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RESUMEN

Objetivo: Analizar si el indice neutréfilo/linfocito (INL) es util como marcador
prondstico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud
atendidos entre 2023 y 2024. Metodologia: El estudio sera analitico, observacional,
retrospectivo, prueba diagndstica y no experimental. La poblacion seran los pacientes
atendidos entre 2023 y 2024 con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 que lleven sus
controles periddicos en el Hospital Base 111 Puno EsSalud. El tamafio de la muestra
necesaria para la investigacion es de 110 pacientes, bajo un muestreo probabilistico
aleatorio simple. Para la recoleccion de datos se utilizard una ficha de recoleccion
como instrumento, el mismo que sera elaborado a partir de las variables, y que no
implicard un costo elevado ya que sera virtualizado en una hoja de célculo de Excel.

Otro material para emplear serén las historias clinicas. Al ser un disefio de pruebas
diagndsticas, dentro de la metodologia se considerara estimar un nuevo punto de corte
del INL, en donde se construird una tabla de doble entrada para el céalculo de la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos, con el grupo de pacientes con
nefropatia diabética. El proyecto sera presentado al comité de ética de la UNA Puno

para su aprobacion.

PALABRAS CLAVE: diabetes, indice, linfocito, neutréfilo, nefropatia.
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ABSTRACT
Objective: To analyze if neutrophil/lymphocyte index is useful as prognostic marker
of diabetic nephropathy in patients of EsSalud Puno Base Il Hospital attended
between 2023 and 2024. Methodology: The study will be analytical, observational,
retrospective, diagnostic test and non-experimental. The population will be the patients
served between 2023 and 2024 with a diagnosis of type 2 diabetes mellitus who have
their periodic check-ups at the EsSalud Puno Base Il Hospital. The sample size
required for the research is 110 patients, under a simple random probabilistic sampling.
For data collection a collection sheet will be used as an instrument, the same which
will be elaborated from the variables, and which will not involve a high cost as it will
be virtualized in an Excel spreadsheet. Another material to employ will be the clinical
histories. When designing a diagnostic test, within the methodology a new cut-off
point of the neutrophil/lymphocyte index will be considered, where a double entry
table will be constructed for the calculation of the S, SE and VPP, with the group of
patients with diabetic nephropathy. The project will be submitted to the UNA Puno

ethics committee for approval.

KEYWORDS: diabetes, index, lymphocyte, neutrophil, nephropathy
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La diabetes mellitus (DM) esté dentro de las patologias metabdlicas cronicas
de mayor frecuencia en el mundo, originada por una variacion en la secrecién o
metabolismo de la insulina, ocasiona niveles elevados de glicemia, lo que conlleva
con el tiempo a complicaciones asociadas a nivel microscopico y/o macroscopico
en diferentes 6rganos y sistemas del cuerpo (1). Globalmente, la diabetes es motivo
de investigacién constante, sobre todo por el dafio irreversible que puede generar
en las personas con un diagnostico tardio o tratamiento irregular. Entre las
complicaciones mas importantes tenemos a la retinopatia diabética, accidentes
cerebrovasculares, vasculopatias periféricas y enfermedad renal cronica (ERC)

como la nefropatia diabética (ND) (2).

La diabetes y la ERC representan la cuarta y sexta causa de mortalidad por
enfermedades no transmisibles a nivel global respectivamente (3).
Aproximadamente el 13% de quienes tienen nefropatia a nivel mundial se debe a
causas cronicas, principalmente por DM, quienes desarrollan silenciosamente
nefropatia diabética. En la region de Norteamérica, paises como Estados Unidos
tienen una prevalencia del 20 al 30% para la ND, mientras que en Mexico es del
61%. Con respecto al Peru, no se cuenta con datos epidemiolGgicos precisos, pero

si se sabe que la principal causa de ERC a nivel nacional es la DM (4).
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Esta patologia, es una complicacion microangiopatica que se desarrolla en
aproximadamente el 40% de todos los pacientes diabéticos, es por ello que prevenir
su aparicion es el pilar fundamental para su manejo (5). Para el diagnéstico de ND,
el cociente albimina/creatinina (CACr) y la tasa de filtracion glomerular (TFG),
son los exédmenes de eleccion para realizar una pesquisa continua de la
funcionalidad del rifion en pacientes diabéticos, donde valores por encima de

30mg/g y debajo de 60 ml/min/1,73 m2, respectivamente, definen para ND (6).

Los factores para ND son variables, algunos no modificables como el ser
vardn, mayor a 40 afos, etnia afroamericana y la hipertension arterial (HTA) como
enfermedad cronica asociada (7). Por otro lado, tenemos factores protectores que
retrasan la progresion de esta complicacion, como lo son un estado nutricional
Optimo, un indice de masa corporal adecuado, triglicéridos menores a 150 mg/dl,
niveles de glicemia dentro de los valores normales, evitar el alcoholismo y

tabaquismo (8), (9).

En la préctica clinica, es importante conocer a los marcadores pronosticos que
nos ayudaran a evitar el desarrollo de la ND (10). La albuminuria y la TFG, son
considerados los marcadores mas relevantes, sin embargo, debido a la variabilidad
de la excrecion urinaria en los pacientes diabéticos, se necesitan recolectar mas de
2 muestras durante un periodo de al menos 3 0 6 meses (11). También se debe tener
en cuenta que, la excrecion puede elevarse si el paciente tiene los niveles de glucosa
y HTA no controlados, si ha realizado ejercicio previamente o si padece de alguna

infeccion al momento de recolectar la muestra de orina (12).

