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RESUMEN

La realidad problematica de las complicaciones vasculares como son las de tipo
macrovasculares y tipo microvasculares de la Diabetes Mellitus tipo 2, a nivel
mundial son un serio problema en la salud publica que ha alcanzado niveles
alarmantes, ya que al dia de hoy la cifras llegan casi a 500 millones de personas
de diferentes partes del mundo.

Objetivo: Determinar el uso del indice neutréfilo linfocito o del indice plaqueta
linfocito, como marcador biologico de las complicaciones vasculares en los
pacientes diabético que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas.

Metodologia: se realiz6 un estudio de tipo -correlacional, observacional,
descriptivo, transversal, para lo cual se conté con una muestra de 183 pacientes
diabéticos, a los cuales se les realiz6 una encuesta usando el aplicativo Google
Forms, que cumplieron con los criterios de seleccion, se realizd un analisis
bivariado y posterior andlisis multivariado a través de regresion logistica binaria, se
utilizé el andlisis de la curva ROC donde se estimé el mejor punto de corte para el
indice neutrdfilo linfocito y para el indice plagueta linfocito, asi como la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, donde se
considero significancia estadistica menor al 5% (pValor < 0.05).

Resultados: se encontr6 que los pacientes diabéticos del CAP Il EsSalud
Chulucanas de sexo masculino tienen 2.165 mas probabilidades en presentar
complicaciones vasculares en comparacion con el sexo femenino, ademas que el
grupo etario que predisponen a complicaciones vasculares son los de 60 a 79 afios,
y asi también los pacientes que tienen mas de 16 afios con enfermedad van a
presentar complicaciones vasculares, la neuropatia diabética y la enfermedad
vascular periférica cada una con el 55.7% de frecuencia, existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el indice neutréfilo linfocito con un punto de
corte mayor o igual a 1.53 (p< 0.05, IC del 95% y OR= 9.503).

Conclusiones: EI INL, es un marcador biol6gico de las complicaciones vasculares
en los pacientes diabéticos. Un INL=1.53 es un factor de riesgo para
complicaciones vasculares en los pacientes diabéticos.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, complicaciones vasculares, indice
Neutrdfilo Linfocito, indice Plaqueta Linfocito.



ABSTRACT

The problematic reality of vascular complications such as those of the
macrovascular type and the microvascular type of type 2 diabetes mellitus, is a
serious problem in public health worldwide that has reached alarming levels, since
today the figures reach almost 500 million people from different parts of the world.
Objective: To determine the use of the lymphocyte neutrophilic index or the
lymphocyte platelet index, as a biological marker of vascular complications in
diabetic patients admitted to the CAP Il EsSalud Chulucanas.

Methodology: A correlational, observational, descriptive, cross-sectional study was
carried out, for which there was a sample of 183 diabetic patients, who were
surveyed using the Google Forms application, who met the selection criteria. carried
out a bivariate analysis and subsequent multivariate analysis through binary logistic
regression, the ROC curve analysis was used where the best cut-off point for the
neutrophil lymphocyte index and for the lymphocyte platelet index was estimated,
as well as the sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value, where statistical significance less than 5% was considered (pValue <0.05).
Results: It was found that male diabetic patients from CAP Il EsSalud Chulucanas
are 2,165 more likely to present vascular complications compared to female sex, in
addition that the age group predisposing to vascular complications are those
between 60 and 79 years old, and Likewise, patients who have more than 16 years
with disease will present vascular complications, diabetic neuropathy and peripheral
vascular disease each with 55.7% of frequency, there is a statistically significant
association between the neutrophil lymphocyte index with a cut-off point greater
than or equal to 1.53 (p <0.05, 95% CI and OR = 9.503).

Conclusions: INL is a biological marker of vascular complications in diabetic
patients. An INL =21.53 is a risk factor for vascular complications in diabetic patients.
Key words: Type 2 diabetes mellitus, vascular complications, Neutrophil

Lymphocyte Index, Platelet Lymphocyte Index.
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l. INTRODUCCION:
La realidad problematica de las complicaciones vasculares como son las de tipo
macrovasculares y tipo microvasculares de la diabetes mellitus tipo 2, a nivel
mundial son un serio problema en la salud publica que ha alcanzado niveles
alarmantes, ya que al dia de hoy la cifras llegan casi a 500 millones de personas
de diferentes partes del mundo®, esto ocasiona que los costos elevados de la
atencion recaigan en el estado y hasta en las mismas familias de los pacientes,
ademas de los costos indirectos o pérdidas de ingresos que se interpreta como dias

sin calidad de vida y no laborados.

En el Peru, segun los datos del sistema de vigilancia epidemioldgica del 2018, se
registraron entre enero y junio del 2018 cerca de 8098 casos de diabetes. Dentro
del grupo de las complicaciones cronicas de la Diabetes Mellitus estan las
macrovasculares al 3.3% y las microvasculares donde encabeza la polineuropatia
(13,4 %), el pie diabético (5,2 %), la nefropatia (3,8 %) y la retinopatia (3.4%)®.

Para evitar dichas complicaciones los pacientes requieren un estricto de control de
glucosa en sangre para lentificar el curso de la enfermedad y ademés un régimen

de tratamiento a largo plazo®.

En las ultimas 3 décadas, los avances en la investigacion epidemioldgica de la
enfermedad han mostrado un amplio abanico de componentes de riesgo asociados
al desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 24, que consiste en los determinantes
sociales de la salud como es una matriz de factores genéticos, epigenéticos y de

estilos de vida®®),

La Diabetes y sus complicaciones se han dividido tradicionalmente en
macrovasculares y microvasculares, lo que esto significa alteracién o dafio en el
endotelio vascular®, por lo tal produce miiltiples alteraciones hematoldgicas, tanto
en la serie roja, en la serie blanca como en la serie plaquetaria, si hablamos de la
serie blanca existen 2 partes: una parte la relacion entre el recuento leucocitario
elevado, que seria un marcador de inflamacién crénico endotelial y por otra parte
relacion con el sistema inmunoldgico™®, desde este criterio analitico, los

neutrofilos son microorganismo tipo fagocitos inmaduros y de vida media corta,



donde interaccionan con el endotelio generando la activacion de otras células
inflamatorias®), y si hablamos de la serie plaquetaria, a causa del dafio endotelial y
la produccion de prostaciclina y disminucion de la produccién del 6xido nitrico lo
gue va a producir un aumento en la adhesion plaquetaria”, ademas las plaquetas
contienen grandes cantidades de microARN lo que esto va a regular un gen comudn
llamado PRKAR1A, relacionado con el metabolismo de la glucosa, la coagulacion

de la sangre y la sefializacién de la insulina©,

Hoy en dia existen varios tipos de marcadores bioldgicos y de seguimiento, pero
aplicando esos mismos a nuestro escenario socioeconémico como es el actual, y
debido al gran nimero de pacientes diabéticos con severas complicaciones,
tenemos la necesidad de buscar marcadores bioldgicos costo-efectivos, como es
el caso del indice neutréfilo-linfocito (NLR) y el indice Plagueta-Linfocito(PLR) ya
gue son marcadores efectivos de inflamacion y su utilidad ha demostrado la
prediccion varias condiciones médicas y quirurgicas (ej. Enfermedad renal crénica,
apendicitis aguda, colecistitis aguda, enfermedad de cuidados criticos, sindrome
coronario agudo, rotura prematura de membranas y algunas neoplasias), nos

planteamos la siguiente interrogante:

¢ Cuél es la correlacion de los indices neutrdfilo a linfocito o plagueta a linfocito,
como marcador biolégico de las complicaciones vasculares en los pacientes

diabético que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas?

