 30
RESULTADO: mg/g) en 2 de 3 muestras
que se hayan recolectado
Nefropatia Cualitativa Nominal | en un plazo de 3 a 6 meses Si-No
diabética y/o TFG < 60 ml/min/1,73
m? obtenida por la férmula
CKD-EPI (7,8,9) registrado
en la historia clinica.
Cociente entre el numero
VARIABLE total de neutrdfilos sobre el
EXPOSICION: de linfocitos en el Elevado:
hemograma del ultimo =2.00
Razén Cualitativa Nominal | control cuyo punto de corte
neutroéfilo- es 2.00 basado en el No
linfocito estudio de Chittawar S. etal | elevado:
elevado con una S=86.4% y E=69% <2.00
(26)
COVARIABLES
Edad Cuantitativa Razén Numero de afios del ARos
paciente (10)
Caracteristicas
Sexo Cualitativa Nominal | biofisiolégicas que describe | Femenino
a un hombre y a una mujer | Masculino
(10)
Obesidad Cualitativa Nominal | IMC = 30 kg/ m? registrado Si-No
en la historia clinica (10)
Hb <12 g/dl en mujeres y
Anemia Cualitativa Nominal en varones < 13 g/dl del Si- No

ultimo control (10,27)
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PAS = 140 mmHg y PAD 2
Hipertension Cualitativa Nominal 90 mmHg en 2 Si- No
Arterial oportunidades registrado en

la historia clinica (18)

Perfil lipidico alterado
Colesterol total en
Dislipidemia Cualitativa Nominal sangre >200 mg/dl y/o Si- No
Triglicéridos >150 mg/dl del
ultimo control (10,22)

Paciente con antecedente

de resultado positivo de

Antecedente prueba rapida o molecular a
de infeccién Cualitativa Nominal Sars-Cov-2 anexado en la Si- No
por COVID-19 historia clinica en un

periodo de 6 meses

respecto al registro (12)

Pacientes cuyo ultimo

Hemoglobina registro de control
glicosilada Cualitativa Nominal glucémico de Hba1c sea Si- No
elevada superior al objetivo de 7,0%
(6,10)

2.5. Procedimientos y Técnicas

Se requirid la aprobacion para la ejecucion del presente proyecto al comité de
Investigacion del Programa de la “Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Privada Antenor Orrego”, posterior a su aprobacion por medio de la resoluciéon
N°1767-2023-FMEHU-UPAO (ANEXO N°01) se solicitd el permiso por el comité de
Bioética el cual fue otorgado por medio de la resolucion N°0569-2023-UPAO (ANEXO
N°02), ademas se solicitd la autorizacién de ejecucion tanto a la “Red de Salud Truijillo
— UTES N°6” (ANEXO N°03) como al “Hospital Distrital EI Esfuerzo Florencia de Mora”

(ANEXO N°04), quienes emitieron las constancias respectivas de autorizacion para la
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recoleccion de historias clinicas. Una vez que se contd con todos los permisos
respectivos, se acudio al archivo de historias clinicas del hospital en donde se solicitd
los numeros de historias de los pacientes con diabetes mellitus que fueron atendidos
en consulta externa de Medicina Interna, quienes se encontraban registrados en el
padron del programa de enfermedades no transmisibles (NT). Se procedi6 a identificar
a los pacientes con o sin nefropatia diabética, diagnosticados por el médico encargado
del programa NT que haya utilizado los criterios de una excrecion persistente de
albuminuria (RAC = 30 mg/g) en 2 de 3 muestras que se hayan recolectado en un
plazo de 3 a 6 meses y/o TFG < 60 ml/min/1,73 m? obtenida por la formula CKD-EPI,
asi mismo se revisd el hemograma completo automatizado respecto al registro de
ultimo control por diabetes mellitus tipo 2, comprendidos entre el periodo 2019-2022,
para realizar asi el calculo de la razén neutrdfilo-linfocito. Posteriormente, se continud
con la revision para identificar a las variables intervinientes respetando los criterios de
seleccién para registrarlas en la ficha de recoleccion de datos (ANEXO N°05). Luego
se paso toda la informacion obtenida a una base de datos en Excel para su respectivo

analisis estadistico.

2.6. Plan de analisis de datos

Los datos recolectados de cada paciente se pasaron a una base de datos en Excel,
los cuales fueron procesados utilizando el programa estadistico IBM SPSS Version 26,
los que posteriormente después de su analisis estadistico se presentaron en tablas
unidimensionales de frecuencias y bidimensionales o cruzadas y graficos de barra o

sectores para una mejor visualizacion de los datos.

Estadistica Descriptiva:

Los datos obtenidos segun sean variables cualitativas que se analizaron mediante
frecuencias de doble entrada expresados en valores absolutos (N°) y valores relativos
(%); o variables cuantitativas que se analizaron mediante medidas de centralizacion y
de dispersion. (media de la proporcion, varianza de la proporcion, desviacion estandar
de la proporcion), fueron sometidos a un procesamiento y analisis detallado, para que

la informacion resultante sea facil de interpretar.
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Estadistica Analitica:

Para realizar el analisis estadistico de las variables estudiadas, se calcul6 el OR con
su respectivo intervalo de confianza al 95% usando para las variables cualitativas la
Prueba Chi Cuadrado y para las variables cuantitativas la Prueba t Student (de una
sola muestra y de dos muestras). Las asociaciones se consideraron significativas
siempre y cuando se tenga como valor p<0.05, p<0.01 y p<0.001 lo cual quiere decir
existe relacion significativa, relacion muy significativa y relacion altamente significativa

respectivamente entre las variables de estudio.

