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l. RESUMEN

Objetivo: Determinar si el indice neutréfilo linfocito es factor prondstico de
complicaciones microvasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
en el Hospital Belén de Trujillo.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico,
observacional, de casos y controles, retrospectivo. La poblacién de estudio
estuvo constituida por 108 pacientes diabéticos segun criterios de inclusion
y exclusion establecidos, distribuidos en dos grupos: con complicaciones
microvasculares o sin ellas (54 pacientes respectivamente); se calculo el
Odds Ratio y la prueba Chi cuadrado para validar su asociacion.
Resultados: El promedio de tiempo de enfermedad [p= 0.036 (14.1 +/- 6.4)
y las frecuencias de hipertension arterial [p = 0.031 OR: 2.48(IC 95%:1.4 —
5.2)], hipercolesterolemia [p= 0.039 OR: 2.55 (IC95% 1.5 — 4.9)], e indice
de masa corporal = 25 [p= 0.034 OR :2.65(IC 95% 1.5- 5.5)] fueron
significativamente mayores en el grupo de pacientes con complicaciones
microvasculares que en el grupo sin complicaciones microvasculares. La
frecuencia del indice neutrdfilo linfocito elevado en pacientes diabéticos tipo
2 con complicaciones microvasculares fue de 61%. La frecuencia del indice
neutrofilo linfocito elevado en pacientes diabéticos tipo 2 sin complicaciones
microvasculares fue de 37%. El indice neutrdfilo linfocito elevado es factor
prondstico para complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos
tipo 2 con un Odds Ratio de 2.67 el cual fue significativo (p<0.05). En el

analisis multivariado se reconocen las variables indice neutréfilo linfocito
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elevado, tiempo de enfermedad mayor a 10 afos [p= 0.035 OR: 2.8 (IC:
95% 1.5 — 5.5)], hipertension arterial [p= 0.031 OR:2.9(IC 95% 1.7 — 5.8)],
hipercolesterolemia, [p= 0.038 OR:2.5 (IC95% 1.4 — 5.7)] indice de masa
corporal 225 [p= 0.035 OR: 2.8(IC:95% 1.3 — 5.3)], como factores
prondsticos para complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos
tipo 2 (p<0.05).

Conclusiones: El indice neutréfilo linfocito es factor pronéstico de
complicaciones microvasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
en el Hospital Belén de Truijillo.

Palabras claves: indice neutréfilo  linfocito,  complicaciones

microvasculares, diabetes mellitus tipo 2.



. ABSTRACT

Objective: To determine if the neutrophil lymphocyte index is a prognostic
factor of microvascular complications in patients with type 2 diabetes
mellitus at the Belén de Truijillo Hospital.

Material and Methods: A retrospective analytical, observational, case-
control study was carried out. The study population consisted of 108 diabetic
patients according to established inclusion and exclusion criteria distributed
in two groups: with or without microvascular complications; The odds ratio
and the chi-square test were calculated.

Results: The average time of illness and the frequencies of arterial
hypertension [p = 0.031 OR: 2.48(IC 95%:1.4 — 5.2)], hypercholesterolemia
[p=0.039 OR: 2.55 (IC95% 1.5 — 4.9)]and high body mass 25 [p= 0.034 OR
:2.65(IC 95% 1.5— 5.5)] index were significantly higher in the group of
patients with microvascular complications than in the group without
microvascular complications. The frequency of the elevated lymphocyte
neutrophil index in type 2 diabetic patients with microvascular complications
was 61% The frequency of the elevated lymphocyte neutrophil index in type
2 diabetic patients with microvascular complications was 37%. The elevated
lymphocyte neutrophil index is a prognostic factor for microvascular
complications in type 2 diabetic patients with an odds ratio of 2.67 which was
significant (p <0.05). In the multivariate analysis, the variables neutrophil

lymphocyte index, disease time greater than 10 years, arterial hypertension,



hypercholesterolemia, body mass index> 25.9 are recognized as prognostic
factors for microvascular complications in type 2 diabetic patients (p <0.05).
Conclusions: The neutrophil lymphocyte index is a prognostic factor of
microvascular complications in patients with type 2 diabetes mellitus at the
Belén of Trujillo Hospital.

Keywords: Neutrophil lymphocyte index, microvascular complications, type

2 diabetes mellitus.



l. INTRODUCCION

La diabetes es una patologia crénica y sistémica considerada por su alta
prevalencia en individuos de cualquier edad, siendo especialmente
frecuente la diabetes tipo 2, en la que se ven comprometidos distintos
parénquimas, vasos del sistema circulatorio de tamafio pequefio
(microangiopatia) y gran calibre (macroangiopatia); generando
complicaciones crénicas microvasculares como: nefropatia, retinopatia y
neuropatia, aumentando el indice de morbilidad y mortalidad; por lo cual se

le califica como una enfermedad metabdlica y vascular. @

Es conocido que los pacientes deben tener un control glicémico estricto y
un tratamiento a largo plazo para prevenir las complicaciones @ Estas a su
vez se ven directamente influidas por: dislipidemias, hipertension, edad
avanzada, indice de masa corporal elevado y lo son inversamente con el