Las complicaciones vasculares de la diabetes mellitus son unas de las primeras
causas de las urgencias de endocrinologia como enfermedades metabdlicas en
todo el mundo, es por eso que forma parte de un gran importante problema en la
salud publica, ya que en nuestro pais, la incidencia y la prevalencias tienen un alto
porcentaje de crecimiento cada afio junto a sus complicaciones microvasculares
como la neuropatia, pie diabético, nefropatia y retinopatia, si analizamos todo ese
problema en nuestra realidad social y econdmica, los examenes de gabinete y el

tratamiento generan impacto en la economia social y sanitaria de nuestro pais.

La presente investigacion estd fundamentada en determinar la correlacion del
indice neutrdfilo linfocito o el indice plaqueta linfocito, como marcador biolégico de

las complicaciones vasculares de los pacientes diabéticos que ingresaron al CAP



Il EsSalud Chulucanas, el cual adquiere relevancia econdémica y social, ya que
contribuira a la identificaciébn de complicaciones, es un parametro poco invasivo y
de acceso rapido que otorgard informacion eficaz y oportuna al médico tratante, el
cual generaran un sustento necesario para la toma de decisiones en cuanto a su
diagnéstico temprano y por ende su tratamiento oportuno y asi evitar
complicaciones vasculares y colaborar para disminuir la curva de morbimortalidad
de esta enfermedad, y asi mismo dar un aporte académico otorgando una
herramienta prondstica en mi localidad que podria ser utilizada en la atencion
primaria en los establecimientos de salud de baja resolucion, que solo consistiria
en un hemograma el cual nos brindaria mucha informacion en cuanto a la alteracion

inflamatoria que esta presentando el paciente.
Esta investigacion tiene como objetivo general:

e Determinar el uso del indice neutrdfilo linfocito o del indice plaqueta linfocito,
como marcador biolégico de las complicaciones vasculares en los pacientes

diabéticos que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas.
Asi mismo tiene los siguientes objetivos especificos:

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas y de laboratorio segun las
complicaciones vasculares de los pacientes diabéticos que ingresaron al CAP 1l
EsSalud Chulucanas.

e Determinar el tipo de complicaciones vasculares mas frecuente de la diabetes
gue padecen los pacientes diabéticos que ingresaron al CAP Il EsSalud
Chulucanas.

e Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutrofilo linfocito como
marcador biolégico de las complicaciones vasculares en los pacientes
diabéticos que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas.

e Determinar la sensibilidad y especificidad del indice plaqueta linfocito como
marcador biolégico de las complicaciones vasculares en los pacientes
diabéticos que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas.

e Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del indice
neutrdfilo linfocito como marcador biolégico de las complicaciones vasculares

en los pacientes diabéticos que ingresaron al CAP |l EsSalud Chulucanas.



e Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del indice
plagueta linfocito como marcador biolégico de las complicaciones vasculares en

los pacientes diabético que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas.
Se postulan la siguiente hipétesis:

Hipotesis alterna: El indice neutrdfilo linfocito o la indice plaqueta linfocito son
marcadores biolégicos de las complicaciones vasculares en los pacientes

diabéticos que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas.

Hipotesis nula: El indice neutrdfilo linfocito o la indice plaqueta linfocito no son
marcadores biol6gicos de las complicaciones vasculares en los pacientes

diabéticos que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas.

1. MARCO TEORICO:
Liu y colaboradores en China el 2019 desarroll6 un estudio sobre el indice
neutrofilos linfocitos (INL) y el indice plaquetas linfocitos (IPL) se asocian con
lesiones vasculares de las extremidades inferiores en pacientes chinos con
diagndstico de diabetes tipo 2 (DM2), donde se incluyeron 335 pacientes con DM2
(199 hombres y 136 mujeres), Se evaluaron los recuentos de elementos formes de
la sangre. Los pacientes se dividieron en el grupo que presentaban la enfermedad
arterial de las extremidades inferiores (LEAD) y el grupo que no tenia la
enfermedad, y se compararon INL y IPL entre los dos grupos, se analizaron
utilizando un modelo de regresion logistica. El analisis de la curva de la
caracteristica operativa del receptor (ROC), se utilizdé para evaluar los puntos de
corte optimos de INL y IPL para la prediccién de la enfermedad, donde se concluy6
que INL y IPL se correlacionan positivamente con LEAD en diabetes. PLR fue

superior a NLR como predictor de LEAD en diabetes®?).

Abdel-Moneim y colaboradores en Egipto el 2019 desarrollé6 un estudio sobre la
asociacion del estado glucémico y la produccion de interferébn-y con leucocitos y
alteraciones de los indices de plaquetas en la diabetes tipo 2, donde se analizé la
correlacion entre el estado glucémico y los biomarcadores de inflamacion;
leucocitos, indices de plaquetas y produccion de interferon gamma (IFN-y) en

pacientes diabéticos con respecto a complicaciones diabéticas, se incluyeron 158



pacientes (50 sanos y 108 diabéticos), los resultados fueron que la diabetes se
correlacion6 significativamente con la dislipidemia y el riesgo aterogénico en
paralelo con un aumento en la produccion de IFN-y y biomarcadores inflamatorios
hematoldgicos; leucocitos, relaciones del indice neutrofilos linfocitos y el indice
plaguetas linfocitos, valores de MPV y PDW. La mejora en los biomarcadores

inflamatorios se asocié con una mejora en el control glucémico®2.

Liu y colaboradores en China en 2018 desarroll6 un estudio sobre la asociacién
del indice neutrdfilos linfocitos (INL) Y la neuropatia periférica diabética en la
diabetes mellitus tipo 2, donde se estudié un total de 511 personas diagndésticas
con DM2, donde se demostr6 que dichos pacientes con niveles altos de INL podrian
tener mas probabilidades de desarrollar una complicacion de neuropatia
periférica. Los niveles de INL crecen con el aumento de los resultados de NCV y
VPT. Como predictor de INL, INL podria usarse en la practica clinica para ayudar a

los médicos a comprender el nivel de progresién de DPN®3),

Xu y colaboradores en China 2017 desarrollo un estudio sobre la asociacion del
indice neutrofilos linfocitos (INL) y la neuropatia periférica diabética (NPD) en la
diabetes mellitus tipo 2, se analizé un total de 557 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) recién diagnosticados, incluidos 397 pacientes con DM2 sin
complicaciones (grupo DM) y 160 pacientes con DM2 complicados con NPD (grupo
NPD). Se concluy6 que el INL se correlaciona significativamente con NPD, lo que
sugiere que INL puede ser un factor de riesgo independiente de NPD (4),

Youssef y colaboradores en Egipto el 2015 desarrollé un estudio sobre el indice
neutrdéfilos linfocitos (INL) y las complicaciones microvasculares en los pacientes
egipcios con diagndstico de diabetes tipo 2, donde se evalud la relacion entre las
complicaciones vasculares de tipo microvasculares, como es, la retinopatia
diabética, la nefropatia, la neuropatia y el indice neutréfilos linfocitos en pacientes
diabéticos, se incluy6 un total de 280 sujetos, 200 pacientes masculinos diabéticos,
108 de ellos con una o mas complicaciones microvasculares, y un grupo de control
gue incluye 80 sujetos sanos de edad y sexo, se concluyd que el indice neutrofilos
linfocitos (INL), que es un marcador de inflamacion eficiente, simple y estable,
puede servir como un predictor importante de la presencia de complicaciones

microvasculares en pacientes diabéticos®®).