2.7.Aspectos éticos:

Se solicité la autorizacién del comité de Etica e Investigacion de la Facultad de
Medicina. Cabe mencionar que en este trabajo de investigacion se tomd en cuenta la
declaracion de Helsinki Il la cual cumple con los articulos N° 3 y N° 6 asi mismo los
datos obtenidos se mantuvieron en anonimato de tal manera se protegieron y se
respetaron los derechos y el bienestar de los pacientes (30). No se necesitd pedir a
los pacientes consentimiento informado debido a que solo se utilizé informacion de
historias clinicas y cuyo uso fue de caracter cientifico cumpliendo la ley de proteccion

de datos personales se cumple el articulo 14, de la Ley General de Salud (31).
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[ll. RESULTADOS

En el presente estudio observacional analitico de tipo transversal, se analizaron los
datos extraidos de las historias clinicas de 206 pacientes diagnosticados con Diabetes
Mellitus tipo 2 atendidos en el servicio de consulta externa del Hospital Distrital “El
Esfuerzo” de Florencia de Mora correspondiente al periodo 2019-2022 que cumplieron

con los criterios de seleccion planteados.

Se agruparon a los 206 pacientes segun RNL elevado y nefropatia diabética, donde
se encontré que 114 (55.3%) presentaron RNL elevado, de los cuales 77 (37.4%)
tienen nefropatia diabética y 37 (17.9%) no tienen nefropatia diabética, a la vez se
encontré que 92 (44.7%) no presentaron RNL elevado, de los cuales 17 (8.3%) tienen
nefropatia diabética y 75 (36.4%) no tienen nefropatia diabética (TABLA N° 01).
Realizando el andlisis estadistico mediante la prueba Chi cuadrado se encontré que
el valor de p es 0.000 evidenciandose que existe una relacién altamente significativa
entre las variables de estudio RNL elevado y Nefropatia diabética con un OR (IC 95%)
de 9.2 (4.8-17.7).

Al analizar las covariables intervinientes de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
segun RNL elevado se evidencié que las variables edad (p=0.000) y valor de RNL
(p=0.000) tenian alta significancia estadistica (p<0.001) y la hemoglobina glicosilada
elevada (p=0.008) resultd ser muy significativamente estadistico (p<0.01). Se resalta
que el promedio de edad del grupo con RNL elevado es de 62.25 ainos, mientras los
que no tienen RNL elevado el promedio de edad resulté ser $9.06 afos, y con respecto
al promedio del valor de RNL en el grupo con RNL elevado es 2.66 y en el grupo sin
RNL elevado, el promedio del valor de RNL es 1.46. Por otra parte, cabe precisar que
las demas variables (sexo, HTA, obesidad, anemia, dislipidemia y antecedente de
infeccion por COVID-19) fueron resultados no significativos con RNL elevado, ya que
obtuvieron un valor de p>0.05 (TABLA N° 02).

Con respecto al analisis de la asociacion segun las covariables intervinientes de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética se evidencid alta
significancia estadistica (p<0.001) en las variables anemia (p<0.001), edad (p=0.000)
y el valor de RNL (p=0.000), mientras que las variables obesidad (p:0.004),
dislipidemia (p=0.005), hemoglobina glicosilada elevada (p=0.002) fueron muy
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significativamente estadisticos (p<0.01). Se resalta que el promedio de edad de
pacientes con nefropatia era de 67.16 anos y los que no tenian nefropatia era de 55.52
afos, y por el lado del promedio del valor de RNL, se encontré que el valor de RNL de
los que tienen nefropatia era 2.46, mientras los que no tenian nefropatia tenian como
promedio de valor de RNL 1.85. Por otro lado, con respecto a las variables restantes
(sexo, HTA y antecedente de infeccién por COVID-19), no se encontraron asociacion
por tener un valor de p> 0.05. (TABLA N° 03).

Y en cuanto al Odds Ratio (OR) de las covariables asociadas significativamente a
nefropatia diabética se obtuvo que la hemoglobina glicosilada elevada tiene un OR:
2.37 (IC 95%: 1.34-4.20), la dislipidemia tiene un OR: 2.21 (IC 95%: 1.26-3.87), la
anemia tiene un OR: 3.18 (IC 95%: 1.59-6.40) y la obesidad tiene un OR: 2.40 (IC
95%: 1.29-4.46) (TABLA N° 03).

TABLA N°01: Asociacion entre RNL elevado y nefropatia diabética en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de

Florencia de Mora” durante el periodo 2019 — 2022:

Nefropatia Diabética

RNL No Si Total OR Chi Valor

elevado N° % N° % N° % (IC95%) Cuadrado dep
No 75 364 17 83 92 447 9.2

Si 37 179 77 374 114 553 (4.8-17.7) 49.405 0.000

Total 112 543 94 457 206 100.0

Fuente: Historias clinicas del “Hospital Distrital EI Esfuerzo de Florencia de Mora”
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TABLA N°02: Caracteristicas clinicas generales segun RNL elevado en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital EIl

Esfuerzo de Florencia de Mora”

COVARIABLES RNL ELEVADO
Sexo No Si Total
N° % N° % N° %
Femenino 55 26.7 73 35.4 128 62.1
Masculino 37 18.0 41 19.9 78 37.9 Valor p: 0.532
Total 92 44.7 114 55.3 206 100.0
HTA No Si Total
N° % N° % N° %
No 67 325 74 35.9 141 68.4
Si 25 12.2 40 194 65 31.6 Valor p: 0.224
Total 92 44.7 114 55.3 206 100.0
Obesidad No Si Total
N° % N° % N° %
No 65 31.6 82 39.8 147 71.4
Si 27 13.1 32 15.5 59 28.6 Valor p: 0.840
Total 92 44.7 114 55.3 206 100.0
Anemia No Si Total
N° % N° % N° %
No 74 36.0 86 41.7 160 77.7
Si 18 8.7 28 13.6 46 22.3 Valor p: 0.392
Total 92 447 114 55.3 206 100.0
Dislipidemia No Si Total
N° % N° % N° %
No 55 26.7 63 30.6 118 57.3
Si 37 18.0 51 24.7 88 42.7 Valor p: 0.514
Total 92 447 114 55.3 206 100.0
Antecedente
de infeccion No Si Total
por COVID-19 N° % N° % N° %
No 59 28.7 72 34.9 131 63.6
Si 33 16.0 42 204 75 36.4 Valor p: 0.885
Total 92 447 114 55.3 206 100.0
Hemoglobina
glicosilada No Si Total
Elevada N° % N° % N° %
No 49 23.8 40 19.4 131 63.6
Si 43 20.9 74 35.9 75 36.4 Valor p: 0.008
Total 92 447 114 55.3 206 100.0
RNL valor 1.46 £ 0.29 2.66 + 0.65 Valor p: 0.000
Edad 59.06 + 12.53 62.25 + 14.31 Valor p: 0.000