ejercicio. @

La diabetes es considerada como la causa mas frecuente de neuropatia.
Hasta el 50% de las personas con diabetes tipo 2 eventualmente
desarrollaran cierto grado de neuropatia periférica; pudiendo afectar
muchos elementos diferentes del sistema nervioso periférico, siendo
frecuente la polineuropatia simétrica distal, caracterizada por una variedad
de sintomas, incluida la alteraciéon sensorial, disfunciébn autonémica y

debilidad. @



Los factores de riesgo adicionales y modificables como fumar, hipertension,
obesidad, hipercolesterolemia y dislipidemias, contribuyen al desarrollo de
esta neuropatia ®). En cuanto al aumento de la edad, antecedentes
familiares y la duracion de la diabetes son considerados factores no

modificables. ©

En las complicaciones microvasculares mencionadas se presentan
diferentes cambios metabdlicos y vasculares que se interconectan para
lesionar al endotelio, con el subyacente factor primario que es la
hiperglucemia. (V) Estos cambios incluyen el aumento del estrés oxidativo,
acumulacion de productos finales de glicosilacion, aumento de la actividad
de la via del poliol, activacion de mecanismos proinflamatorios e isquemia.
®). Se ven afectados todos los tipos de fibras nerviosas; sensorial,
autonomico, motor, tanto mielinizadas como no mielinizadas. Causando
diferentes tipos de presentaciones clinicas en la neuropatia como
adormecimiento severo, parestesia 0 hiperestesia y, a medida que
progresa; los sintomas dolorosos generalmente desaparecen,
encontrandose en riesgo de ulceracion. También puede ser asintomatica

hasta en el 50% de los pacientes. ® (10 (11)

En la neuropatia diabética el diagnostico es principalmente clinico, implica
una historia completa y examen fisico con un enfoque en las pruebas
vasculares y neuroldgicas, junto con una valoracién detallada de pies. La
percepcion puede verse afectada, particularmente la sensacién de

vibracion, tacto y la percepcion. El uso de un diapason de 128 Hz, es un



Indicador precoz de neuropatia; el uso de un monofilamento de un 1-g

ayuda a detectar cambios en la sensibilidad. @?

Otra complicacion comun e importante, la retinopatia diabética, es la
principal causa de ceguera en diabéticos en edad reproductiva, puede
ocurrir tanto en la etapa temprana de la enfermedad como en la tardia. La
hiperglucemia produce un incremento de la permeabilidad capilar con salida
del contenido intravascular al &rea retiniana, con formacion de exudados
duros, manchas algodonosas, edema intrarretiniano, alterando el flujo y la
perfusion del tejido de la retina que es sensible a la isquemia, lo cual activa
la cascada proangiogénica, resultando en la formacion de neovasos, lo que
ayuda a la clasificacion en retinopatia diabética no proliferativa (ain no se

ha desarrollado neovascularizacién) y retinopatia diabética proliferativa.®)

(14) (15)

En cuanto a la nefropatia diabética, presenta una incidencia del 20% - 40%
en estos pacientes, siendo una causa principal de muerte en pacientes
diabéticos. % Su fisiopatologia resulta de cambios hormonales y
hemodinamicos, conduciendo a un estrés oxidativo y aumento de
mediadores inflamatorios. Causando hiperfiltracion glomerular, hipertension
glomerular e hipertrofia renal. ) Tiene como caracteristica clinica principal
la proteinuria, y la presencia de microalbuminuria. 8- Puede ser detectado
antes del inicio de la disminucién de la tasa de filtracion glomerular < 60

(GFR), microalbuminuria (definida como albumina en orina entre 30 y 300



mg / 24 h o detectar albimina en la orina para proporcion de creatinina 30-

300 mg/ g). @9

Debido a la severidad de estas complicaciones, es de necesidad urgente
identificar nuevos biomarcadores clinicos y objetivos para prevenir, tratar y
retrasar efectivamente la progresion de estas. El recuento de globulos
blancos, la proporcién de plaquetas a linfocitos, la proporcién de monocitos
a linfocitos y la proporcion de neutrdfilos a linfocitos son marcadores
potenciales de inflamacion en varias condiciones, incluyendo tumores,

afecciones cardiovasculares y otras enfermedades. 0

Respecto a relacion del indice neutrofilo linfocito (INL) representa una
combinacion de dos marcadores; neutroéfilos, que representan el mediador
activo no especifico que inicia la primera linea de defensa, y linfocitos, que

representan el componente regulador o protector de la inflamacion. ¢V

Lo que podria representar el INL en cuanto a superioridad con otros
pardmetros de leucocitos, es su estabilidad, con menor influencia por
factores fisioldgicos, patoldgicos y fisicos 2. Por lo tanto, se le ha definido
recientemente como un marcador inflamatorio esencial y potencial por su
amplia disponibilidad, confiabilidad, bajo costo en relacion a otros
marcadores inflamatorios, ademas puede ser facilmente calculado a partir

de un simple conteo sanguineo. 3

Son pocos los estudios que han evaluado la asociacion del INL con

complicaciones microvasculares diabéticas. Shiny A, et al (India 2014)



realizaron un estudio transversal en una poblacion de 586 personas, 237
con buena tolerancia a la glucosa(NGT), 63 con tolerancia alterada a la
glucosa(IGT) y 286 con diabetes mellitus (DM) para demostrar la asociacion
del indice neutrdfilo linfocito, como indicador de inflamacién sistémica e
intolerancia a la glucosa. En este estudio se propone usar al INL como un
marcador prondéstico adicional o adyuvante tanto para la diabetes como para