Por lo mencionado, surgen estudios en busqueda de marcadores pronosticos

no invasivos de facil acceso y bajo costo, pero igual de confiables, que permitan
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controlar y evitar la complicacion renal en los pacientes diabéticos (13). A nivel
internacional, ya utilizan al indice neutréfilos/linfocitos (INL) como marcador de
inflamacién, prondstico de muerte, dafio endotelial, entre otros, en diversas
patologias de origen infeccioso, reumatoldgico y metabolico (14). Al ser un
parametro hematol6gico accesible, que siempre serad encontrado en los hemogramas
de pacientes hospitalizados o ambulatorios, es importante que también sea

estudiado y asociado con los procesos que involucren dafio renal (15), (16).

Diversos trabajos de investigacion han demostrado que el INL puede ser til
en la evaluacion del prondstico en pacientes con disfuncion endotelial, sintométicos
y asintomaticos con complicaciones macro o microvasculares como en la diabetes
mellitus (17), (18). Por ende, ante la falta de estudios locales que evalten al INL en
la DM, y conociendo su rol en la inflamacién y posible dafio en el endotelio de la
vascularidad renal, nace esta investigacion, buscando un marcador costo-efectivo
fiable que permita identificar rapidamente la nefropatia en pacientes diabéticos o

evitar su progresion en quienes ya la desarrollaron.

B. Enunciado del problema.

GENERAL

¢Es util el indice neutrofilo/linfocito como marcador prondéstico de nefropatia
diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y

20247
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ESPECIFICOS

¢El indice neutrofilo/linfocito presenta adecuada sensibilidad y especificidad
como marcador prondstico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base
I11 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y 2024?

¢El indice neutrdfilo/linfocito presenta adecuado valor predictivo positivo y
negativo como marcador pronostico de nefropatia diabética en pacientes del
Hospital Base I11 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y 2024?

¢Cudl es el punto de corte del indice neutréfilo/linfocito como marcador
prondstico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud
atendidos entre 2023 y 2024?

¢Cudl es el area bajo la curva del indice neutrofilo/linfocito como marcador
prondstico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud

atendidos entre 2023 y 20247

C. Delimitacion de la Investigacion.

Esta investigacion se llevard a cabo en el Hospital Base Il Puno EsSalud,

ubicado en el Jr. Francisco Céceres Jara N° 600 del distrito, provincia y departamento

de Puno, de EsSalud, y que, al ser de tercer nivel, presta servicios generales y

espe

cializados en cuanto a enfermedades cronicas, contando con el programa de

diabetes mellitus, en el cual se siguen a pacientes de la jurisdiccién de manera

periddica.

D. Justificacion de la investigacion.

La ND como complicacion microvascular es mas frecuente en la DM, evitar su

desarrollo es fundamental para prolongar una vida plena del paciente diabético. A nivel
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internacional, han estudiado a diversos marcadores que apoyen en la prediccién de las
complicaciones desencadenadas por dicha enfermedad crénica, entre ellos tenemos al
INL, un recurso disponible y de bajo costo, que ya ha evidenciado una correlacion
positiva como marcador prondstico en procesos de inflamacion endotelial aguda y
cronica. Sin embargo, en el Hospital Base 111 Puno EsSalud todavia no se han realizado
estudios sobre este biomarcador respecto a esta patologia, por lo que esta investigacion

también aporta al conocimiento cientifico.

De manera practica, en este estudio se pretende encontrar la utilidad del INL en
la determinacidn anticipada de complicaciones microvasculares de la DM como la ND,
dando un aporte relevante a nivel nacional y regional, puesto que los resultados
orientaran hacia el cuidado de la ND, influyendo en la implementacion de protocolos
de atencidn que eviten el aumento en la incidencia de esta complicacion. Asi mismo,
el uso del INL como predictor de la ND, reducira los gastos sanitarios que implique el

manejo de esta patologia en estadios avanzados.

A nivel socioeconémico, los resultados del INL son de facil acceso por que lo
podemos conseguir a partir de un hemograma que es de rapida obtencion y su coste es
menor. Asimismo, también podemos prevenir complicaciones de la DM como la ND,
disminuyendo la estancia hospitalaria y demas costos del nosocomio, el hecho de que
se pueda prevenir estas complicaciones, también aporta en la insercion laboral de

dichos pacientes y asi recuperar el sustento familiar.
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes

INTERNACIONALES.

Kothai De G, et al (India 2020) mediante un estudio observacional prospectivo,
evaluaron el INL como predictor de la ND. Durante un periodo de 3 meses de
seguimiento, trabajaron con 127 pacientes diabéticos con una hemoglobina glicosilada
mayor igual a 6.5% y la TFG de 91.6 ml/min/1.73 m2. El punto de corte utilizado para
el INL fue 7, encontrando una sensibilidad (Se) y especificidad (Es) del 88.8% y 94.9%
respectivamente. Determinaron en el estudio que el INL evidencié correlacién con la
ND (r=0.813; p<0.001) en etapas tempranas. Concluyen que el INL es considerado

como un predictor para ND (19).