Fuente: Historias clinicas del “Hospital Distrital EI Esfuerzo de Florencia de Mora”
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TABLA N°03: Asociaciéon entre las covariables intervinientes y nefropatia
diabética en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital

Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora”

COVARIABLES NEFROPATIA DIABETICA
Sexo No Si Total
N° % N° % N° % OR: 0.681
Femenino 65 31.5 63 30.6 128 62.1 IC 95%: 0.39 - 1.20
Masculino 47 22.8 31 15.1 78 37.9 Valor p: 0.185
Total 112 54.3 94 45.7 206 100.00
HTA No Si Total
N° % N° % N° % OR: 1.621
No 82 39.8 59 28.7 141 68.5 IC 95%: 0.90 - 2.93
Si 30 14.5 35 17.0 65 31.5 Valor p: 0.108
Total 112 54.3 94 45.7 206 100.00
Obesidad No Si Total
N° % N° % N° % OR: 2.40
No 89 43.2 58 28.2 147 71.4 IC 95%: 1.29 - 4.46
Si 23 11.1 36 17.5 59 28.6 Valor p:0.004
Total 112 54.3 94 45.7 206 100.00
Anemia No Si Total
N° % N° % N° % OR: 3.182
No 97 471 63 30.6 160 7.7 IC 95%: 1.59 - 6.40
Si 15 7.2 31 15.1 46 22.3 Valor p< 0.001
Total 112 54.3 94 45.7 206 100.00
Dislipidemia No Si Total
N° % N° % N° % OR: 2.213
No 74 35.9 44 21.4 118 57.3 IC 95%: 1.26 - 3.87
Si 38 18.4 50 24.3 88 42.7 Valor p: 0.005
Total 112 54.3 94 45.7 206 100.00
Antecedente
de infeccion No Si Total
por COVID-19 N° % N° % N° % OR: 0.902
No 70 34.0 61 29.6 131 63.6 IC 95%: 0.51 - 1.60
Si 42 20.3 33 16.1 75 36.4 Valor p: 0.722
Total 112 54.3 94 45.7 206 100.00
Hemoglobina
glicosilada No Si Total
elevada N° % N° % N° % OR: 2.375
No 59 28.6 30 14.6 89 43.2 IC 95%: 1.34 - 4.20
Si 53 25.7 64 31.1 117 56.8 Valor p: 0.002
Total 112 54.3 94 45.7 206 100.00
RNL valor 1.85+0.70 246 +0.77 Valor p: 0.000
Edad 55.52 + 12.27 67.16 £ 11.41 Valor p: 0.000

Fuente: Historias clinicas del “Hospital Distrital EI Esfuerzo de Florencia de Mora”
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IV. DISCUSION

La diabetes mellitus es la bien conocida enfermedad cronica metabolica caracterizada
por ser una de las principales causas de mortalidad y discapacidad en todo el mundo,
llegando a afectar a una proporcion significativa de la poblacion mundial. Las
complicaciones que produce, dependiendo de su fisiopatologia, se pueden agrupar en
macrovasculares y microvasculares, teniendo en este Ultimo grupo a la nefropatia
diabética (32,33). Debido a que la DM es una enfermedad que condiciona al cuerpo a
un estado proinflamatorio, se han estudiado diversos marcadores inflamatorios
asociados para la prediccion de sus complicaciones, especialmente la nefropatia
diabética, uno de esos marcadores es la razon neutrdfilo — linfocito (25).

En base a lo anterior, se desarrollé la presente investigacion que tuvo como finalidad
determinar la asociacion entre la RNL elevado y la nefropatia diabética en pacientes
diabéticos atendidos en el Hospital Distrital “El Esfuerzo” de Florencia de Mora,
tomandose como punto de corte para la RNL el valor de 2,00, cuyos resultados
demostraron que si existe una asociacion altamente significativa para las 2 variables
(p=0,000, OR: 9,18, IC 95%: 4,18-18), lo que coincide con el estudio ejecutado por
Chittawar S. et al (26) quienes también encontraron alta significancia estadistica entre
la RNL y nefropatia diabética (p<0.001, OR: 11,3, IC 95%: 0,848-0,929). Por tal razon,
estos resultados estadisticos son los que permiten catalogar a la elevacion de la RNL
como un predictor marcador para evaluar de manera oportuna a la ND.

Cabe mencionar que, en nuestro estudio, el valor medio de RNL en el grupo de
pacientes con ND y sin ND fue 2.46 vs 1.85 respectivamente (p=0.000) lo que
concuerda con los valores medios de RNL obtenidos en los estudios de Khandare S.
et al (23) con 2.83 para los diabéticos con ND y 1.94 en aquellos sin ND (p=0.000) y
Gurmu M. et al (28) con 2.66 para los diabéticos con ND y 1.65 en los que no tienen
ND (p<0.0001). Esta asociacion, se debe a que en la ND, la inflamacién juega un
importante papel en su desarrollo y progresion, en donde intervienen distintas
citocinas inflamatorias, y a su vez, también actian como mediadores, los neutrofilos
(relacionados con la inflamacion continua) y linfocitos (relacionados con la via
reguladora del sistema inmune), ocasionando asi una relativa neutrofilia y
linfocitopenia, viéndose reflejado en la elevacion de la RNL, resultado que se obtiene