sus complicaciones vasculares. 24

Ulu S, et al en su estudio llegé a demostrar que aquellos pacientes con
retinopatia diabética tuvieron valores mas altos de INL en comparacion con
pacientes sin retinopatia diabética (r = 0,466, P <0,001)®). Por lo que Ciray
H, et al evalud la asociacion de la retinopatia y nefropatia diabética con INL
en un estudio transversal de 114 sujetos diabéticos. Estos resultados no
coincidieron con lo de estudios anteriores, demostrando que no hay una
relacion independiente entre retinopatia y el INL, pero si encontré la

asociacion entre este y la nefropatia diabética. %9

Xu T, et al (China, 2017); realizé un estudio con el objetivo de verificar la
utilidad del indice neutrdéfilo linfocito en relacion con la prediccion de
neuropatia diabética periférica .Se incluyeron a 557 pacientes; 160 de ellos
presentaron neuropatia diabética; encontrando que la elevacién del indice
neutroéfilo linfocito constituyd un factor predictor de neuropatia (P=0.002,
OR=4.960, IC 95%=1.843-13.349); se encontr6 que el punto de corte para
el indice fue de 2.13 en tanto que la sensibilidad y especificidad 48% y 82%

respectivamente. 7



Liu S, et al (China, 2017); realizaron una investigacion para verificar la
influencia del indice neutrdfilo linfocito respecto a la prediccion de
neuropatia diabética por medio de un disefio seccional transversal en el que
se incluyeron a 167 pacientes encontrando que la frecuencia de neuropatia
diabética fue de 42%; y el promedio de indice neutrdfilo linfocito fue
significativamente mas elevada en el grupo de pacientes con neuropatia;
observando una correlacion positiva vy significativa (r=1.743, p=0.001);

siendo el area bajo la curva de 61%. 8

Eman Y, et al (Egipto, 2015); llevaron a cabo un estudio con el objetivo de
verificar la influencia del indice neutroéfilo linfocito en la prediccion de
complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia
periférica) por medio de un estudio retrospectivo seccional transversal en el
gue se incluyeron a 280 pacientes; observando que el promedio de indice
neutrofilo linfocito fue significativamente mas elevada en el grupo de

pacientes con complicaciones a diferencia del grupo control (p<0.001). 29

Teniendo en cuenta que la diabetes es un importante problema de salud
publico, su incidencia y prevalencia se incrementa significativamente en
nuestro pais y sus complicaciones microvasculares como retinopatia,
nefropatia y neuropatia son cada vez mas frecuentes. Ante una realidad en
la que los exadmenes y el tratamiento generan un importante costo social y
sanitario, el presente trabajo adquiere relevancia social ya que contribuira a
la identificacibn de un parametro econémico, poco invasivo, de acceso

universal, que brindard& un alcance como factor pronostico y dara

10



informacion oportuna al médico tratante, considerando que un diagnéstico
temprano nos permitird el control de la historia natural de la enfermedad con
impacto en la morbilidad, mortalidad. Asi mismo contribucién académica por
lo que este indice sera el aporte de una nueva herramienta pronéstica que
podria ser utilizada en hospitales de baja resolucién y lo podemos obtener
del hemograma el cual constituye una valoracion simple y rutinaria en los
pacientes.

Dada la escasez de investigaciones similares aplicadas a nuestro contexto
étnico y sociocultural y tomando en consideracion los argumentos

anteriormente expuestos nos planteamos la siguiente interrogante:

¢Es el indice neutrdfilo linfocito factor prondstico de complicaciones

microvasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital

Belén de Truijillo?

Postulando las siguientes hipotesis:

Hipotesis alterna (Ha):

El indice neutréfilo linfocito es factor prondstico de complicaciones

microvasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el

Hospital Belén de Trujillo

11



Hipotesis nula (Ho):

El indice neutrdfilo linfocito no es factor pronéstico de complicaciones
microvasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el

Hospital Belén de Trujillo

Y se trazaron los siguientes objetivos:

Objetivo general:

Determinar si el indice neutrofilo linfocito es factor prondéstico de
complicaciones microvasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo

2 en el Hospital Belén de Trujillo.

Objetivos especificos:

e Determinar la frecuencia del indice neutréfilo linfocito elevado en
pacientes diabéticos tipo 2 con complicaciones microvasculares en el
Hospital Belén de Truijillo.

e Determinar la frecuencia del indice neutréfilo linfocito elevado en
pacientes diabéticos tipo 2 sin complicaciones microvasculares en el

Hospital Belén de Truijillo.

12



e Comparar las frecuencias de indice neutrdfilo linfocito elevado entre
pacientes con complicaciones y sin complicaciones microvasculares en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

e Determinar el grado de asociacion entre indice neutrofilo/ linfocito
elevado y la presencia de complicaciones microvasculares en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2.

13



. MATERIAL Y METODOS:

4.1 Poblacién, muestray muestreo:

Poblacién diana

Conformada por los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en la

consulta externa de Medicina Interna del Hospital Belén de Truijillo.