Capristan en Trujillo el 2020 desarrollé un estudio sobre el indice neutrofilo linfocito
(INL) como factor pronéstico de complicaciones vasculares de tipo microvasculares
en pacientes con diabetes tipo 2, donde se analizaron 108 pacientes diabéticos,
donde se agruparon en 2 categorias, los que presentaban complicaciones
microvasculares y los que no presentaban ninguna complicacion, donde se
demostré que la frecuencia del INL elevado en pacientes diabéticos tipo Il con
complicaciones microvasculares fue del 61%, la frecuencia del INL elevado en
pacientes diabéticos sin complicaciones microvasculares fue de 37%. Se concluy6
gque el indice neutréfilo linfocito es factor prondstico de complicaciones

microvasculares en pacientes diabéticos®6).

Alvarez en Lima el 2018, desarrolld un estudio sobre las caracteristicas
hematolégicas y bioquimicas en pacientes con diagndstico y sin diagnéstico de
diabetes tipo 2 (DM2) en tratamiento de hemodialisis (HD) en un afio de
seguimiento, donde se realizO una comparacion entre los parametros
hematoldgicos y bioquimicos de tres pacientes diabéticos y tres pacientes sin
Diabetes en tratamiento de HD, se encontré diferencias significativas en el indice
linfocito a monocito (ILM), en el porcentaje de linfocitos, en el hematocrito y la
concentracion de hemoglobina fue menor en pacientes diabéticos, en el indice
neutrofilo linfocitos (INL) y en el porcentaje de monocitos fue mayor en pacientes

diabéticos)").

Torres en Trujillo el 2017, desarrollé un estudio sobre los indice neutrdfilo linfocito
(INL) e indice plaqueta linfocito (IPL) como marcadores de la complicacion de la
neuropatia como es la amputacion en el pie diabético, donde se estudiaron 138
pacientes con diagndstico de pie diabético, donde se encontrd que el 67,39% casos
de amputacién, a predominio del tipo menor, un INL de 7,9 y un IPL de 264.32, se
concluy6 que el INL es un marcador de amputacién en pacientes con pie diabético,
un INL menor a 2.5 es un factor protector y un INL mayor a 8.5 es un factor

indicador de para la amputacion en pacientes diagnosticado con pie diabético®),

No se encontraron estudios a nivel local.



La diabetes mellitus se describe como un desequilibrio metabdlico de varias
etiologias, que se caracteriza por niveles altos de glucemia en sangre
(hiperglucemia crénica) con alteraciones en el metabolismo de los proteinas, grasas
y carbohidratos, lo que a todo esto se le suma la alteracion en la accién de la
insulina®?, los cuales se le vincula con el dafio o alteracion a largo plazo en distintos
organos, principalmente en los ojos, nervios, rifiones, corazén, cerebro y vasos
sanguineos®), la diabetes mellitus se clasifica en 4 tipos, la tipo 1 que es producida
por dafio de las células B de los islotes pancreaticos que generan un déficit
absoluto de insulina, y la tipo 2 que es causada por la resistencia a la insulina de
las células y esto va generando un disminucion progresiva en la secrecion, la
gestacional, cuando se diagnostica en el 2° o 3° trimestre de gestacion, sin
antecedentes previos de Diabetes y otro tipo no especifico®?, siendo la diabetes
de tipo 2 predominante en casi todos casos, es la que causa mas dafio al
parénquima y dafio endotelial, generando complicaciones en la macrovasculatura
y en la microvasculatura, siendo esta ultima las que causa mayor morbimortalidad,

por lo que se le denomina una enfermedad metabdlica y vascular(.

Para evitar dichas complicaciones los pacientes requieren un estricto control de
glucosa en sangre para ralentizar la progresion de la enfermedad®, como las
diferentes pruebas para diagnosticarlas, entre ellas tenemos Glucemia basal en
ayunas (= 126 mg/dl),Glucemia a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral a 75

gr de glucosa (= 200 mg/dI)®D.

Las complicaciones vasculares de la Diabetes a causa del estado hiperglucémico
cronico producen aumento de los productos de la glucosilacion, estas moléculas
inducen inflamacién y lesién endotelial arterial, estos cambios promueven la
aterosclerosis, el estrechamiento resultante de las arterias a su vez aumenta el
riesgo sufrir enfermedades de las arterias principalmente las coronarias, accidente
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, que se denominan
complicaciones vasculares de tipo macrovasculares como la enfermedad de las
arterias coronarias (EAC), el accidente cerebrovascular, enfermedad vascular
periférica que se asocia al pie diabético®?@), a causa de la inflamacién constante
y dafo endotelial de la microvasculatura va a desarrollarse una isquemia inducida,

formacion de productos finales de glicacion avanzada extracelular, las citocinas



inflamatorias como el NF — Kb activando la interleucina 6 y RAGE (receptor de AGE)
, el aumento de la actividad de la aldosa reductasa, alteracion de las vias de
traduccion de sefiales intracelulares en las células endoteliales que involucran la
ruta del poliol y el estrés oxidativo a causa de la oxidacion de proteinas y lipidos
dentro de la vasa nervorum, lo que todo esto causa cambios aberrantes en la
morfologia capilar endoneuronal y la reactividad vascular lo que da como resultado
una isquemia endoneuronal®, lo que lleva a dafios neuronales sensoriales, como
es la alteracion de su estructura a nivel del peri-kayra en GRD como axones en los
terminales vitales de la epidermis, produciendo una atrofia neuronal y distal
causando la disminucién de la conduccién y la perdida de la sensibilidad llamada
Neuropatia diabética, lo cual se diagnostica con la prueba anual de monofilamento
de 10g y la vibracion de un instrumento llamado diapason de 128 Hz (funcién de
fibra grande), y asi poder clasificar que tipo de neuropatia se esta presentando
como: la polineuropatia simétrica distal (DSPN) y las neuropatias autonémicas

diabéticas, en particular la neuropatia autonémica cardiovascular (CAN)@5),

La presencia de neuropatia periférica se le suma la insuficiencia vascular periférica
causada por el dafio endotelial en la microvasculatura, y la respuesta infamatoria
exacerbada con una respuesta alterada a la infecciébn producen cambios en la
presion mecanica alta da como resultado deformidades estructurales en el pie
insensible, perfusion arterial inadecuada, y asociada con enfermedad arterial
periférica, van a producir la atrofia progresiva del tejido conectivo de la piel es un
intermedio critico en la formacion de la Ulcera, demostrando la alteracion en los
fibroblastos, en la capacidad proliferativa, en las células epiteliales, endoteliales y
queratinocitos en la sintesis reducida de procoldgeno y un mayor nivel de
metaloproteinasa de la matriz que degrada el tejido, colaborando a la formacién de

la ulcera del pie diabético9)(?),

El constante dafio del endotelio vascular a nivel renal, inducen una respuesta
inflamatoria tubulointersticial estéril a través de la via de sefalizacion NF-kBlo que
esto activa al inflamasoma NLRP3, vincula la deteccion del estrés metabdlico en el
riidn diabético con la activacion de cascadas proinflamatorias mediante la
induccion de IL-1B e IL-18 esto atenud la lesién de podocitos. La hiperglucemia

induce a la expresion de la proteina que interactda con la tiorredoxina (TXNIP) que



activa la NOX para producir ROS y posteriormente activa el inflasoma en los

podocitos, resultando la perdida de podocitos y la aparicion de albuminuria®®).