Hashim A. et al. (Japon, 2020) mediante un trabajo, en donde el objetivo fue
establecer la asociacion entre INL como marcador de la enfermedad renal diabética
temprana en pacientes con DM2. El estudio transversal, incluyeron a 347 pacientes
adultos con DM2; se hall6 que los pacientes con ND tenian un INL de 1.5
significativamente superior a los que no tenian ND que fue de 1.2; la correlacion del
INL y el IAC fue (rho 0.156, p=0.002); al final luego de hacer un analisis multivariado
determinaron, que el INL fue un factor independiente para ND (ORa: 2.08, 1C95%:
1.21-3.59, p<0.001) al igual que la HTA (ORa: 1.97, 1C95%: 1.30-2.99, p=0.001) y la
hemoglobina glicosilada(ORa: 2.08, IC 95%: 1.21-3.59, p=0.008). Concluyen que el

INL es un marcador para la enfermedad renal diabética temprana (20).

14

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Jaaban M, et al (Siria 2021) desarrollaron un estudio transversal, en el cual
buscaban relacionar al aumento del INL como marcador de riesgo pronostico para ND.
Incluyeron a 158 individuos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y fueron distribuidos
en tres grupos segun la RAC encontrado: 42.4% de pacientes con normoalbuminuria
31.6% con microalbuminuria y 25.9% con macroalbuminuria. El punto de corte del
INL fue de 2.2, el area bajo la curva (AUC) fue de 0.869, Se del 72% y Es del 78%.
Del mismo modo se encontrd una asociacién entre el aumento del INL como riesgo
prondstico de ND (OR: 1.23, 1C95%: 0.813-1.936; p<0.005). Concluyen que, los
pacientes diabéticos con INL elevado estdn mas predispuestos al desarrollo de ND

(21).

Li L, et al (China 2022) también ejecutaron un estudio transversal, con la
finalidad de encontrar una correlacién entre el INL y ND. Estuvo conformado por 655
pacientes con el diagnostico de DM2 y fueron divididos segun el estadio de ERC en el
que se encontraban: 290 sujetos con ERC estadio I, 190 sujetos con ERC estadio 11 y
175 sujetos con macroalbuminuria con ERC estadio I11. El punto de corte del INL fue
2.46, con AUC de 0.794, Se del 76.2% y Es del 70.7%. Segun el anélisis multivariado
se encontrd una correlacion entre el INL y ND, donde el INL aumenta el riesgo de ND
en 1.29 veces (I1C95%: 0.760-1.827, p<0.001); concluyeron en el estudio que existe

correlacion entre el INL elevado y los diabéticos con ERC en estadios 11 — 111 (22).

Uduagbamen P, et al, (Nigeria 2022) realizaron un estudio tipo cohorte, donde
evaluaron la relacién de INL y ERC. Ingresaron a la investigacion 244 participantes
mayores de 16 afios y fueron clasificados en tres grupos: grupo A (sanos), grupo B
(ERC I - 11) y grupo C (ERC IlI - IV). El punto de corte utilizado en el estudio para el

INL fue 3, siendo el INL elevado con un valor de 5.3 en los pacientes del grupo C, en
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comparacion del grupo A con un INL de 1.5y el grupo B con un INL de 2.3. Asi
mismo, el analisis multivariado evidenci6 el elevado CACr (ORa: 1.7, 1C95%: 1.25-
2.47,p=0.03) y TFG disminuida (ORa: 7.2, IC95%: 1.45-8.94, p<0.001) como factores
independientes predictores para el aumento del INL. Concluyen, que si se puede
valorar al INL como marcador confiable para determinar la presencia y evaluar la

severidad de la ERC (23).

Alacapa L, et al (Filipinas 2022) presentaron un metaanélisis de estudios
observacionales, incluyendo un total de 1486 pacientes adultos con DM2, en quienes
buscaron asociar el INL con la progresion hacia ND. Reportaron una asociacion
significativa (OR: 1.56, 1C95%: 1.09-2.23, p=0.001) entre el aumento del INL y la
presencia de ND (identificado como TFG < 60 ml/min/1,73 m?). Concluyeron que el
INL esta asociado al desarrollo de ND en pacientes con DM2, aun asi, recomendaron

realizar mas estudios con disefios mas fuertes (24).

Zewude, et al., (China, 2022), un estudio cuyo objetivo fue determinar el INL
como biomarcador inflamatorio en pacientes con DM2 y ND. El estudio transversal-
comparativo; donde participaron 199 pacientes con DM2 y ND como también sin ND.
Los pacientes con DM2 y ND tenian un INL de 2.48 significativamente superior a los
que no tenian ND que fue de 2.20; hubo una correlacion positiva entre el INL y la
hemoglobina glicosilada (r=0.132, p=0.064), por lo que el INL sugiere ser parte de la
patogenia de la ND. Concluyeron que el INL es un biomarcador inflamatorio en

pacientes con DM2 y ND (25).