Poblacion de estudio

Conformada por los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos por
Consultorios Externos de Medicina Interna del Hospital Belén de Trujillo en
el periodo 2014 - 2018 que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion

planteados.

- Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusién (Casos):

e Pacientes con complicaciones microvasculares
e Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes en cuya historia clinica se cuente con la informacion

necesarios para el presente estudio.

14



Criterios de Inclusion (Controles):

Pacientes sin complicaciones microvasculares

Pacientes diabetes mellitus tipo 2.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes en cuya historia clinica se cuente con la informacion

necesarios para el presente estudio.

Criterios de Exclusion:

Pacientes con sindrome mielodisplasico.

Pacientes que presenten enfermedades autoinmunes.
Pacientes que se encuentren recibiendo actualmente
tratamiento de quimioterapia.

Pacientes que presenten patologia aguda intercurrente
Pacientes con insuficiencia renal estadio V.

Pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia
Humana adquirida.

Pacientes con diagnostico de tuberculosis.

Pacientes con antecedente cardiopatia isquémica en los

ultimos 3 meses.

15



4.2 Muestra:

Unidad de Andlisis:

Estuvo constituida por pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus
atendidos en la consulta externa de Medicina Interna del Hospital Belén de
Truijillo en el periodo 2014 — 2018 y que cumplieron los criterios de seleccion

establecidos.

Unidad de Muestreo:

Estuvo constituida por cada una de las historias clinicas de los pacientes
con diagndstico de diabetes atendidos por la consulta externa de Medicina
Interna del Hospital Belén de en el periodo 2014 — 2018 y que cumplieron

los criterios de seleccion establecidos.

16



Tamafo muestral:

Para el célculo de la muestra se uso la formula estadistica para casos y

controles

Formula:

[Zl_g W)"‘ Z g \[l:pl (1_ p1)+ pz(l— pz) p
" -

C(pz' pl)2

Donde:
Pwm= p2+rp:1 =promedio ponderado de ply p2
1+
==PpP1—pP2
Zq2=196 paraa=0.05
Zg =0,84 para3 =0.20
P1 = 0.48 (Ref. 26)
P2 =0.18 (Ref. 26)
R:1
Reemplazando los valores, se tiene: n=54
CASOS: (Complicaciones microvasculares) = 54 pacientes

CONTROLES: (No complicaciones microvasculares) = 54 pacientes.

17



4.3 Diseio del estudio:
- Analitico, observacional, retrospectivo, de casos y controles

Gl O]
P NR
G2 O]
P: Poblacion
NR: No randomizacién
G1: Complicaciones microvasculares
G2: No complicaciones microvasculares
O indice neutrdfilo linfocito elevado
Tiempo

\ Casos: Pacientes

diabéticos con
complicaciones
microvasculares

POBLACION

Controles:
Pacientes |
diabéticos sin
complicaciones
microvasculares

Direccién

18



4.4 Variables:

- Exposicion:
Complicaciones microvasculares
- Resultado:

Indice neutréfilo linfocito elevado

4.5 Definicidn de variables:

Complicaciones microvasculares: Presencia de una o mas de las

lesiones microvasculares de la diabetes, documentadas en la historia
clinica como: nefropatia (Albuminuria 230 mg / g creatinina y / o tasa
de filtracion glomerular estimada <60 ml / min / 1.73 m2) retinopatia
(obtenida del informe de fondo de ojo del oftalmélogo.) o neuropatia
(hormigueo subjetivo y / 0 entumecimiento en las extremidades, y / o

disminucion de la sensacién de monofilamento en el examen fisico) @

indice neutréfilo linfocito: Cociente del recuento absoluto de

neutrofilos sobre el recuento absoluto de linfocitos del hemograma,
considerandose elevado un indice mayor a 2.39. % teniendo como
valores referenciales los del Hospital Belén de Trujillo el rango entre

1.75-2

19



4.6. Operacionalizacion de variables

VARIABLES TIPO ESCALA INDICADORES INDICE
Variable exposicion
Complicaciones Cualitativa | Nominal | Presencia de una o méas Si—No
microvasculares dicotémica complicaciones como;
nefropatia, retinopatia o
neuropatia documentadas
en la historia clinica
Variable resultado:
Elevado,
Indice neutrofilo Cualitativa . Punto de corte 2 2.39 no elevado
linfoci . nominal
Infocito dicotémica
VARIABLES
INTERVINIENTES
Tiempo de o . . _ .
Cuantitativa | Discreta | Tiempo transcurrido desde Afos
enfermedad . o
el diagnéstico de la
diabetes mellitus.
. S . Cualitativa | Nominal S Si-No
Hipertrigiliceridemia triglicéridos en sangre
superior a 150 mg/dl.
Cualitativa | Nominal | Presion arterial sistélica 2 Si-No

Hipertension

arterial

140 mmHg y diastdlica 290

mmHg en 2 oportunidades

20




Hipercolesterolemia

IMC

Cualitativa

Cuantitativo

Nominal

continuo

Colesterol total en sangre
>200 mg/dl.