El sistema kallikrein-kinin promueve procesos inflamatorios a través de la
generacion de bradiquininas y la activacion de receptores de bradiquinina, y la
activacion de receptores activados por proteasas en las células renales, los
radicales libres pueden oxidar el NO y causar vasoconstriccion, lo que conduce a
una disminucion de suministro de sangre tubular, causando necrosis tubular e
intersticial, produciendo la nefropatia diabética®), la nefropatia puede ser
detectada cuando el paciente presenta la tasa de filtracion glomerular menor a 60
(GFR), Se han designado dos etapas: microalbuminuria (definida como albumina
urinaria entre 30 y 300 mg/24 h o 20-200 pg/min en una muestra cronometrada, o
detectar albumina en orina para cociente de creatinina 30-300 mg/g) y albuminuria,
también denominada albuminuria clinica, macroalbuminuria y nefropatia manifiesta
(> 300 mg / 24 o0 > 200 pg / min en una muestra cronometrada, o detectar albumina

urinaria en creatinina Relacién [ACR]>300 mg/g)©O.

Al principio de la diabetes, la pérdida de la autorregulacion vascular puede conducir
a la privacion de nutrientes y oxigeno de la retina interna, lo que va a causar
engrosamiento vascular de la retina, ya que estd relacionado con aumentos
mediados por la hiperglucemia o alteracion de la via metabdlicas vias de poliol y
hexosamina, la sintesis de diacilglicerol-proteincinasa C (DAG-PKC)®D, en la
produccion de proteinas de matriz fibronectina y colageno combinados con
procesos de degradacion deteriorados, llevando a la muerte del pericito y
posteriormente debilitando el capilar y produciendo micro aneurismas, lo que va a
estar asociado con la disfuncién de las células gliales que sé que se caracteriza por
la sobreexpresion de la proteina acida fibrilar glial (GFAP) en la célula de Muller ya

gue estos solo se encuentran en los astrocitos de la retina®?).

La activacion de estas vias conduce a anormalidades tanto en la retina neural
(neurodegeneracion retiniana) como en el lecho capilar ubicado en la retina interna

(lesiéon microangiopatica)©b,

En la diabetes mellitus estan protocolados los examenes de gabinete estan los de

laboratorio que se basan en varios tipos de test de glucemia, pero de acuerdo de



todo el dafio endotelial en la macro y microvasculatura debido al proceso
inflamatorio crénico y a la severidad de las complicaciones, se tiene la necesidad
de identificar nuevos biomarcadores que identifiguen de forma temprana la
alteracion hematolégicas, como es el indice neutrofilo linfocito (NLR) y el indice
Plaqueta Linfocito ya su utilidad ha demostrado la prediccion de diferentes tipos de
estadios médicos y quirargicos por ejemplo, Enfermedad renal crénica (ERC) ,

sindrome coronario agudo (infartos) y algunas neoplasias)©2,

La proporcion de neutréfilos de los linfocitos (NLR) que es el cociente resultante
entre el cantidad absoluta de neutréfilos y la cantidad absoluta de linfocitos, el INL
es un valor que ha sido utilizado anteriormente como predictor de mortalidad en
pacientes con sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes mellitus®®4), asi como identificado como un factor de prediccion mas fiable

de resultados adversos en varias enfermedades benignas y malignas®®.

__ Cantidad absoluta de Neutroéfilos

INL

~ Cantidad absoluta de Linfocitos

La proporcion de plaquetas a linfocitos (PLR) que es el cociente resultante entre la
cantidad absoluta de plaquetas y la cantidad absoluta de linfocitos, que se puede
derivar del recuento sanguineo completo es un indice novedoso que refleja una
carga inflamatoria sistémica®®, y mdltiples patologias como apendicitis,
neoplasias, pancreatitis, cardiopatias, preeclampsia e inclusive se ha aplicado para
el diagnéstico de RPPM, lo cual ha sido actualmente descrito por Toprak at al; que
combina los valores prondsticos del recuento de plaquetas y linfocitos de un

gestante®”).

Cantidad absoluta de Plaquetas
PLR = = -

Cantidad absoluta de Linfocitos
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1. METODO:

3.1. Tipo y disefio de investigacion:

Se tratd6 de un trabajo de investigacion de tipo casos y controles, pruebas

diagndsticas y comparativo.

Es un estudio cuyo disefio fue correlacional, observacional, descriptivo, transversal

gue nos permitié analizar los resultados de los datos clinicos de cada paciente, de

la mano con el analisis de laboratorio con diagndstico de diabetes tipo 2 (DM2).

0,
a &
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0,
2 &

0,

Pt = NR

Pt= Poblacion diabética

NR= NO Randomizacion

G1= Complicaciones vasculares

G2= No complicaciones vasculares
O:1= indice neutrofilo linfocito elevado

O2=Indice plaqueta linfocito elevado
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3.2. Variables y operacionalizacion:
(Anexo 03)

Sexo: es variable tipo independiente cualitativa.

Edad: variable tipo independiente cuantitativa discreta.

Tiempo de enfermedad: variable tipo independiente cuantitativa discreta.
Complicaciones: variable tipo dependiente cualitativa.

Leucocitos: variable tipo independiente cuantitativa.

Neutrdfilos: variable tipo independiente cuantitativa.

Linfocitos: variable tipo independiente cuantitativa.

Plagqueta: variable tipo independiente cuantitativa.

indice neutrdfilo linfocito: variable tipo dependiente cuantitativa.

indice plaqueta linfocito: variable tipo dependiente cuantitativa.

3.3. Poblacién, muestray muestreo.

e Universo: Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 que se
atendieron en el CAP Il EsSalud Chulucanas de julio a octubre del 2020.

e Poblacion: Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 que se
atendieron en el CAP Il EsSalud Chulucanas de julio a octubre del 2020. En
total se encontraron 122 pacientes sin complicaciones vasculares y 61

pacientes con complicaciones vasculares.

e Criterios de seleccion:
e Criterios de Inclusién (controles):

o Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 sin
complicaciones vasculares.
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o Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 sin

complicaciones vasculares que acuden a su control entre los meses
de julio a octubre 2020.

Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 sin
complicaciones vasculares que cuenten con hemograma completo.
Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 sin
complicaciones vasculares que acepten ser incluidos en el estudio y
hayan aceptado ser encuestados.

e Criterios de Exclusion (controles):

o

@)

Paciente con diagnostico de diabetes insipida, tipo 1 o gestacional.
Pacientes que presenten enfermedades autoinmunes.