Gollakota N. et al., (India, 2022) una investigacion cuyo objetivo fue describir,
si el INL podria usarse como marcador para la prediccién de ND. El estudio

observacional-transversal; incluyeron a 98 pacientes con DM2. Encontraron que el
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INL es mas elevado en pacientes con ND con un valor de 4.0, a diferencia de aquellos
que no tienen ND que tuvieron un INL de 1.8; también hubo una correlacion positiva
entre el INL y el indice albimina/creatinina (IAC) (r=0.783, p<0.001), en donde
determinaron que el punto de corte del INL es de 2.032, con un AUC de 0.911,
sensibilidad (Se) de 89.1% y especificidad (Es) de 81.2% para pacientes con DM2, por
ello el INL es considerado como un predictor de ND. Concluyeron que el INL podria

ser considerado como marcador predictivo para ND (26).

NACIONALES

Umeres F, et al (Pert 2022) realizaron un estudio retrospectivo observacional de
tipo cohorte, que incluydé a 343 personas atendidas en un hospital de Lima con el
diagndstico de ERC, excluyendo solo a los pacientes con antecedente de trasplante
renal y ERC grado 5 en didlisis. En esta investigacion, buscaban asociar el INL con la
mortalidad asociada a nefropatia, tomando al valor 3.5 como punto de corte, dentro de
las comorbilidades asociadas fueron laHTA en un 64.7% Yy la DM 30%. La mortalidad
en el grupo de pacientes con INL elevado fue del 28% (HR: 2.01, I1C 95%: 1.11-3.66,
p<0,001), en comparacion al 15.7% del grupo con INL dentro de los limites normales.
Concluyen que, el INL elevado, si puede ser considerado un indicador de mortalidad

en pacientes con falla renal cronica (4).

Villena A, (Peri 2022) mediante otra investigacion de tipo transversal y
analitica, estudié en 195 pacientes con el diagnéstico de DM2, los factores
bioquimicos asociados para el desarrollo de ND. Se encontré en pacientes con ND un
INL de 2.75, lo cual fue significativamente superior a los pacientes diabéticos sin

nefropatia que tenian un INL de 1.74. Determinando asi que, el INL elevado es un
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factor asociado a ND (OR: 2.75, 1C95%: 1.28-5.90, p=0.001). Concluyen que el INL

se relaciona al aumento del riesgo de ND en pacientes con DM2 (27).

REGIONALES.

AUn no se han registrado trabajos de investigacion en Puno, que estudien el valor
del INL en la nefropatia de quienes padecen de diabetes, a pesar de ser un marcador
de bajo costo y encontrarlo siempre disponible en los diferentes niveles de atencion de

nuestra ciudad.

B. Marco tedrico.

Diabetes Mellitus

Se puede presentar por alteracion de la secrecién insulinica o de su accién. La
OMS, proyecta a esta patologia en el séptimo puesto entre las causas de mortalidad
para el aflo 2030 y actualmente afecta al menos a 463 millones de individuos,
estimando el aumento de esta cifra a 700 millones en el afio 2045. En Latinoamérica,
se calcula que més de 30 millones de individuos tienen DM, y para el afio 2040
calculan que seran 50 millones (28), (29). A nivel nacional, un 4.5% de la poblacion
tenian el diagndstico de DM y durante el primer trimestre del 2022, se reportaron 9

mil nuevos casos (30), (31).

Las personas pueden mantenerse asintomaticas durante 4 o 13 afios previos al
inicio de la clinica, por ello es importante realizar un cribado a los individuos con
factores de riesgo para DM, utilizando los analisis bioquimicos correspondientes. Los
signos y sintomas tipicos que pueden indicar la presencia de DM en una persona son
muy bien conocidos, relacionados a la sed, polifagia y alteracion en la frecuencia de

la miccion, ademas de la posibilidad de pérdida de peso. Por el curso natural de la
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enfermedad, podrian presentar infecciones urinarias a repeticion, visién borrosa,
parestesias y dolor neuropatico en extremidades superiores e inferiores, sintomatologia
que indicaria la presencia de complicaciones asociadas. En la mayoria de los casos, sin
un manejo oportuno o por una mala adherencia al tratamiento, los pacientes desarrollan
una crisis hiperglicémica, llegando a la emergencia con deshidratacion severa,
vomitos, dolor abdominal, polipnea y trastorno del sensorio, posterior a esto son

diagnosticados e inician tratamiento (30), (31).

La Asociacion Americana de Diabetes, ha sido la encargada de brindar a nivel
internacional los criterios para diagnosticar DM, teniendo como base a los niveles de
glucosa sérica (32). Mencionan los siguientes criterios: glucosa en ayunas (minimo 8
horas previas sin ingesta calérica) mayor o igual a 126 mg/dl o si al cabo de 2 horas
de haber ingerido 75 gramos de glucosa el valor se encuentra por encima de los 200
mg/dl, también se considera diagndstico si la hemoglobina glicosilada es mayor o igual
a 6.5%, o si a los sintomas de hiperglicemia se acompafian niveles glucémicos igual o

mas de 200 mg/dl (33).