Coeficiente masa estatura
kg/m2 > 25 0 <24.9

Si-No

Normal-

sobrepeso

4.7 Técnicay procedimientos:

4.7.1. Técnica:

La técnica utilizada fue el analisis documental

4.7.2. Procedimientos:

Ingresaron al estudio los pacientes que cumplieron los criterios de

seleccion establecidos. El proceso de captaciéon de la informacion se

llevé a cabo de la siguiente forma:

1. El proyecto de tesis fue presentado al comité de investigacion

de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Privada

Antenor Orrego de Trujillo para su correspondiente evaluacion

y respectiva aprobacion.

2. Unavez aprobado el proyecto de tesis se solicitd la autorizaciéon

por parte del director y del comité de ética del hospital Belén de

Trujillo, para acceder a las historias clinicas.

21




3. Se realiz6 la seleccion de las historias clinicas por medio de
muestreo aleatorio simple, que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion.

4. Se hizo la revision de cada historia clinica en busca del
hemograma registrado mas recientemente en la consulta
externa a fin de realizar el célculo del indice neutrdfilo linfocito.

5. Posteriormente recolectamos todo dato que nos sirva para
definir a nuestras variables intervinientes; dichos datos se

incorporaron a una ficha, la cual adjuntaremos como. (Anexo 1).

4.8 Recoleccion y analisis de datos:

4.8.1. Recoleccion de datos:

La informacion obtenida de la recoleccion de datos fue registrada en el
Anexo 01 y procesada en una base de datos elaborada en el paquete

estadistico SPSS version 22.0 espafiol.

4.8.2 Andlisis de datos:

Por medio del programa Epidat 3.2 se analizé la informacion

recolectada.

e Andlisis descriptivo:

22



Los resultados se presentaron en cuadros de doble entrada, con nimero
de casos y controles en cifras absolutas, y de porcentaje que
correspondieron a los valores o categorias de las variables. Para la

informacion cuantitativa se calculd el promedio y desviacidén estandar
e Analisis ligados a la hipétesis:

En el andlisis usamos la prueba Chi cuadrado, para asi poder verificar si
las asociaciones encontradas fueron estadisticamente significativas; la
significancia estadistica fue positiva si hay una probabilidad de
equivocarse menor del 5% es decir que el valor de p < 0.05. De igual
forma se realizd el andlisis multivariado a través de la prueba de
regresion logistica, identificandose la influencia de cada factor de riesgo
en un contexto mas sistematico e integrado, con un mejor control de
sesgos, y a través de este se corroboran los hallazgos observados en el

analisis multivariado.
e Estadigrafo del estudio:

Se obtuvo el odds ratio (OR) del indice neutrofilo linfocito elevado y la
presencia de complicaciones microvasculares. Se procedio al calculo del

intervalo de confianza al 95%.

4.9. Aspectos Eticos:
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El presente estudio se presentd ante los comités tanto de la Universidad
Privada Antenor Orrego como del Hospital Belén de Truijillo, donde se llevo
a cabo, para asi garantizar los aspectos éticos antes de comenzar la

investigacion.

Se dio cumplimiento a las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos propuestas por CIOMS,
Ginebra 2002 y por el Codigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del

Peru GO

e Se guardo, respeto y protegio la informacion que se obtuvo para el fin
de la investigacion

¢ No se modifico ni falsifico el contenido de las historias clinicas segun lo
establecido en el articulo 93° del Cédigo de Etica del CMP.

e Se mantuvo en todo momento el anonimato de los pacientes segun lo
normado por el articulo 95° del Codigo de Etica del CMP y se tomo en
cuenta el principio de confidencialidad segun lo descrito en la
declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11,12,14,15,22 y 24) Glyy la ley

general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)@©?

4.10 Limitaciones:

Considerando que el estudio aplicé el disefio de casos y controles, se aplico
la revision retrospectiva de los datos registrados en la historia clinica de los
pacientes, puede existir la posibilidad de incurrir en el sesgo de informacion
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debido a un registro inadecuado en el expediente clinico del paciente, por
lo cual se tuvo exhaustivo cuidado en la toma de datos, seleccionando
Unicamente las historias clinicas que cuenten con la informacion completa
requerida.

. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2 que acudieron a consultorios externos del
hospital Belén de Trujillo en el periodo 2014 — 2018, siendo un total de 108
historias clinicas seleccionadas, cumpliendo los criterios de inclusion y
exclusion planteados, correspondiendo 54 al grupo de casos y 54 al grupo
de controles.

Se presenta el andlisis univariado donde el promedio de tiempo de
enfermedad [p=0.036 (14.1 +/- 6.4) y las frecuencias de hipertensién arterial
[p = 0.031 OR: 2.48(IC 95%:1.4 — 5.2)], hipercolesterolemia [p= 0.039 OR:
2.55 (IC95% 1.5 — 4.9)], e indice de masa corporal = 25 [p= 0.034 OR
:2.65(IC 95% 1.5— 5.5)] fueron significativamente mayores en el grupo de
pacientes con complicaciones microvasculares que en el grupo sin
complicaciones microvasculares (Tabla 1). La frecuencia del indice
neutrofilo linfocito elevado en pacientes diabéticos tipo 2 con
complicaciones microvasculares fue de 61% (Tabla 2). La frecuencia del
indice neutrdfilo linfocito elevado en pacientes diabéticos tipo 2 sin
complicaciones microvasculares fue de 37% (Tabla 3). El indice neutrofilo