Pacientes que se encuentren recibiendo actualmente tratamiento de
radioterapia o quimioterapia.

Paciente con infeccion cronicas en los ultimos 3 meses como VIH,
procesos respiratorios cronicos como EPOC, Asma, tuberculosis,
procesos diarreicos cronicos, procesos parasitarios u hongos
cronicos, o procesos alérgicos cronicos.

Pacientes con infeccion agudas, como ITU o NAC.

Pacientes con enfermedades tromboticas cronicas.

Pacientes con sindrome mielodisplasico.

Pacientes con Insuficiencia renal estadio V en hemodialisis.

e Criterios de Inclusién (casos):

(@]

Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 con
complicaciones vasculares.

Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 con
complicaciones vasculares que acuden a su control entre los meses
de julio a octubre 2020.

Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 con
complicaciones vasculares que cuenten con hemograma completo.
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o

Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 con
complicaciones vasculares que acepten ser incluidos en el estudio y
hayan aceptado ser encuestados.

e Criterios de Exclusion(casos):

o

O

Paciente con diagndstico de diabetes insipida, tipo 1 o gestacional.
Pacientes que presenten enfermedades autoinmunes.

Pacientes que se encuentren recibiendo actualmente tratamiento de
radioterapia o quimioterapia.

Paciente con infeccion cronicas en los ultimos 3 meses como VIH,
procesos respiratorios crénicos como EPOC, Asma, tuberculosis,
procesos diarreicos cronicos, procesos parasitarios u hongos
cronicos, o procesos alérgicos cronicos.

Pacientes con infeccion agudas, como ITU o NAC.

Pacientes con enfermedades trombaoticas cronicas.

Pacientes con sindrome mielodisplasico.

Pacientes con Insuficiencia renal estadio V en hemodialisis.
Pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica en los ultimos 3
meses.

e Muestra: se considerd 122 pacientes sin complicaciones vasculares (controles)

y 61 pacientes con complicaciones vasculares (casos).

e Muestreo: No probabilistico, tipo accidental.

e Unidad de analisis: se conformd por una formulario tipo encuesta a cada

paciente diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 que se atendieron en el

CAP Il EsSalud Chulucanas de julio a octubre del 2020 y que cumplieron con

los criterios de seleccion establecidos.
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3.4, Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos:

e Técnicas o Instrumentos de recolecciéon de datos:

Para este trabajo de investigacién se seleccioné como instrumento la ficha de
recoleccion de datos donde se recopilo la informacion de cada pacientes durante la
investigacion, el cual un porcentaje fue por una encuesta via virtual por Google
Formularios, siendo aplicada a cada paciente que tuvo acceso a internet, y a los
pacientes que no tuvieron acceso a internet, se le contacté por via telefénica para
realizar el llenado de la encuesta virtual y el otro porcentaje fue con los datos
obtenidos de laboratorio en este caso con los datos del hemograma completo. (Ver

anexo 04).
e Validez y confiabilidad.

El instrumento que utilicé para mi estudio fue sometido a validez de contenido a
través del juicio de expertos conformado por un profesional del area de

investigacion.

3.5. Procedimiento:

e Se solicitd mediante un documento la autorizacion del estudio al CAP 1
EsSalud Chulucanas y a la oficina de Capacitacion de la Red Asistencial
Piura.

e Se solicité la base de datos como numero de teléfono o namero de celular
de los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 que cumplan los criterios de
inclusion y exclusion.

e Se coordind con los encargados de atencién del Programa del adulto mayor
para la captacion de los pacientes diabéticos, con el fin de que llenen la
encuesta y se les tomen las muestras de sangre para establecer un conteo
de Neutrdfilos, Linfocitos y Plaquetas para poder determinar el indice de
Neutrdfilo Linfocito y el indice Plaqueta Linfocito.

¢ Se recolecto la informacion mediante encuesta de Google formularios la cual
luego se extrajo dicha informacion tabulada en el programa Microsoft Excel
2019 donde se crea una base de datos, en el cual también se incluyé

gréficos.
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3.6. Método de analisis de datos:

El andlisis e interpretacion de datos se realiz6 aplicando la presencia de:

e Caracteristicas operativas del receptor (ROC): es el analisis de la curva de
para identificar el valor o punto de corte 6ptimo para INL y IPL para predecir
las complicaciones vasculares de la Diabetes Mellitus tipo 2 y ademas
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), la valoracion de p sera < 0.05 se considera estadisticamente
significativa, ademas para evaluar la capacidad de prediccion para dichas
complicaciones.

e Las variables tipo cuantitativas se presentan como promedio (media) y
desviacién estandar, en 2 grupos y se comparan mediante Student’s t-test y
ANOVA.

e Las variables tipo cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje, se
compararan mediante la prueba de chi cuadrado.

e Todo el analisis estadistico se realizé con el software SPSS Version 25.0 y
EPIDAT Version 3.1.

3.7. Aspectos éticos:
El presente trabajo de investigacion, se realiz6 mediante una encuesta virtual y
llamadas telefénicas a los pacientes diabéticos pertenecientes al programa de
diabetes del CAP Il EsSalud Chulucanas, por ello se respetd la identidad,
confidencialidad e intimidad de los datos personales obtenidos de cada paciente
segln lo estipulado en la declaraciéon de Helsinki®®, ademas se respeto los
derechos de informacién y de la libertad de decision de cada paciente usuario de
salud segun lo estipulado en la ley N° 29414@9y el cédigo de Etica y Deontologia
del Colegio Médico del Peri®?, y asi preservar el principio de verdad al momento

aplicar la encuesta a cada paciente del CAP Il EsSalud Chulucanas.
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V. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION:

Para determinar la utilidad del indice Neutréfilo Linfocito (INL) o el indice Plaquetas

Linfocitos (IPL) como marcador biolégico de Complicaciones en Pacientes

Diabéticos del CAP Il EsSalud Chulucanas, se estudié un total de 183 pacientes

distribuidos en dos grupos, el primer grupo de 122 pacientes diabéticos sin

complicaciones vasculares (controles) y el segundo grupo de 61 pacientes

diabéticos con complicaciones (casos).

Objetivos especificos:

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas y de laboratorio segun

las complicaciones vasculares de los pacientes diabéticos que ingresaron
al CAP Il EsSalud Chulucanas.