Se ha determinado que existen 4 tipos segun su origen: DM tipo 1, DM tipo 2,
DM gestacional y DM por otras causas (34). La primera es mas frecuente en nifios y
adolescentes genéticamente predispuestos, donde existe una afectacién autoinmune de
las células productoras de insulina, generando disminucion de la cantidad de esta
hormonay, por ende, el paciente desarrolla la hiperglicemia cronica (35). La DM tipo
2, es mas prevalente en poblacion adulta, se debe a una resistencia a la insulina a nivel
del higado y musculo asociada a menor insulina en el pancreas, en sujetos con factores
de riesgo predisponentes. Los otros tipos de diabetes se deben a diferentes causas como

la insuficiente produccion de insulina durante el embarazo (diabetes gestacional),
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enfermedades del pancreas exocrino, infecciones, defectos genéticos y las que son

inducidas por farmacos como los glucocorticoides (36).

El curso natural de esta patologia ocasiona dafio cronico e irreversible en
diferentes sistemas y 6rganos, puesto que la hiperglicemia a nivel intracelular genera
anomalias en el flujo sanguineo y aumenta la permeabilidad endotelial. Las
complicaciones se dividen en macrovasculares (accidentes cerebrovasculares, infartos
de miocardio, arteriopatias) y microvasculares (dafio de retina, nervios o de la funcién
renal). En estas etapas avanzadas de la enfermedad, las complicaciones afectan la vida
de la persona y aumenta el riesgo de mortalidad que genera costos elevados en el
sistema de salud nacional. La complicacion méas frecuente es la ND, por ello es
importante conocer como prevenirla y diagnosticarla a tiempo para evitar su aparicion

0 progresion (37).

Nefropatia Diabética (ND)

Es generada por una hiperglicemia persistente durante un curso superior a los 10
afios de DM mal controlada, que ocasiona cambios hemodindmicos a nivel renal como
la inflamacion tisular e isquemia. Los estudios indican que alrededor del 30% y 40%
de los pacientes con DM tipo 1 y DM tipo 2 respectivamente, la presentan, y su
prevalencia aumenta de manera continua sobre todo en los paises en desarrollo (38).
Asi mismo, es considerada como la causa mas frecuente de enfermedad renal terminal

y aumenta la mortalidad de los pacientes diabéticos en un 31% (39).

Al igual que en la misma DM, los factores para desarrollar nefropatia diabética
pueden clasificarse en modificables y no modificables (40). Los varones

afroamericanos mayores de 40 afios tienen mas predisposicidn a desarrollar ND, estos
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serian factores no modificables; y entre los modificables tenemos al estado nutricional,

anemia, dislipidemias, HTA no controlada, tabaquismo y alcoholismo (41).

Uno de los factores méas determinantes y el cual es de las 3 etiologias principales
para la enfermedad renal cronica (ERC) y el culminar con diélisis es la HTA, condicion
que al igual que la DM, es capaz de desencadenar una nefropatia, pero en este caso
denominada nefropatia hipertensiva. EI manteniendo de una presion arterial elevada
es capaz de llegar a generar dafio a nivel micro y macro vascular, afectando a la
microvasculatura de 6rganos como el rifidn, la retina, el cerebro, entre otros. Este dafio
causado en la circulacion renal desencadenard procesos como la hipertension
glomerular, arterionefroesclerosis, glomeruloesclerosis, isquemia glomerular y
finalmente la pérdida de nefronas, lo cual culminara con la pérdida irreversible de la

funcionalidad renal (42).

Otra condicion determinante resulta ser la obesidad, patologia que muestra
relacion directa tanto para la DM como para la HTA, lo cual incrementa
considerablemente el riesgo de poder padecer una ERC. En la obesidad, el alto
consumo de alimentos altos en carbohidratos y grasas saturadas, sumado a la
inactividad fisica, contribuird al mantenimiento de valores altos de glicemia, asi como
de presion arterial, las que acabaran ejerciendo una sinergia entre ambas, potenciando

y acelerando el dafio hacia 6rganos diana como el rifion (43).

La ND, se diagnostica con una TFG menor a 60 ml/min/1.73m2 y/o la excrecion
de albdmina en orina por encima de 30 mg/g. Desde el punto de vista
anatomopatoldgico, se caracteriza por un engrosamiento a nivel de la membrana basal

glomerular y aumento en el volumen de los glomérulos, lo que produce una disfuncién
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endotelial por la pérdida de podocitos, dafio en los tabulos intersticiales y expansién

mesangial (27).

La patogenia de la ND es compleja, debido a los diversos procesos que asociados
conllevan al dafio renal irreversible. La hiperglicemia persistente, conduce a la
formacion constante y excesiva de productos glicosilados que causan dafio estructural
y vascular en el rifion, generando asi la destruccion glomerular progresiva, que,
asociada a un aumento en la TFG, el desarrollo de proteinuria y finalmente determinan
la disfuncion renal (40). EI aumento en la funcién de los cotransportadores SGLT-2
ubicados en los tubulos contorneados proximales, generan mayor reabsorcion de sodio
y glucosa a este nivel, lo que refuerza la hiperfiltracién y también disminuye el
suministro que activa al sistema renina-angiotensina-aldosterona. El dafio a nivel de
las uniones celulares ocasionado por la cascada inflamatoria, infiltracién de neutréfilos

y macréfagos, favorecen al escape de proteinas por la orina (44).