linfocito elevado es factor prondstico para complicaciones microvasculares
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en pacientes diabéticos tipo 2 con un Odds Ratio de 2.67 el cual fue
significativo (p<0.05). En el analisis multivariado se reconocen las variables
indice neutrdfilo linfocito elevado, tiempo de enfermedad mayor a 10 afios
[p= 0.035 OR: 2.8 (IC: 95% 1.5 — 5.5)], hipertension arterial [p= 0.031
OR:2.9(IC 95% 1.7 — 5.8)], hipercolesterolemia, [p= 0.038 OR:2.5 (IC95%
1.4 — 5.7)] indice de masa corporal 225 [p= 0.035 OR: 2.8(I1C:95% 1.3 —
5.3)], como factores prondsticos para complicaciones microvasculares en

pacientes diabéticos tipo 2 (p<0.05).
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Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en

el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2014 — 2018

Variables Complicaciones
intervinientes microvasculares
(n=54)
Tiempo de 141 +/-6.4
enfermedad:

Hipertension arterial:
Si 21(39%)
No 33 (61%)

Hipertrigliceridemia:
Si 25 (46%)
No 29 (54%)

Hipercolesterolemia:
Si 28 (52%)
No 26 (48%)

Estado nutricional:
IMC< 24.9 26 (48%)
IMC225 28 (52%)

No

complicaciones

microvasculares

(n=54)

9.9 +/-6.2

11 (20%)
43 (80%)

18 (33%)
36 (67%)

16 (30%)
38 (70%)

14 (26%)
40 (74%)

27

OR (IC 95%)

NA

OR:2.48
(IC 95% 1.4 —5.2)

OR :1.72
(IC 95% 0.8 — 3.6)

OR: 255
(IC95% 1.5 — 4.9)

OR :2.65
(IC 95% 1.5— 5.5)

Valor

0.036

0.031

0.064

0.039

0.034



FUENTE: Hospital Belén de Trujillo-Fichas de recolecciéon: 2014 - 2018.

Tabla N° 02: Frecuencia del indice neutréfilo linfocito elevado en
pacientes diabéticos tipo 2 con complicaciones microvasculares en el

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2014 — 2018:

Complicaciones indice neutréfilo linfocito
microvasculares

Elevado No elevado Total
Si 33 (61%) 21 (39%) 54 (100%)

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo—Fichas de recoleccion: 2014 - 2018.

COMPLICACIONES MICROVASCULARES

70

60 -

50 ~

40 -

B COMPLICACIONES

30 - MICROVASCULARES

20 -

10 -

RNL ELEVADO RNL NO ELEVADO

En la tabla 02 se muestra que la frecuencia del indice neutrdfilo linfocito
elevado en pacientes diabéticos tipo 2 con complicaciones microvasculares
fue de 33/54 = 61%
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Tabla N° 03: Frecuencia del indice neutréfilo linfocito elevado en
pacientes diabéticos tipo 2 sin complicaciones microvasculares en el

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2014 — 2018:

Complicaciones indice neutréfilo linfocito
microvasculares

Elevado No elevado Total
No 20 (37%) 34 (63%) 54 (100%)

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo—Fichas de recoleccién: 2014 - 2018.

NO COMPLICACIONES
MICROVASCULARES

70
60

50

40

B NO COMPLICACIONES
MICROVASCULARES

20 -

10 ~

RNL ELEVADO RNL NO ELEVADO

La frecuencia del indice neutrdfilo linfocito elevado en pacientes diabéticos
tipo 2 con complicaciones microvasculares fue de 20/54 = 37%
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Tabla N° 04: indice neutrofilo linfocito elevado como factor pronéstico
para complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos tipo 2

en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2014 — 2018:

indice neutroéfilo Complicaciones
linfocito microvasculares
Total
Si No
Elevado 33 (61%) 20 (37%) 53
No elevado 21 (39%) 34 (63%) 55
Total 54 (100%) 54 (100%) 108

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo—Fichas de recoleccién: 2014 - 2018.

= Chicuadrado: 6.3
= p<0.05.
= (Odds ratio: 2.67

= Intervalo de confianza al 95%: (1.6 —5.5)

70

60 -

50 -

40 ~

30 H RNL ELEVADO
B RNL NO ELEVADO

20 ~

10 -~

0 -

COMPLICACIONES NO COMPLICACIONES
MICROVASCULARES MICROVASCULARES
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Respecto a la influencia de la razén neutrdfilo linfocito elevado en el riesgo
de complicaciones microvasculares se documenta riesgo a nivel muestral
con un odds ratio >1; expresa este mismo riesgo a nivel poblacional con un
intervalo de confianza al 95% > 1 y finalmente expresa significancia de esta
tendencia al verificar que la influencia del azar es decir el valor de p es

inferior al 5%.
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Tabla N° 05: Analisis multivariado de los factores pronésticos para

complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos tipo 2 en el

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2014 — 2018:

Variable Estadigrafos Valor de p
OR IC 95% Wald B

INL elevado 3.1 (1.7 - 5.8) 5.5 0.84 p=0.032
Tiempo enfermedad >10 2.8 (1.5- 5.5) 5.8 0.82 p=0.035
afnos

Hipertensién arterial 29 (1.7 - 5.8) 5.7 0.78 p=0.031
Hipercolesterolemia 2.5 (1.4- 5.7) 52 0.81 p=0.038
IMC>25 2.8 (1.3-5.3) 5.5 0.79 p=0.035

FUENTE: Hospital Belén de Trujillo-Fichas de recoleccién: 2014 - 2018.