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas con y sin complicaciones vasculares

(n=183)
COMPLICACIONES VASCULARES
Caracteristicas
Sociodemogréficas
Casos Control OR P- Sig
N % N % valor | (p<0.05)
Femenino 32 52,5 86 70,5 (Masculino/
SEXO . Femenino) 0,013 *
Masculino 29 47,5 36 29,5
2,165
15-29 afios 2,5
30-39 afios 0 0 8 6,6
40-49 afos 4,9 13 10,7
Edad 50-59 afios 13 21,3 29 24 ) 0,128 *
60-69 afios 22 36,1 36 29,8
70-79 afios 17 27,9 21 17,4
80-95 afios 6 9,8 11 9,1
0-5 afios 18 29,5 67 54,9
) 6-10 afios 13 21,3 41 33,6
Tiempo de o) 0.000 o
enfermedad  17-15 afios 11 18 9 7.4
>16 afios 19 31,1 5 4,1

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del CAP

Il EsSalud Chulucanas.
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Enlatabla 1, se muestra en la caracteristica sociodemografica del sexo que, 29.5%
(36) pacientes del sexo masculino no presentan complicaciones vasculares,
mientras que el 70.5% (86) si presentan complicaciones. Por otro lado, en el sexo
femenino, el 47.5% (29) no presentan complicaciones vasculares y el 52.5% (32) si
presentan complicaciones vasculares, asi como también que existe relacion
estadisticamente significativa entre las complicaciones vasculares y el sexo, con un
p-valor de 0,013 (p<0.05), y que los hombres tienen 2,165 veces mas probabilidad
gue los del sexo femenino en desarrollar complicaciones vasculares, con respecto
a la edad se muestra que las complicaciones se dan mayormente entre las edades
de 60-69 afos con un 36,1%, le sigue el intervalo de 70-79 afios de edad, en
cambio, en los controles la mayor frecuencia se da entre los 50-59 afios, también
se muestra que no existe relacion estadisticamente significativa entre las
complicaciones Vasculares y la edad, ya que presenta un p-valor de 0,128 (p>0.05);
con respecto al tiempo de enfermedad se muestra que, las complicaciones
vasculares se presentan con mayor frecuencia en aquellos pacientes cuyo tiempo
de enfermedad es mayor a los 16 afios y en aquellos que tienen menos de 5 afios,
le sigue con un 21,8% de 6 a 10 afios y por ultimo de 11 a 15 afios con un 18,0%,
asi mismo se observa que existe asociacion estadisticamente significativa entre las
complicaciones Vasculares y el tiempo de la enfermedad, con un p-valor de 0,00
(p<0.05), existiendo una relacion directa entre el tiempo de enfermedad y las

complicaciones vasculares.

Tabla 2: Resumen de las caracteristicas de laboratorio con y sin complicaciones
vasculares (n=183)

COMPLICACIONES VASCULARES DE LA DIABETES MELLITUS
Caracteristicas de laboratorio CONTROL CASO p valor
n=122 n=61

LEUCOCITOS 7,08 £2,81 7,93+1,85 0,783
NEUTROFILOS (x10° cel/ml) 4,15+1,73 4,98 +1,43 0,657
LINFOCITOS (x103cel/ml) 2,53+1,14 2,42 £0,55 0,48
PLAQUETAS (x103cel/ml) 278 +59 281 £71 0,043
INL 1,70 £0,65 2,12 £0,69 0,234
IPL 118,68 + 38,24 121,57 +47,04 0,853

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del CAP

Il EsSalud Chulucanas.
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En la Tabla 2: se observa que las caracteristicas de laboratorio, que los pacientes
gue tienen complicaciones vasculares presentan mayor indice de neutrdfilo/linfocito

y plaqueta/linfocito que los que no tienen complicaciones vasculares.

e Identificar el tipo de complicaciones vasculares mas frecuente de la
diabetes que padecen los pacientes que ingresaron al EsSalud CAP i

Chulucanas.

Tabla 3: Distribucion por tipos de complicaciones vasculares de la DM tipo 2

Casos
COMPLICACIONES VASCULARES % de N columnas Recuento
RETINOPATIA 19.7% 12
NEUROPATIA 55.7% 34
NEFROPATIA 8.2% 5
CORONARIOPATIA 1.6% 1
E. CEREBROVASCULAR 0.0% 0
E. VASCULAR PERIFERICA. 55.7% 34

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del CAP

Il EsSalud Chulucanas.

Gréfico 1: Distribucién por tipos de complicaciones vasculares de la diabetes
mellitus tipo 2

Distribucion segun complicaciones vasculares
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Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del CAP

EsSalud Il Chulucanas.
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En la tabla 3 y grafico 1, se muestra que, solo 61 pacientes diabéticos presentan
complicaciones vasculares, de los cuales el 55,7% (34) padecen de Neuropatia, el
19,7%(12) Retinopatia, el 8,2% (5) Neuropatia, el 0,0% (0) Enfermedades

cerebrovasculares, el 55,7% (34) Enfermedades Vascular periféricas y 1,6% (1)
coronariopatias. Por ello, se puede deducir que las complicaciones mas frecuentes

son la Neuropatia, las enfermedades Vasculares periféricas y las Retinopatias.

e Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo linfocito
como marcador biolégico de las complicaciones vasculares en los

pacientes diabéticos que ingresaron al EsSalud CAP Il Chulucanas.

Figura 1: Curva ROC de las complicaciones vasculares para el INL

Curva ROC
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Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del CAP

Il EsSalud Chulucanas.

Tabla 4: Area bajo la curva ROC para el INL
[ AwcabaolacuvaROCparaeliNL |

frea Significa_cién 95% de intervalo de confianza asintético
asintotica Limite inferior Limite superior
0,712 0.000 0,638 0,786

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del CAP

Il EsSalud Chulucanas.

EnlaTabla 4y Figura 1, se muestra que, en la Curva ROC, el INL presenta un valor
estimado para el &rea bajo la curva ROC es de 71,2%,su IC al 95% no
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disminuye de 63,8% y no sobrepasa de 78,6%, (no incluye el 50%), por ello,
podemos afirmar que este biomarcador tiene buena capacidad discriminante. En
cuanto a la significacién se encontré un p-valor de 0.00 para un contraste de la
hipotesis nula AUC=0.5, es decir, que rechazamos la hipoétesis nula, en definitiva,

la prueba es estadisticamente significativa.

Tabla 5: Sensibilidad y especificidad del indice neutréfilo-linfocito.

Coordenadas de la curva ROC para INL
Positivo :
mZ'yf)f o | Sensibilidad | Especificidad | . it 'Q‘l‘ﬁg edne
igual que®
1,42555 0,951 0,393 0,607 0,344
1,4341 0,934 0,393 0,607 0,328
1,44105 0,934 0,402 0,598 0,336
1,44795 0,934 0,41 0,59 0,344
1,4581 0,918 0,41 0,59 0,328
1,47655 0,918 0,418 0,582 0,336
1,4859 0,918 0,426 0,574 0,344
1,48785 0,918 0,434 0,566 0,352
1,5078 0,918 0,443 0,557 0,361
1,5277 0,918 0,451 0,549 0,369
1,5348 0,918 0,459 0,541 0,377
1,54655 0,902 0,459 0,541 0,361
1,5601 0,902 0,467 0,533 0,369
1,57325 0,885 0,467 0,533 0,352
1,5941 0,869 0,467 0,533 0,336
1,6102 0,869 0,475 0,525 0,344
1,6158 0,836 0,484 0,516 0,32
1,62375 0,836 0,492 0,508 0,328
1,63295 0,836 0,5 0,5 0,336
1,64725 0,836 0,508 0,492 0,344
1,65565 0,836 0,516 0,484 0,352

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del CAP

Il EsSalud Chulucanas.

En la Tabla 11, se presenta cada coordenada de la curva indicando a qué punto de
corte corresponde, para la eleccion exacta del punto de corte habria que sopesar
si queremos una prueba mas sensible, es decir, preventiva, 0 una mas especifica;
es decir, tamizaje de enfermedades, en este caso se optd por utilizar el indice de
Youden (0.377), encontrandose que, el punto de corte 6ptimo es de 1.53 (INL =
1.53), con una sensibilidad de 91,8% y especificidad de 45,9%.
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e Determinar la sensibilidad y especificidad del indice plaqueta linfocito
como marcador biolégico de las complicaciones vasculares en los

pacientes diabéticos que ingresaron al EsSalud CAP Il Chulucanas.