al dividir la totalidad de los neutréfilos sobre los linfocitos. (26,27)
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Con respecto a la edad, lo observado fue que el promedio en los diabéticos con RNL
elevado y RNL no elevado fue de 62.25 afios y 59.06 afios respectivamente (p=0.000),
mientras que al analizar la asociacion de la edad con los pacientes con ND y sin ND
se observé que el valor promedio de edad fue de 67.16 afios y 55.52 afios
respectivamente (p=0.000), estos hallazgos son similares a los encontrados en el
estudio de Gurmu M. et al (28) que tuvo como promedio de edad para los pacientes
con ND de 60,36 afios y 53,85 afios para los que no tenian ND (p=0.001), ademas
este mismo estudio correlacioné significativamente a la edad con la RNL (p=0.023).
Estos resultados tienen una explicacion, debido a que en la senescencia del rifion
diabético intervienen ciertos mecanismos tales como el aumento de mediadores
vasoconstrictores, especialmente el producto terminal de glicacién avanzada (AGE),
el que al dafar los podocitos e inducir a la muerte programada de las células
mesangiales, condiciona a un estado de fibrogénesis, o que acrecenta el estrés
oxidativo, teniendo como consecuencia un proceso inflamatorio, colaborando asi en
la aceleracion del desarrollo de la ND (10). Tatar E. et al (20) explica que el proceso
de envejecimiento reduce la capacidad de respuesta del sistema inmune, aumentando
la respuesta inflamatoria. Estos cambios alteran los parametros hematologicos,
alterando la funcion fagocitica de los neutrdfilos, y reduciendo el recuento de linfocitos,
elevando asi los niveles de la RNL.

En lo que respecta a los pacientes que presentaban hemoglobina glicosilada (HBA1C)
elevada, se demostré que el 35.9% tenian RNL elevada y el 20.9% tenian RNL no
elevada (p=0.008), y al asociar la HBA1c elevada con la nefropatia diabética, resultd
qgue el 31.1% tenia ND y el 25.7% no tenia ND (p=0.002), resultados que concuerdan
con lo reportado por Rahar S. et al (27) quien también demostré asociacion
significativa tanto para RNL elevado y ND (p=0.001). Nuestros resultados, se justifican
con lo que se menciond al inicio del presente estudio, en donde la hiperglicemia
persistente es la encargada de desencadenar los cambios hemodinamicos en el rifidn,
isquemia, inflamacion y la hiperactivacion del SRAA, siendo estos los mecanismos
principales para el desarrollo y progreso de la ND, al mismo tiempo, el mismo estado
de inflamacion tisular aumenta el recuento de neutrdéfilos en el torrente sanguineo y
disminuyen el recuento de linfocitos, aumentando asi la RNL (10,13).

En lo concerniente a los pacientes con dislipidemia, se evidencié que el 24.7% tenian

RNL elevado y el 18% tenian RNL no elevado, no demostrandose significancia
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estadistica (p=0.514), sin embargo, al asociarse los pacientes que tenian dislipidemia
con ND, se observo que el 24.3% tenian ND y el 18.4% no tenian ND, donde si se
encontré una relaciéon muy significativa (p=0.005). Resultados que coinciden con el
estudio realizado por Palazhy S. et al (34) quienes concluyeron que si existe
asociacion entre dislipidemia y ND en pacientes diabéticos, al encontrar que la
dislipidemia estaba presente en el 56,5% diabéticos sin ND y en 75,2% diabéticos con
ND (p=0,012). Y esta asociacion entre ambas variables se debe a que la dislipidemia
encamina a una pérdida gradual de la funcién renal en los pacientes con DM2,
incrementando los niveles de sdLDL (pequefias y densas) aterogénicas las cuales
afectan a las células vasculares, células mesangiales y células tubulares renales las
cuales amplifican el riesgo de ND y a la vez, de patologias cardiovasculares (34).

En lo que corresponde a los pacientes diabéticos con obesidad segun RNL elevado,
se evidenci6 que el 15.5% tenian RNL elevado y el 13.1% tenian RNL no elevado, sin
hallarse significancia estadistica (p=0.840), caso contrario fue al asociar la obesidad
con ND, en donde si hubo una asociaciéon muy significativa (p=0.004) encontrandose
gue el 17.5% tenian ND y el 11.1% no presentaban ND. Resultados contrastados por
el estudio de Mohammedi K. et al (35) quienes concluyen que un IMC > 25 kg/m? se
asocia significativamente a enfermedad renal en pacientes diabéticos (p<0,05),
mientras que en nuestro estudio definimos obesidad a partir de un IMC > 30 kg/m? los
gue se relacionaron ND. EI motivo por el cual la obesidad produce lesiones renales en
un paciente con DM2, se debe al incremento de los niveles de las citocinas, el
decremento en los niveles de adiponectina y del AMPc, el incremento del estrés
oxidativo ocasionado por el dafio de los podocitos renales y por el incremento de la
IL-6, TNF-alfa y la leptina, condicionando asi al desarrollo de la ND (10)

En cuanto a los pacientes diabéticos con anemia del presente estudio, se identifico
gue el 13.6% tenian RNL elevado y el 8.7% tenian RNL no elevado, resultado que no
fue significativo (p=0.392), pero al asociar la anemia con los pacientes con ND se
encontré que el 15.1% si tenian ND y un 7.2 no tenian ND (p<0.001), resultados que
tienen similitud con lo estudiado por Rahar S. et al (27) quienes encontraron anemia
en el 82% del grupo con ND y 56% en el grupo sin ND, obteniendo un valor de
(p:0,002). Estos resultados encontrados en nuestro estudio son importantes, ya que a
la anemia se le considera tanto un factor de riesgo, pero también se le considera una

complicacion que tiene la ND (10). El fundamento para esto se debe a que, en la ND,

22



predomina la enfermedad tubulointersticial, la cual se asocia a la destruccion de las
células intersticiales peritubulares que son encargadas de producir la eritropoyetina
(EPO), ocasionando una deficiencia de EPO, aumentando de tal manera las
probabilidades de desarrollar anemia (6).