En el analisis multivariado a través de regresion logistica se corrobora la

significancia del riesgo unicamente para las variables indice neutrdfilo

linfocito, tiempo de enfermedad mayor a 10 anos, hipertension arterial,

hipercolesterolemia,

indice de masa corporal =

25 como factores

prondsticos para complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos

tipo 2 (p<0.05).
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V. DISCUSION:

La diabetes es una enfermedad con alta prevalencia, en la cual los
pacientes deben seguir un control glicémico estricto y un tratamiento a
largo plazo para prevenir sus complicaciones. Estas complicaciones
microvasculares a su vez se ven significativamente influidas por:
dislipidemias, hipertension, edad avanzada e indice de masa corporal

elevado 3.

La relacion del indice neutrofilo linfocito (INL) es un nuevo y crucial
marcador para determinar la inflamacion. Muchos estudios han indicado
gue los productos finales de glicosilacion avanzada alteran el ritmo del
sistema inmune en los pacientes con diabetes. Por lo que un alto valor del
INL representa una gran cantidad de neutréfilos sobre un menor niamero
de linfocitos (quienes regulan la respuesta inflamatoria), cuando estos
neutroéfilos se encuentran disponibles en grandes cantidades, secretan y
liberan abundantes mediadores inflamatorios como: especies de
mieloperoxidasa y oxigeno reactivo, que pueden causar la degeneracion
de la pared vascular y evolucién de la ateroesclerosis. Esta neutrofilia a
su vez conduce a una inflamacion cronica generalizada y estrés oxidativo
sumado a la linfopenia presente, que disminuye el rol antiesclerético y no
regula el proceso inflamatorio. Asi se proporciona un ambiente adecuado

para la patogenia de la diabetes mellitus y sus complicaciones 3 G4,

33



Por lo tanto, el INL se ha definido recientemente como un marcador
inflamatorio potencial por su amplia disponibilidad, confiabilidad y bajo
costo en relacién a otros marcadores inflamatorios como TNF-a, IL-1, IL-
6 y proteina C reactiva que puede ser facilmente calculado a partir de un

simple conteo sanguineo @b,

El presente estudio fue realizado en el Hospital Belén de Trujillo en el
periodo 2014 — 2018, usando como base las historias clinicas de los
pacientes tratados en consultorios externos. La seleccion de la poblacion
de estudio fue determinada por los criterios de inclusion y exclusion

planteados.

En la tabla 1, se analizé la informacion obtenida, como: el tiempo de
enfermedad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension
arterial e indice de masa corporal = 25. Se evidencio que el promedio de
tiempo de enfermedad fue de 14 afios en el grupo de casos y 9 afios en
el grupo control, esta diferencia de afios resultd ser significativamente
estadistica; con lo que corroboramos que el mayor tiempo de enfermedad,
se asocia a la presencia de complicaciones. Al igual, las demas variables
mencionadas también alcanzaron el nivel de significancia esperado en el
grupo que presentd complicaciones, con excepcion de la
hipertrigliceridemia; estos hallazgos son coincidentes con lo descrito por
Xu T, etal en China® enel 2017 yLiu S, etal en Chinaenel 2017 @7,
guienes también registran diferencia respecto a las variables hipertension

arterial e hipercolesterolemia entre los pacientes con o sin complicaciones
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microvasculares. Estos resultados confirman lo ya mencionado por
diferentes bibliografias; que el paciente diabético tipo 2 presenta de modo
simultdneo diversos factores asociados, que conllevan a un mayor

ndamero de complicaciones vasculares.

En las tablas 2 y 3, realizamos la valoracion de las frecuencias del indice
neutrofilo linfocito elevado, en el grupo de casos encontramos, que de los
54 pacientes; el 61% de ellos documentd la presencia de elevacion del
marcador hematolégico. Asi como, en el grupo de controles; se encontrd
que el 37% presentd la alteracion del indice neutrdfilo linfocito.
Coincidiendo con el estudio de corte transversal de Huang L, et al en
China, 2016, cuya poblacién fue de 557 pacientes diabéticos de los cuales
el 71.3% se asoci6 a INL elevado. Ademas reconocemos los hallazgos
descritos por Liu S, et al en China en el 2017 en el que verificaron la
influencia del indice neutrdfilo linfocito respecto a la prediccion de una de
las complicaciones microvasculares de la diabetes, en un disefio
transversal de 167 pacientes; la frecuencia de esta fue 42%; vy el
promedio de su indice neutrdfilo linfocito fue significativamente mas
elevado (r=1.743, p=0.001)?®- Estos estudios reafirman la investigacion
realizada, puesto que existe mayor recurrencia de incremento del INL en

pacientes diabéticos con complicaciones microvasculares

Ulu S, etal en el 2013 en Arabia, llegd a demostrar que aquellos pacientes
con complicaciones microvasculares (retinopatia diabética) tuvieron

valores mas altos de INL en comparacién con pacientes sin estas (r =
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0,466, P <0,001) @4, En contraste podemos citar a Ciray H, et al en el
2015 en Turquia, quien evalud la asociacion de las complicaciones: la
retinopatia y nefropatia diabética con el INL en un estudio transversal de
114 sujetos diabéticos, cuyos resultados no coincidieron con lo de
estudios anteriores, demostrando que no hay una relacion independiente
entre retinopatia y el INL, pero si encontré la asociaciéon entre el INL y la
nefropatia diabética ®- Estos estudios pueden diferir en cuanto a sus
resultados debido a la influencia de factores demograficos y a los criterios

de seleccidon considerados en cada uno de ellos.