Figura 2: Curva ROC de las complicaciones vasculares para el IPL
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Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas.

Tabla 6: Area bajo la curva para el IPL

Area bajo la curva ROC para el IPL

i 95% de intervalo de confianza asintético
Area Significacién asintética

Limite inferior Limite superior
0,484 0,72 0,396 0,572
Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del

EsSalud CAP Il Chulucanas.

En la Tabla 6 y Figura 2, se muestra que, en la Curva ROC, el IPL presenta un valor
estimado para el area bajo la curva de 48,4%, su IC al 95% no disminuye de 39,6%
y no sobrepasa de 57,2%, (incluye el 50,0%), por ello, podemos afirmar que este
biomarcador no tiene buena capacidad discriminante. En cuanto a la significacion
se encontré un p-valor de 0.720 para un contraste de la hipotesis nula AUC=0.5, es
decir, que aceptamos la hipétesis nula, en definitiva, la prueba no es

estadisticamente significativa.
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Tabla 7: Sensibilidad y especificidad para el IPL

Coordenadas de la curva ROC del IPL
Positivo si 5
e ’Igﬁgfr Sensibiidad | Especifiidad | ¢ o dad 'Q‘c‘jﬁgedne
que?
20,7697 1 0 1 0
24,1618 1 0,008 0,992 0,008
27,5627 1 0,016 0,984 0,016
35,8156 1 0,025 0,975 0,025
46,7972 1 0,033 0,967 0,033
53,8037 1 0,041 0,959 0,041
59,6614 1 0,049 0,951 0,049
63,1048 1 0,057 0,943 0,057
65,1363 1 0,066 0,934 0,066
66,432 1 0,074 0,926 0,074
67,436 0,984 0,074 0,926 0,057
69,0985 0,967 0,074 0,926 0,041
70,8661 0,951 0,074 0,926 0,025
72,1951 0,951 0,082 0,918 0,033
74,6115 0,934 0,082 0,918 0,016
77,2373 0,934 0,09 0,91 0,025
79,669 0,934 0,098 0,902 0,033
81,662 0,934 0,107 0,893 0,041
81,8357 0,934 0,115 0,885 0,049
82,4018 0,918 0,115 0,885 0,033

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del

EsSalud CAP Il Chulucanas.

En la Tabla 7, se presenta cada coordenada de la curva indicando a qué punto de

corte corresponde. En este caso se opt6 por utilizar el indice de Youden (0.074),

encontrandose que, el punto de corte 6ptimo es de 66,43 (IPL = 66,43), con una
sensibilidad de 100,0% y especificidad de 7,4%.
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e Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del indice
neutrofilo linfocito como marcador bioldégico de las complicaciones
vasculares en los pacientes diabéticos que ingresaron al EsSalud CAP Il
Chulucanas.

Tabla 8: indice neutréfilo/linfocito

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas.

En la tabla 8, se muestra que, de los 122 pacientes que dieron positivo a la prueba
diagnéstica, 56 estaban enfermos y 66 sanos; mientras que, de los 61 pacientes

gue resultaron negativos, 5 estaban enfermos y 56 sanos.

Valor predictivo positivo y negativo del indice neutréfilo-linfocito

e Sensibilidad: 91.80(%) e Valor predictivo negativo: 91.80(%)
e Especificidad: 45.90(%) e Prevalencia: 33.33(%)
e Valor predictivo positivo: 45.90(%)

Se demuestra que la sensibilidad es de 91,80%, es decir, que los pacientes con
complicaciones vasculares realmente estan enfermos y la especificidad es de
45,9%, los pacientes sin complicaciones vasculares realmente no estan enfermos.
A demas se determind un valor predictivo positivo de 45.9% de padecer realmente
complicaciones vasculares, cuando su resultado es positivo y un 91,80% de no
padecer las complicaciones vasculares cuando el resultado es negativo. Asi mismo,
la prevalencia de padecer la enfermedad antes de realizar la prueba de 33.33%,
también se puede afirmar que un paciente diagnosticado con DM tipo 2 tiene 1.7
mas posibilidades de ser positivo en la realidad cuando la prueba es que esta
diciendo es positivo y una persona tiene 0.18 mas posibilidades de ser negativo, en

realidad, cuando la prueba es que esta diciendo es positivo.
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e Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del indice
neutrofilo linfocito como marcador bioldégico de las complicaciones
vasculares en los pacientes diabéticos que ingresaron al EsSalud CAP i
Chulucanas.

Tabla 9: indice Plaqueta/Linfocito

ngUGENBC')A\STI CA: IPL Enfermos Sanos TOTAL
Positivo 61 113 174
Negativo 0 9 9
TOTAL 61 122 183

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas.

En la tabla 9, se observa que, de los 174 pacientes que dieron positivo a la prueba
diagndstica, 61 estaban enfermos y 113 sanos; mientras que, de los 9 pacientes

gue resultaron negativos, 0 estaban enfermos y 9 sanos.

Valor predictivo positivo y negativo para el indice plagueta-linfocito

e Sensibilidad: 100% o
e Especificidad: 7.38% o

Valor predictivo negativo: 100.00%
Prevalencia: 33.33%

e Valor predictivo positivo: 35.06%

Se demuestra la sensibilidad es de 100,00%, es decir, que los pacientes con
complicaciones vasculares realmente estan enfermos y la especificidad es de
7,38%, los pacientes sin complicaciones vasculares realmente no estan enfermos;
se obtuvo un indice de validez de 38,25% siendo este no tan confiable. A demas
se determiné un valor predictivo positivo de 35,06% de tener realmente la
enfermedad, cuando su resultado es positivo y un 100,0% de no tener la
enfermedad cuando el resultado es negativo. Asi mismo, la prevalencia de padecer
la enfermedad antes de realizar la prueba de 33.33%.

Finalmente, después de realizar el procesamiento y analisis detallado, se dio

respuesta al objetivo general:
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e Determinar el uso del indice neutrofilo linfocito o del indice plaqueta
linfocito, como marcador biolégico de las complicaciones vasculares en

los pacientes diabéticos que ingresaron al EsSalud CAP Il Chulucanas.

Figura 3: Curva ROC de las complicaciones vasculares para el INL e IPL
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Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas.

Tabla 10: Area bajo la curva del INL e IPL

Area bajo la curva ROC para INL e IPL
Variables de ; Significacion 95% de intervalo de confianza asintotico
resultado de prueba Area asintética® Limite inferior Limite superior
INL 0,712 0,00 0,638 0,786
IPL 0,484 0,72 0,396 0,572

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas.