La enfermedad renal de origen diabético o no diabético se clasifica segin la TFG
o la presencia de albumina en orina. Segun la TFG, existen cinco divisiones: primer
grupo con una TFG normal o elevada mayor a 90 ml/min/1,73m?; segundo grupo con
una TFG ligeramente disminuida menor de 89 ml/min/1,73m?; tercer grupo A con una
TFG ligera a moderadamente disminuida menor de 59 ml/min/1,73m?; tercer grupo B
con una TFG moderada a gravemente disminuida menor a 44 ml/min/1,73m?; cuarto
grupo con una TFG gravemente disminuida menor a 29 ml/min/1,73m? y quinto grupo
con falla renal con una TFG menor a 15 ml/min/1,73m?. Por otro lado, se puede
clasificar también en 3 grupos segin la RAC en orina matinal: grupo Al con albumina

en orina normal o ligeramente elevada (RAC menor a 30 mg/g), grupo A2 con
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albumina en orina moderadamente elevada (RAC entre 30-300 mg/g) y grupo A3 con

albimina en orina muy elevada (RAC mayor a 300 mg/qg) (45).

Dada su prevalencia, afectacion de la calidad de vida y posibilidad de
prevencion, en la ND es importante contar con marcadores prondsticos de fécil acceso
confiables y costo-efectivos, que apoyen en su diagndstico oportuno o durante el
transcurso de esta para evitar su progresion. Entre estos, tenemos el INL, que ha sido
estudiado a nivel internacional como predictor de ND y a nivel nacional como
predictor de morbimortalidad en patologias que generen disfuncién sistémica

endotelial (27).

Indice Neutrofilo/Linfocito

Este indice es el resultado de dividir los neutrofilos por los linfocitos circulantes,
se ha convertido en un marcador hematolégico importante para el pronostico de
procesos inflamatorios en patologias agudas y cronicas, sobre todo en paises con un
escenario social y econémico como el nuestro. Los neutrofilos durante el proceso
inflamatorio aumentan y se encargan de liberar radicales de oxigeno libres que
contribuyen al dafio. Los linfocitos Th2 y T regulador, encargados de contrarrestar la
inflamacién, se encuentran disminuidos en padecimientos como la DM. En los ultimos
afios, es un marcador de inflamacion endotelial crénica renal, no se encuentra
estandarizado su valor normal, pero en mdltiples investigaciones se ha considerado
que un valor mayor o igual a 3.5 indicaria un mal pronostico. Incluso, resultaria tener
una mayor utilidad predictiva que la aloimina en orina de 24 horas, porque se eleva 7
horas después del fracaso renal agudo a diferencia de la albimina que disminuye en

20 dias (14), (46).
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Diversos estudios en patologias inflamatorias sistémicas crénicas o agudas,
indican que el INL es un importante predictor pronéstico. En Argentina (2018), se ha
asociado un INL mayor a 2.57 como predictor de agresividad en el cancer de células
renales sometidos a reseccion quirdrgica parcial (47). En Argentina (2019), el
incremento del INL por encima de 4.5 en gestantes, fue un factor prondstico para la
aparicion de preeclampsia en pacientes con HTA gestacional o HTA cronica (48). En
Japdn (2020), asociaron a un INL mayor a 3.6 el dafio renal en pacientes con DM2
(49). En México (2022), el incremento del INL por encima de 3 se asocio a presencia
aguda de una lesion renal en pacientes con el diagnostico de sepsis por COVID19, seis

dias posteriores a su ingreso a la UCI (50).

En Pert también se han realizado trabajos de investigacion, en los que asocian a
una elevacion del INL como marcador de complicaciones microvasculares en
pacientes diabéticos, pero no son suficientes para determinar su importancia.
Teniendo en cuenta que el INL es de bajo costo y accesible, por encontrarlo siempre
en el hemograma rutinario de pacientes hospitalizados o en control ambulatorio,
estariamos ante un examen que mejoraria la vida de estos pacientes y generaria un gran

impacto en la economia sanitaria del pais (38).
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CAPITULO III

HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

A. Hipotesis
1. General

El indice neutréfilo/linfocito es Gtil como marcador pronéstico de nefropatia

diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y 2024.
2. Especificas

- El punto de corte del indice neutrofilo/linfocito como marcador pronéstico de
nefropatia diabética es de 7 en pacientes del Hospital Base Il Puno EsSalud
atendidos entre 2023 y2024

- El indice neutrofilo/linfocito presenta un adecuado valor del area bajo la curva
como marcador pronostico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base
I11 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y2024.

- El indice neutrdéfilo/linfocito presenta adecuada sensibilidad y especificidad como
marcador prondéstico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno
EsSalud atendidos entre 2023 y2024.

- Elindice neutrofilo/linfocito presenta adecuado valor predictivo positivo y negativo
como marcador pronoéstico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base

I11 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y2024.

3. Estadisticas o de trabajo

* Ho: EIl indice neutrdfilo/linfocito no es un marcador prondstico de nefropatia
diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y

2024.
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» Ha: El indice neutrdfilo/linfocito es un marcador pronostico de nefropatia diabética

en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y 2024.

B. Objetivos

1. General

Establecer si el indice neutréfilo/linfocito es un marcador prondstico de
nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base |1l Puno EsSalud atendidos entre

2023y 2024.

2. Especificos

- Establecer el punto de corte del indice neutrofilo/linfocito como marcador
pronostico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base |11 Puno EsSalud
atendidos entre 2023 y 2024.