Al asociar la hipertension arterial, sexo y antecedente de infeccion por COVID-19 en
los pacientes diabéticos con ND, no se evidenciaron relaciones significativas en
nuestro estudio (p<0.05), resultados similares a los encontrados por Chittawar S. et al
(26), Gurmu M. et al. (28) y Guo W. et al. (36) para cada covariable respectivamente.
Con esto queda demostrado que la nefropatia diabética es una enfermedad
multifactorial, cuyos factores de riesgo asociados, ya sean modificables o no
modificables, son los que promueven su origen y la consecuente progresién de esta
misma enfermedad, por lo que es de vital importancia manejar rigurosamente los
factores de riesgo modificables para asi poder prevenir y enlentecer el deterioro de la
funcion del rifion diabético (37). Teniendo en cuenta lo anterior, es fundamental
realizar un diagnostico precoz para la ND en pacientes diabéticos, por lo que
marcadores como la RNL elevado, tal y como se demostro en este estudio, puede ser

de gran utilidad ya que se asocié de una manera significativamente alta a la ND.

Con respecto a las limitaciones, teniendo en consideraciéon que se trata de un estudio
transversal, desde un punto de vista metodologico, no se pudo determinar la
temporalidad en la relacién causa-efecto de RNL elevado y ND, debido a que se miden
de manera simultanea. Por otra parte, el disefio transversal de esta investigacion trae
consigo la posibilidad de producirse un sesgo de seleccién e informacion, por lo que,
para contrarrestar esta limitacion, se tuvo mucho cuidado en la toma de informacion
requerida. Otras limitaciones del presente estudio es que no se hayan podido excluir
por completo a mas factores que alteren los valores de un hemograma, tales como las
infecciones comunes recientes, retinopatia diabética, pacientes tratados con nebivolol
o AINES, sin embargo, como fortaleza se tuvo que en los pacientes que si se
incluyeron, estos contaban con todos sus examenes de laboratorio necesarios los
cuales fueron tomados el mismo dia segun su ultimo control por diabetes mellitus. Otra
limitacion es el tamafno de la muestra, ya que resulta ser pequefia, sin embargo, como
principal fortaleza, creemos que lo que se ha demostrado en el presente estudio es

muy importante como para ser incluido en la literatura médica.
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V. CONCLUSIONES

e La razén neutrofilo-linfocito elevado es un factor asociado a la nefropatia diabética
en pacientes con DM2.

e Se identificaron que, del total de pacientes con nefropatia diabética, el 37.4% tenian
RNL elevado y el 8.3% tenian RNL no elevado.

e Los factores que tuvieron asociacion con la nefropatia diabética fueron la edad, el
valor de RNL, la obesidad, la anemia, la dislipidemia y la hemoglobina glicosilada

elevada.

VI. RECOMENDACIONES

e Debido a que, en nuestro pais, existen instalaciones laboratoriales limitadas en
marcadores inflamatorios de alta sensibilidad tanto en el primer nivel como en el
segundo nivel de atencion, se sugiere que la RNL, al ser una prueba de facil acceso
y disponible, pueda ser utilizada como marcador pronéstico para la nefropatia
diabética.

e Se debe promover la elaboracién de nuevos estudios, de preferencia multicéntricos,
ya sean nacionales o internaciones, con el objetivo de estandarizar un punto de corte
definitivo en el valor de la RNL para determinar si la elevacion de este marcador es un
factor de riesgo para la nefropatia diabética.

e Serecomienda analizar a mas factores como afecciones inflamatorias e infecciones
comunes gue no se puedan excluir en su totalidad en los pacientes diabéticos para
asi poder determinar la implicancia que tienen en la elevacion de la RNL y corroborar

Su asociacion a la nefropatia diabética.
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VIII. ANEXOS
ANEXO N°01:

RESOLUCION DE PROYECTO DE TESIS EMITIDO POR LA FACULTAD DE
MEDICINA HUMANA - UPAO

L u P AO Egg:ultf;jﬂde Medicina Humana

Tru_iln, 08 de junic el 2023

WISTE, el sxpedients organimds Pnrlh:n|m.|DE LA CRUZ HERMAMDEZ CARLOS ALOMSO alumna (=) del TS
g Extuios de Mecicna Humans, solidtands INSCRIPOON de mcto me tesiz Tituledo ~RAZOM HE FILO-
LIMFOCITO ELEVADD COMO FACTOR ASOCIADD & NEFROPAT(A DIABETICA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPD 2 ATEMDHDOS EN EL “HOSMTAL DISTRITAL EL ESFUERZO DE FLORENCIA DE MORA, para
cotener = Titulo Profesionsl de MSdico Cirujanc, 1

COMNSIDER AMDO:

[ | |I|| alumrino .|||| DE L& CRUZ HERMANDEZ CARLOS ALDMNS ha culmineds = total de nsgmde oS 1%

cickos acacémicns, y G2 conformicad con el referido cto revisado y ewaluado por & Comite Tecrico Permanents
-3 huﬁmn =l Programa de Estscdins de Megidna Humana, de conformidsd con el Ofido M2 0745-2023-C1-
FRIEHLU-UPACY

Due, de ke Evmluscion shectusda seuupmrru: que & Proyecto referido reldne s condicionas mem tecnicas
L= untn.l:\u!u d:lmﬁhsﬁum detu-sp-bmlldud

Crue, de conformicad 8 lo estamiedido =n B seocian Il — del Tiulo Frofesional de Medico I:iru%mu Y us squidmbeies,
gzl Feglamento de Gradas y TRulos Artculo del 28 o I3, el recumente ha optado por 2 resizacdon dei Proyedo e
Tesis; '

e, habiendose cumpiido con kos procedgimisntos acadETICDS {f administrativos regiamentanamente establecdos,
Pwlnquelwmxmrimmiwu = faze de dessrollo;

Estsndo = Ins considerssionss EapUEstes £ uso 8 las srbribusciores confarides & aste desnscho;

SE RESWFELVE:

Primero-  AUTORIZAR Ia inscrincion del Proyects de Tesis Titulado “RAZGM NEUTRGFILO-LINFOCITO ELEVADD
COMO FACTOR ASOCIADD A& NEFROPATIA DIABETICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPD 2 ATEMDIDOS EM EL “HOSPITAL DISTRITAL EL ESFUERZO DE FLORENCIA DE MORA-,
presenindo por el |h.| shTID |a.| DE L& CRUZ HERMAMDEZ CARLOS ALONSD en & I'EE'ISI:I'D -]

oz con = NE 4513 e reunir las CaraCheTiSticas f'r:quaﬂ:ns reﬁﬂm:nhw-s decimrandolo expedito
oarm b= rexizacion |t|1ruh||_|u cormespondisnbe.