En la tabla 4 se verifica el impacto del indice neutréfilo linfocito elevado en
relacion con el riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares en el
paciente con diabetes mmellitus tipo 2; obteniendo un odds ratio de 2.67;
y verificado a traves de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta
conclusion a la poblacion; siendo el valor alcanzado, significativo(p<0.05);
con lo que es posible reconocer que este indice es factor prondstico de
complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos, coincidiendo con
el estudio de Huang L, et al el 2016 en China quien concluyé en su
investigacion transversal con 321 pacientes que el INL es un marcador
predictivo, prondstico y econdmico para complicaciones microvasculares
en diabetes y con el estudio de Fawwad et al en Pakistan que incluy6 5620
pacientes (3374 sujetos diabéticos con una 0 mas complicaciones
microvasculares, 2246 sujetos sin complicaciones microvasculares) en el
gue se concluyé que el INL fue 1.14 veces mayor en diabéticos sujetos con

al menos una complicacion microvascular en comparacién con sujetos
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diabéticos sin complicaciones (4,34 + 3,32 frente a 3,36 + 2,67, P
<0,0001).3% En nuestro estudio y los previamente mencionados se
obtuvieron similares resultados, debido a que, la hiperglucemia genera la
misma cascada inflamatoria todos en los pacientes, incrementando el INL
y el dafo oxidativo, lesionando el endotelio vascular; demostrando que esta
inflamacion crénica contribuye a desencadenar el desarrollo de las

complicaciones microvasculares.

Finalmente en la Tabla 5 se aprecia el analisis multivariado en el que se
puede reconocer a traves de la técnica de regresion logistica la influencia
de cada factor prondstico en un contexto mas sistematico e integrado y a
través de este se corroboran los hallazgos observados en el andlisis
bivariado al reconocer al indice neutrofilo linfocito, tiempo de enfermedad
mayor a 10 afos, hipertension arterial, hipercolesterolemia, indice de
masa corporal >25.9 como factores pronostico de complicaciones

microvasculares.
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V. CONCLUSIONES

1.- La frecuencia del indice neutrdfilo linfocito elevado en pacientes

diabéticos tipo 2 con complicaciones microvasculares fue de 61%

2.-La frecuencia del indice neutréfilo linfocito elevado en pacientes

diabéticos tipo 2 sin complicaciones microvasculares fue de 37%

3.- La comparacién de las frecuencias del indice neutréfilo linfocito elevado
entre pacientes con complicaciones microvasculares y sin estas, mostré ser
porcentualmente elevada y estadisticamente significativo en el grupo que

presento las complicaciones microvasculares.

4.-El grado de asociaciéon entre el indice neutrdfilo linfocito elevado y el
prondstico de complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos tipo
2 fue 2.67 el cual fue significativo (p<0.05). Por lo que se concluye que el
indice neutréfilo linfocito es factor prondstico de complicaciones

microvasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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VI. RECOMENDACIONES

1.- Las tendencias registradas en nuestra investigacion deberian ser
tomadas en cuenta durante la elaboracion de las estrategias de prevencion
primaria y secundaria en pacientes diabéticos a fin de incluir el indice
neutrofilo linfocito como uno de los parametros rutinarios a evaluar en estos

pacientes.

2.- Nuevas investigaciones prospectivas, de cohortes, multicentricos o
mayor tamafio muestral, considerado la presencia de otras comorbilidades
gue puedan alterar este indice, deberian ser llevadas a cabo, con el objetivo
de corroborar y extrapolar las tendencias observadas entre las variables en

estudio a nivel local y regional.

3.- Es conveniente evaluar el impacto del indice neutrdfilo linfocito elevado
en relacion con la aparicién de otros desenlaces adversos en pacientes con
diabetes mellitus como por ejemplo el riesgo de complicaciones

macrovasculares y eventos cardiovasculares.
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VIIl ANEXO

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

indice neutrdfilo linfocito como factor pronéstico de complicaciones
microvasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el

hospital Belén de Truijillo.

l. DATOS GENERALES:

1.1. N° HCI:

1.2. Edad: anos 1.3.Sexo:

II: VARIABLE DEPENDIENTE: complicaciones microvasculares
Neuropatia diabética: Si () No ( )

Retinopatia Diabética: Si () No ( )

Nefropatia Diabética: Si () No ( )

[lI: VARIABLE INDEPENDIENTE:

Iindice neutréfilo linfocito:

indice neutrdfilo linfocito elevado: Si () No ( )
IV.-VARIABLE INTERVINIENTE:

HTA:Si () No ( )

45



Hipertrigliceridemia: Si () No
Hipercolesterolemia: Si () No

IMC:

Tiempo de enfermedad:
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