- Determinar el area bajo la curva del indice neutrofilo/linfocito como marcador
prondstico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base |11 Puno EsSalud
atendidos entre 2023 y 2024.

- Determinar sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo/linfocito como
marcador prondéstico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno
EsSalud atendidos entre 2023 y 2024.

- Determinar el valor predictivo positivo y negativo del indice neutréfilo/linfocito
como marcador pronostico de nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base

I11 Puno EsSalud atendidos entre 2023 y 2024.
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C. Variables y Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente:

- Nefropatia diabética
Variables independientes:

- Indice neutréfilo linfocito

Variables intervinientes:

- Edad

- Sexo

- Tiempo de enfermedad
- Hipertension arterial

- Obesidad

- Creatinina sérica
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Operacionalizacion de variables:

Unidad/
Variable Indicador Escala Tipo de
Categoria
variable
INDEPENDIENTE
Indice INL= Neut/Linf, obtenidos
Cualitativa Nominal Elevado
neutrofilo del hemograma del control
dicotomica | No elevado
linfocito periddico, siendo elevado si
es mayor a 7 (19).
DEPENDIENTE
Presentar CACr > 300mg/g,
Nefropatia Nominal Si
medido en al menos dos Cualitativa
diabética dicotomica No
controles con 3 meses de
separacion.
INTERVINIENTES
Nominal Masculino
Sexo Genero del paciente. Cualitativa
dicotomica Femenino
Edad Tiempo de vida. Cuantitativa De razén Afos
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Tiempo de Periodo de tiempo desde el
Cuantitativa De razon Afios
enfermedad diagnostico de laDM2 y la
ND.
Presion arterial > 140/90
Nominal Si
HTA mmHg al momento de Cualitativa
dicotomica No
diagnosticarse la ND.
Registro de indice de masa
Nominal Si
Obesidad corporal > 30 kg/m? Cualitativa
dicotomica No
al momento de
diagnosticarse la ND.
Creatinina Valor de creatinina sérica al
Cuantitativa De razon Mo/dl
sérica momento de diagnostico de
la ND.
29
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

Segun la finalidad de la investigacion sera analitico, dado que se analizard el INL

en los grupos en quiénes se presentd la nefropatia diabética y en quienes no se presento.

Segun el nimero de mediciones, la investigacion serd transversal porque se

realizard una sola medicion de la variable.

Dado que no habra intervencion del investigador este estudio es observacional,

debido a que no habra intervencion sobre las variables.

Segun el momento de recoleccion de datos, sera retrospectivo.

Se realizaré una prueba diagnostica, ya que se buscara determinar la utilidad del

INL en la prediccion de la nefropatia diabética

B. Disefio de investigacion:

No experimental, debido a que el investigador no manipulara ninguna variable,
solo observaré la medicion de las variables.

C. Poblacién y Muestra.

1. Poblacion:

Conformado por todos los pacientes atendidos entre 2023 y 2024 con diabetes
mellitus tipo 2 que lleven control periddico en el Hospital Base 111 Puno EsSalud, que

es igual a 388 segun datos del area de estadistica.
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2. Tamano de muestra:

Se calcul6 el tamafio muestral a partir de una investigacién previa (19), la cual
considera para un punto de corte de 7 de INL, una proporcion esperada del 88.8%
como marcador de nefropatia diabética, estos datos son reemplazados en la siguiente

férmula:

Z?pgN

n=
e*(N-1) + z%pq

Donde, P es igual a 0.888, N (poblacion) es igual a 388, “Z” es la confiabilidad

de la muestra al 95% (igual a 1.96), q es igual a 1-p y e representa la precision (igual

a 0.05).

Luego de reemplazar los datos se obtiene que la muestra necesaria para la

investigacion es de 110 pacientes.
3. Seleccion de la muestra:

Se seleccionaran bajo un muestreo probabilistico aleatorio simple, utilizando la
funcién Aleat() sobre la base de datos existente (388 pacientes), en donde se obtenga

un muestreo aleatorio en base a 110 individuos.
D. Criterios de seleccion.
1. Criterios de inclusion

- Pacientes con diagndstico de DM tipo 2, que se encuentren en controles periddicos
por dicha enfermedad por al menos 12 meses y que dentro de dichos controles

tengan por lo menos dos mediciones de albuminuria (para célculo de tasa de
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albimina/creatinina) para determinar la nefropatia, asimismo que cuenten con
hemograma para determinar el INL.

- Pacientes con 40 o0 mas afos de edad, de ambos sexos.

2. Criterios de exclusién

- Pacientes en hemodialisis, con enfermedad neoplésica, en tratamiento prolongado
con terapia inmunomoduladora o con corticoides, hospitalizados en los ultimos 3

meses.

E. Material y Métodos:

« El método utilizado en esta investigacion sera a través de la revision de historias

clinicas.

F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.

1. Instrumentos:

Se empleard la “ficha de recoleccion de datos” como instrumento para obtener
la informacién necesaria de las historias clinicas, esto para cumplir con los objetivos

previamente planteados, lo cual se validard mediante el juicio de expertos.

2. Procedimiento de recoleccion de datos:

» Latécnicaaemplear es el analisis documental, que consistiré en la revision de cada

historia clinica.