Ssgundo- REGISTRAR =l presente Froyecto de Tesis con fechs 02_06.23 manteniando la vizgenca de registro hasts
=1 08.06.25.

Tercern.-  NOMBRAR como Asesorde ia Tesis al profesor [a] LOPEZ TABRA SILVIA

Osario.- DERIVAR & ba Sefom Directors del Frograma de Esbudios de Medicina Hurrena que = sires
] Ji= n:!rrup-mﬂa_. de conformidad con I3 normas Insthuconslss astanlacdes 8 fin = &l alsmno
Cumpia 2z BOCones que | competen.

Quinto-  POMER en conodmiento de las unidades comprometicas en & cumplimients de lo cispuesio &n B
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ANEXO N°02:

RESOLUCION DEL COMITE DE BIOETICA - UPAO

| IPAO GUORITE DE HIODETIGA
E<N LW ESS T L LA L DI

HIRERAL PR e ] | M. UM

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0569-2023-UPAD

Trujilo, 08 de agosto del 2023

WISTD, &l correo electronico de fecha 08 de Azpsto del 2023 presentado por el [lz] alumna 2],
quien solicits sutnrizacion para realizzcion de imestizacion, y;

CONSIDERAMDO:

Cue, por cormen eleciranico, e () slumno (a), DE LA CRUZ HERNAMDEZ CARLDS ALONSO,
solicita se le de conformidad a su proyecto de investigadon, de conformidsd con el
Reglzmento del Comite de Bioetics &n Investizgacion de |3 UPAD.

Oue en virted de |z Besolucion Rectors! H*3335-20016-R-LUPAD de fecha 7 de julio de 20016, s=
sprusba ol Reglamento del Comite de Bioetica que se encuentra en b paging web de |a
universidad, gue tiene por objetive su splicacion obligetoriz en la investipetionss que
COMprometEn @ seres humanas y 0fros seres vivos dentro de estudics que son patrocinedos
por |z UPAD y sean conducidos por alpan docente oinvestizgador de las Facultades, Esouels de
Posgrado, Centros de Investisacion y Extablecimiento de Salud administrados por la UPAD.

Que, en el presente caso, despues de la evaluacion del expediente presentzdo por el (la)
shumno (3], =l Comite Considers que el proyedo no contraviens las disposiciones del
mencionade Reglamerto de Bioetica, por tal motive es procedente su aprobacion.

Estardo @ las razones espuestas y de conformidsd con el Rezlamento de Bicetics de
irvestigacion;

SE RESUELVE:

FEIMER(: APROBAR = proyecio de investizacion: Titulaco “RAZOMN NEUTRGFILO-
LINFOCITO ELEVADO COMO FACTOR ASOCIADD & NEFROPATIA DIABETICA EN PACIEMTES COM

DIABETES MELLITUS TIPO 2 ATEMINDOS EN EL "HOSPMTAL DISTRITAL EL ESFUERZD DE
FLOREMCLA DE MORA™.

SEGUNDHD: DAR cuents al Vicermectorado de Imvestizacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.
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ANEXO N°03:

CONSTANCIA PARA AUTORIZACION DE APLICACION PARA PROYECTO DE
INVESTIGACION DE LA RED DE SALUD DE TRUJILLO

7'\ :
% os 3‘}'22@ BCOMTIMARS)
}kﬂ GERENCIA REGIONAL OE SALUD sl
lmm C ~ ALSIFTAD Py
R TR SDREALID T
L Py
u.\-::-'u(‘

AR ¥ LA UNIDAD, LA PAT ¥ 11 DESARRORI O
CONSTANCIA
AUTORIZACION PARA LA_PARA APLICACION DF PROYECTO DE INVESTIGACION

EL DIRECTOR EJFCUTIVD DE LA RED DE SERVICIOS DE SALUD TRUNLLO Y LA JEFE DF LA UNIDAD DE
DESARROLLO INOVACION £ INVESTIGACION QUE SUSCRIBEN:

HACEN CONSTAR

Qué; mediante hojs de tramite N'11286-25, ol Sr. CARLOS ALONSO DE LA CRUZ HERNANDEZ con DNE:
72166231 Alumno de 1a Facultad de Medicina de 13 UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO, salicita
autorizacion para que aplique of proyecto de Investigacién titulado *“RAZON NEUTROFILO-LINFOCITO
ELEVADD COMO FACTOR ASOCIADO A NEFROPATIA DIADETICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2 ATENOWDOS [N [L HOSPITAL DISTRITAL FL ESFUERZO DE FLORENCIA DE MORA™, En ampare a la
resolucidn N*1767-2023.FMEHU-UPAD docurmento de Aprobacién de Proyecto de Irvestigacidn emitida
par 1 Universidad, £1 Comité de Investigacion de |a Red Truilio APRUEDA y AUTORIZA su ejecucidn an el
HOSPITAL DISTRITAL EL ESFUERZO, de la micro red Flocenci de Mora,

Se expide la presente censtancia 3 solicitud del interesade para fines académicos; con ef compromise de
aphcar ol proyecto se aphaque las exigencias éticas v previo consentimiento Informado, £1 Directar del
HOSPITAL DISTRITAL EL ESFUERZO, brindar las faclidades para aphicar el prayesto de investigacitn y s
irvestigader, alcanzar » los correas electrénicos bdavalosatvarado @gmall.com,

red.nvestigacion2022@gmaell.com. El Proyecto de Investigacién y el Informe de los resultados de fa
investigacidn para su socializacién correspondients.

LA PRESENTE CONSTANCIA NO £5 VALIDA PARA TRAMITES JUDICIALES CONTRA EL ESTADO *

TRAUJILLO, 04 DE JULIO DEL 2023

"J;ntlcla por [a Prosperidad™

Fagura O ot Tutguesin 09 150 ¢ Lot German NF 180 - Urh Sara indy, beddoron - Teletas: J91998 (Admnatr somn!
rag webt www utesttiggillo com pe
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ANEXO N°04:

AUTORIZACION DE EJECUCION DE PROYECTO DE INVESTIGACION DEL
HOSPITAL DISTRITAL EL ESFUERZO DE FLORENCIA DE MORA

\ B I RED DE SALUD Si
R e )

ARO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO™

Florencia de Mora, 23 de Agosto 2023

SENOR: CARLOS ALONSO DE LA CRUZ HERNANDEZ.

PRESENTE.

Medionte el presente me dirijo a usted con lo finalidad de saludarle cordiolmente y ala vez
Informorle que, esta Direccion AUTORIZA, la recoleccidn de datos de loso historias clinicas en
el H.DF. EI Esfuerzo, para que realice el proyecto “ Razon neutrdfilo-linfocito elevado como
foctor asociado o nefropdtia diabética en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos en
nuestro establecimlento de solud, por lo cual se le brindara las facilidodes, para dicho trabajo.

Atentamente,

“Juntos po; Ia Inversion™
Colle: 18 de Mupo 1356{Ferancls de Mara)  Pag. Web haspelesuernno@hatmal com
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ANEXO N°05:

RAZON NEUTROFILO-LINFOCITO ELEVADO COMO FACTOR ASOCIADO A
NEFROPATIA DIABETICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
ATENDIDOS EN EL “HOSPITAL DISTRITAL EL ESFUERZO DE FLORENCIA DE

e

*

MORA”

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

............................................. N
DATOS GENERALES:

N° de HC:

Edad: anos

Sexo: Femenino ( ) Masculino ()
HTA: Si( ) No( )

Obesidad: Si( ) No( )

Anemia: Si( ) No( )

Antecedente de Infeccién por COVID 19: Si ( No( )
Dislipidemia: Si( ) No( )

Hemoglobina glicosilada elevada: Si ( No( )
VARIABLE EXPOSICION:

Valor de la razén neutrofilo-linfocito:

Razon neutroéfilo-linfocito elevado: Si ( No( )
VARIABLE DEPENDIENTE:

Nefropatia diabética: Si ( No( )