« En el proceso se obtendran los permisos necesarios para ingresar al sistema
informatico de EsSalud y revisar las historias clinicas de los pacientes del programa

de diabetes.
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» Se solicitaran las historias clinicas de todos los pacientes con diabetes CIE-10

(E11.9 y derivados).

« Se verificara que sean pacientes con al menos un afio de seguimiento desde su

diagndstico y que cuenten con los datos necesarios para el estudio.

« La informaciéon serd recopilada utilizando una ficha de recoleccién como
instrumento, el mismo que sera elaborado a partir de las variables, y que no

implicard un costo elevado ya que serd virtualizado en una hoja de célculo de Excel

» Toda la informacion serd anexada en la ficha de recoleccion virtual, codificando

cada variable para su posterior analisis estadistico.

G. Analisis estadistico de datos.

Anélisis descriptivo: Los datos se presentaran en tablas de doble entrada segun
la categoria a la que pertenezcan, siendo los de tipo cualitativos expresados en forma

de frecuencias y porcentajes y los cuantitativos en promedios y desviaciones estandar.

Anélisis inferencial: En primera instancia se determinara el mejor punto de
corte para del INL mediante el andlisis de las curvas ROC y la férmula de Youden,
obteniendo asi el area bajo la curvay la exactitud diagndstica del marcador en mencion
en el pronostico de la ND. En base al analisis previo, se determinara la sensibilidad y

especificidad, asi como los valores predictivos del INL.

Sensibilidad:

a+c
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Especificidad:

s — d
*Th+d
Valor predictivo positivo:
VPP =
a+b
Valor predictivo negativo:
VPN =
c+d

Tabla de contingencia:

Nefropatia diabética
indice neutrofilo
Si No Total
linfocito (19)
>7 a b atb
<7 C d c+d
Total a+c b+d N
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a: Proporcion de pacientes que tuvieron un INL por encima o igual a 7

y presentaron ND

e b: Proporcion de pacientes que tuvieron un INL por encima o igual a 7
y no presentaron ND

e C: Proporcion de pacientes que tuvieron un INL por debajo de 7 y
presentaron ND

e d: Proporcién de pacientes que tuvieron un INL por debajo de 7 y no

presentaron ND.

35

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO V
CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

ACTIVIDAD 2023 2024
DIC ENE FEB MAR ABR MAY
1.Planteamiento del
Problema y revision de X
Bibliografia
2.Elaboracién del proyecto X
3.Presentacion del X
Proyecto
4.Recoleccion de datos X
5.Procesamiento de datos X
6.Elaboracién de informe X
Final
7.Presentacion del Informe X
final

B. Presupuesto:

GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO TOTAL (S/)
MEDIDA (S
Papel bond 80 millar 1 25.00 25.00
grs.
Fotocopiado ciento 3 10.00 30.00
Lapiceros unidad 10 1.00 10.00
Léapiz unidad 10 1.00 10.00
Folderes unidad 10 1.00 10.00
Laptop unidad 1 1,800.00 1,800.00
Movilidad local unidad 40 10.00 400.00
Internet horas 80 2.00 160.00
Empastado unidad 6 80.00 480.00
Total 2,925.00
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CAPITULO VII

ANEXOS
ANEXO 1
Ficha de recoleccion de datos

“Utilidad del indice neutrofilo/linfocito como marcador prondstico de
nefropatia diabética en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud, 2022 -

2023”

Cddigo del paciente:

e Variable independiente:
indice neutréfilo/linfocito: Elevado ( ) No elevado ()
e Variable dependiente:
Nefropatia diabética: Si () No ()
e Variables intervinientes:
= Sexo: Masculino ( ) Femenino ()
» Edad: __ afios
» Tiempo de enfermedad: ____afios
= Hipertension arterial: Si () No ()
= Obesidad: Si () No()

= Creatinina sérica: mg/dl
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ANEXO 2.
Validacion de instrumento por juicio de expertos

Constancia de Juicio de Expertos
Nombre del experto:

Especialidad:

DNI:

Por la presente hago constar que realicé la revision del instrumento sobre “Utilidad
del indice neutrofilo/linfocito como marcador prondstico de nefropatia diabética
en pacientes del Hospital Base 111 Puno EsSalud, 2022 - 2023”, elaborado por la
Médico Cirujano Kharla Giovanna Manrique Rivas, quien se encuentra realizado un
trabajo de investigacion para obtener el titulo en la especialidad de Medicina Familiar
y Comunitaria.

Una vez realizado las observaciones correspondientes, considero que el presente

instrumento es valido para su aplicacion.

Puno, ..... de febrero del 2024.
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VALIDEZ DE CONTENIDO DEL INSTRUMENTO

Indicaciones: Marque con una equis segun corresponda, valorando la pertenencia,

relevancia, y claridad de cada item en la siguiente escala

N Variables Pertenencia Relevancia Claridad Observacion

Si No Si No Si No

1 Indice neutréfilo

linfocito

2 Nefropatia diabética

3 Sexo

4 Edad

5 Tiempo de enfermedad

6 Comorbilidad

7 Obesidad

8 Creatinina sérica

Confiabilidad: El instrumento sera sometido a un analisis mediante la determinacion
del coeficiente del alfa de Cronbach, considerandose como fiable cuando el valor sea
superior al 0.7.

Conclusién: Aplica () No Aplica ( )
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