con albuminuria (RAC = 30 mg/qg)
y/o TFG <60 ml/min/1,73 m2
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	RESUMEN
	Palabras clave: Razón neutrófilo-linfocito, nefropatía diabética, diabetes mellitus.
	ABSTRACT
	Keywords: Neutrophil-lymphocyte ratio, diabetic nephropathy, diabetes mellitus.
	La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica producida por la deficiencia relativa o la resistencia a la insulina, actualmente representa una enorme carga para la atención de la salud en todo el mundo; la hiperglucemia persistente y los...
	La prevalencia de DM2 es aproximadamente de 537 millones de adultos entre los 20 a 79 años viven a nivel mundial, es mucho mayor en países de medianos y altos ingresos (11%) en comparación con los países que tienen bajos ingresos (6%).  Sin embargo, s...
	La nefropatía diabética (ND) es una complicación frecuente a largo plazo de la diabetes, es la principal causa de enfermedad renal crónica (ERC) e insuficiencia renal terminal que se desarrolla aproximadamente en el 20-40% de los pacientes diabéticos ...
	La hiperglicemia persistente es la base fundamental de la fisiopatología en la ND, ya que desencadena a los cuatro mecanismos principales: cambios de la hemodinámica renal, isquemia tisular, inflamación y el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SR...
	Los cambios de la hemodinámica renal están caracterizados por la vasodilatación en la arteriola aferente y por la vasoconstricción en la arteriola eferente; en donde la primera es ocasionada por la acción de mediadores vasoactivos tales como óxido nít...
	La ND es una enfermedad compleja y multifactorial, a la que se le atribuyen diversos factores que estén implicados en su desarrollo y progresión tales como la edad, el sexo, la hipertensión arterial, obesidad, dislipidemia, anemia, hemoglobina glicosi...
	Al estar las vías inflamatorias activadas en la DM y sus complicaciones, siendo la nefropatía diabética una de ellas, se han estudiado a distintos marcadores inflamatorios como la interleucina (IL)-1, IL6, IL8, factor de necrosis tumoral-α para predec...
	Entre los múltiples parámetros de un hemograma completo, se tiene a la razón de neutrófilos-linfocitos (RNL), obtenida tras dividir el recuento total de neutrófilos sobre el recuento total de linfocitos, la cual ha sido estudiada como un marcador infl...
	La RNL en pacientes con ND refleja un contrapeso entre dos componentes complementarios del sistema inmunitario tales como el innato y el adaptativo, proporcionando información sobre el estado de la inflamación, siendo el conteo de neutrófilos (inmunid...
	Por otra parte, la elevación de la RNL es un factor predictor en la enfermedad renal crónica en etapa 4 que puede progresar a diálisis, incluso, existen estudios que evidencian que RNL tiene potencial pronóstico hacia mortalidad en pacientes con ERC e...
	Jaaban M. y colaboradores evaluaron la relación de la razón neutrófilo-linfocito (RNL) y razón plaqueta-linfocito (RPL) con la nefropatía diabética en un total de 158 pacientes diabéticos tipo 2, a quienes se distribuyeron en tres grupos según el nive...
	Chittawar S. y colaboradores realizaron un estudio transversal en donde se evaluó la RNL como un predictor de enfermedad renal en pacientes diabéticos, a quienes se les realizó evaluación clínica, laboratorial y antropométrica para la aparición de nef...
	Rahar S. y colaboradores, analizaron la correlación entre la RNL en pacientes con DM2 y la función renal mediante un estudio observacional, analítico transversal en una población total de 300 personas, de los cuales 200 pacientes tenían DM2 y estaban ...
	Gurmu M. y colaboradores realizaron un estudio transversal que tuvo como objetivo determinar la asociación de la RNL como biomarcador inflamatorio para nefropatía diabética en 199 pacientes con DM2, los cuales 45 tenían ND y 154 no tenían ND. Se encon...
	Khandare S. y colaboradores evaluaron la asociación de la RNL con enfermedad renal en pacientes diabéticos por medio de un estudio transversal observacional en una población total de 115 pacientes diabéticos, de los cuales 56 pacientes tenían nefropat...
	Al haberse descrito la elevada prevalencia que tiene la DM2 y el numeroso perfil de complicaciones que trae consigo, siendo la nefropatía diabética una de las complicaciones con mayor relevancia debido al pronóstico ominoso que tiene por el incremento...
	1.1. Enunciado del problema:
	¿Es la razón neutrófilo-linfocito elevado un factor asociado a nefropatía diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” durante el 2019-2022?
	1.2. Objetivos:
	La razón neutrófilo-linfocito elevado no es factor asociado a nefropatía diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” durante el 2019 -2022.
	2.1. Diseño del estudio:  Observacional, analítico, de tipo transversal
	2.2. Población:
	Pacientes diagnosticados con DM2 que fueron atendidos en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” en el periodo 2019 - 2022 que respeten los criterios de selección:
	Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” en el periodo 2019-2022.
	RAZÓN NEUTRÓFILO LINFOCITO ELEVADO
	RAZÓN NEUTRÓFILO LINFOCITO NO ELEVADO
	SIN NEFROPATÍA DIABÉTICA
	CON NEFROPATÍA DIABÉTICA
	SIN NEFROPATÍA DIABÉTICA (1)
	CON NEFROPATÍA DIABÉTICA (1)
	Criterios de selección:
	Constituido por cada paciente diabético atendido en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” durante el periodo 2019 - 2022.
	Unidad de muestreo:
	Constituido por cada historia clínica de cada paciente diabético que fue atendido en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” durante el 2019 - 2022.
	No probabilístico por conveniencia.
	Para la selección de la muestra se consideró la siguiente fórmula (29).
	Fórmula:
	𝑛=,,,,𝑍-1−∝,-2..-𝑒..-2.𝑃,1−𝑃., 𝑠𝑖 𝑙𝑎 𝑝𝑜𝑏𝑙𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑒𝑠 𝑖𝑛𝑓𝑖𝑛𝑖𝑡𝑎,
	,𝑛-𝑓.=,𝑁𝑛-𝑁+𝑛., 𝑠𝑖 𝑙𝑎 𝑝𝑜𝑏𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑒𝑠 𝑓𝑖𝑛𝑖𝑡𝑎
	Donde:
	P = Es la proporción esperada en la población,
	e = Es la precisión absoluta de un intervalo de confianza para la proporción,
	z1-α/2 = Coeficiente de confiabilidad al nivel de confianza del 1-α %
	N = Es el tamaño de la población.
	Se calculó el tamaño muestral con uso de Epidat 4.2
	P = 86% (Frecuencia de razón neutrófilo elevado en diabéticos con enfermedad renal según referencias (26)
	n = 206 pacientes
	Datos:
	Se requirió la aprobación para la ejecución del presente proyecto al comité de Investigación del Programa de la “Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego”, posterior a su aprobación por medio de la resolución N 1767-2023-FM...
	2.6. Plan de análisis de datos
	Los datos recolectados de cada paciente se pasaron a una base de datos en Excel, los cuales fueron procesados utilizando el programa estadístico IBM SPSS Versión 26, los que posteriormente después de su análisis estadístico se presentaron en tablas un...
	Estadística Descriptiva:
	Los datos obtenidos según sean variables cualitativas que se analizaron mediante frecuencias de doble entrada expresados en valores absolutos (N ) y valores relativos (%); o variables cuantitativas que se analizaron mediante medidas de centralización ...
	Estadística Analítica:
	Para realizar el análisis estadístico de las variables estudiadas, se calculó el OR con su respectivo intervalo de confianza al 95% usando para las variables cualitativas la Prueba Chi Cuadrado y para las variables cuantitativas la Prueba t Student (d...
	2.7. Aspectos éticos:
	Se solicitó la autorización del comité de Ética e Investigación de la Facultad de Medicina. Cabe mencionar que en este trabajo de investigación se tomó en cuenta la declaración de Helsinki II la cual cumple con los artículos N  3 y N  6 así mismo los ...
	TABLA N 01: Asociación entre RNL elevado y nefropatía diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” durante el periodo 2019 – 2022:
	Fuente: Historias clínicas del “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora”
	TABLA N 02: Características clínicas generales según RNL elevado en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora”
	Fuente: Historias clínicas del “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” (1)
	TABLA N 03: Asociación entre las covariables intervinientes y nefropatía diabética en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora”
	Fuente: Historias clínicas del “Hospital Distrital El Esfuerzo de Florencia de Mora” (2)
	Con respecto a las limitaciones, teniendo en consideración que se trata de un estudio transversal, desde un punto de vista metodológico, no se pudo determinar la temporalidad en la relación causa-efecto de RNL elevado y ND, debido a que se miden de ma...
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	PROTOCOLO DE RECOLECCIÓN DE DATOS
	Fecha………………………………………            Nº…………………………
	I. DATOS GENERALES:
	 N  de HC: _______________________
	 Edad: __________ años
	 Sexo:    Femenino (   )      Masculino (   )
	 HTA:      Si (    )          No (    )
	 Obesidad:   Si (    )          No (    )
	 Anemia:       Si (    )          No (    )
	 Antecedente de Infección por COVID 19: Si (    )       No (    )
	 Dislipidemia:      Si (    )          No (    )
	 Hemoglobina glicosilada elevada:  Si (    )       No (    )
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