En la figura 3 y tabla 10, se observa que, el area bajo la curva también del INL es
mejor que el IPL para discriminar entre pacientes con y sin complicaciones
vasculares, dado que el area bajo la curva del INL es 0,712 (IC: 0,638-0,786) y el
IPL es 0,484 (IC: 0,390 -0,572). Ademas, solo en el IPL el intervalo de confianza
incluye el valor de no discriminacién (0,5). Pero al ser superior el valor del AUC del
INL podemos decir que discrimina mejor que el IPL entre pacientes con y sin

complicaciones vasculares.
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Tabla 11: Distribucion del INL = 1.53 segun las complicaciones vasculares

COMPLICACIONES VASCULARES
Casos Control Total Estimacion
Chi ;
INL p Valor de riesgo
N % N % N % Cuadrado INL (=1.53 /
<1.53)
>1.53 56 91,8% 66 54,1% 122 66,7%
<1.53 5| 82% 56| 45,9% 61| 333%| dfil 000 9503
26,016 ' '
Total 61 100% 122 100% 183 100%

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas.

Gréfico 2: distribucién del INL = 1.53 segun las complicaciones vasculares

100%
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Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas.

En latabla 11, se realiz6 el calculo del Chi Cuadrado y se obtuvo un valor de 26.01 el
cual al compararlo al Chi cuadrado tabular (3.841) con un IC del 95% se obtiene que
Chi Cuadrado calculado es mayor que el Chi cuadrado tabular por lo que se rechaza
la Hipdtesis nula. Significando que el INL si es marcador biologico de las
complicaciones vasculares en los pacientes diabéticos del CAP Il EsSalud Chulucanas
y ademas que existe relacion estadisticamente significativa entre las complicaciones
Vasculares y el INL, con un p-valor de 0,00 (p<0.05), asi mismo en los que, si

desarrollaron las complicaciones, los que superan el 1.53 de INL tienen 9,503 veces
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mas probabilidad que los que resultaron inferior a 1.53 en INL. Existiendo una

relacion directa entre el INL y las complicaciones vasculares.

Tabla 12: Distribucion del IPL =2 66.43 segun las complicaciones vasculares

COMPLICACIONES VASCULARES

Casos Control Total . . o2
IPL Chi p Estimacion
N % N % N % | Cuadrado| Valor | de riesgo
266.43 61 100% 113 92,6% 174 95,1% No se
<66.43 0 0,0% 9 7.4% 9 4,9% ff?: 323 030 puedo
Total 61 100% 122 100% 183 100% l calcular

Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas.

Grafico 3: Distribucion del IPL = 66.43 segun las complicaciones vasculares
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Fuente: Encuesta aplicada a los pacientes diagnosticados con DM tipo 2 del
EsSalud CAP Il Chulucanas

En la tabla 12, se realiz6 el calculo del Chi Cuadrado y se obtuvo un valor de 4.799 el
cual al compararlo al Chi cuadrado tabular (5.991) con un IC del 95% se obtiene que
Chi cuadrado calculado es menor que el Chi cuadrado tabular por lo que se aprueba la
Hipotesis nula, pero existe relacion estadisticamente significativa entre las
complicaciones Vasculares y el IPL, con un p-valor de 0,030 (p<0.05), aunque no
se puede hallar el OR, entre IPL y las complicaciones vasculares por lo que no tiene

valor de riesgo.
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V.  DISCUSION:
Este trabajo de investigacion tuvo como objetivo principal en determinar si el indices
neutroéfilo-linfocito (INL) o el indice plagueta-linfocito (IPL) son marcadores
biolégicos como marcador biolégico de Complicaciones en Pacientes Diabéticos,
ya que esta patologia es muy comun en nuestro pais, la cual recauda cifras muy

importantes de morbimortalidad a nivel nacional y local®.

En la diabetes mellitus sucede un proceso fisiopatoldgico llamado resistencia a la
insulina®y, por ende este estado causa el trastorno llamado sindrome metabdlico
gue este a su vez provoca un estado inflamatorio y protrombotico, lo cual se refleja
el equilibrio entre la respuesta inmunitaria innata (neutréfilos) y adaptativa
(linfocitos) y las plaquetas juegan también un papel importante en el dafio endotelial
provocando la agregacion plaquetaria, es aqui donde el INL refleja la neutrofilia de
la inflamacién y la linfopenia relativa en respuesta al estrés inducido por el

cortisol“2),

El presente estudio se realiz6 en el CAP Il EsSalud Chulucanas en el periodo julio
a octubre del 2020, lo cual se seleccion6 como técnica la ficha de recoleccion de
datos, donde se recopild la informacién de cada pacientes durante la investigacion,
el cual un porcentaje se realiz6 por una encuesta via virtual por Google Formularios,
siendo aplicada a cada paciente que tuvo acceso a internet, y a los pacientes que
no tuvieron acceso a internet, se le contactd por via telefénica para realizar el
llenado de la encuesta virtual y el otro porcentaje fue con los datos obtenidos de
laboratorio en este caso con los datos del hemograma completo, la seleccion de la
poblacién del estudio fue evaluada y determinada por criterios de inclusion y

exclusion planteados.

En la tabla 1, se analizé las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion el
cual se basa en el sexo, edad y tiempo de enfermedad, con respecto al sexo se
evidencio que el sexo masculino tiene 2.165 veces mas probabilidad en desarrollar
complicaciones vasculares en comparacion con el sexo femenino, con respecto a
la edad se demostré que el grupo etario que muestra mayor frecuencia en presentar
complicaciones vasculares es entre las edades 60 — 79 afios, y con respecto al
tiempo de enfermedad, se observa que, las complicaciones vasculares se

presentan con mayor frecuencia en aquellos pacientes que tienen mas de 16 afos
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de enfermedad, dichas variables poseen nivel de significancia esperado en el grupo
gue presenta complicaciones, estos hallazgos coinciden con el estudio de Tingting
Xu en China® y Capristan Morales*® | respaldando que dichas variables conllevan

a una mayor frecuencia de complicaciones vasculares.

En la tabla 2, se analizaron los datos de laboratorio donde se demuestra la media
del INL para el grupo control fue de 1.70 £ 0.65 y para el grupo de casos fue de
2.12 £ 0.69, demostrandose que el INL es mayor para el grupo de casos, y la media
del IPL para el grupo de control fue de 118.68 + 38.24 para el grupo de casos fue
de 121,57 + 47,04 demostrandose que el IPL es mayor para el grupo de casos,

estos hallazgos coinciden con los estudios de Capristan Morales*®y Torres Gil(18),

Al evaluar las complicaciones vasculares en la tabla 3, se demostré que la
complicacion microvascular que se presenta con mayor frecuencia en esta
poblacién es la neuropatia diabética en un 55.7% (n=34), estos hallazgos coinciden
con el estudio de Youssef y colaboradores(*® y con respecto a las complicaciones
macrovasculares, el tipo que se presenta con mayor frecuencia es la enfermedad
vascular periférica en un 55.7% (n=34), segun nuestra investigacion, no hay otros
estudios clinicos que investiguen la enfermedad vascular periférica relacién a las
complicaciones, por lo que se puede plantear que la neuropatia y la Enfermedad

vascular periférica estan relacionadas.

Se evaluo el mejor punto de corte para el indice Neutréfilo-Linfocito y para el indice
Plaqueta-Linfocito y asi se pudo evaluar si tiene 0 no complicaciones vasculares ,
se utilizo el indice de Youden, el cual me permitié evaluar diagnésticamente el
rendimiento de la prueba, con un intervalo de confianza al 95% y un p valor < 0.05,
resultando que el corte 6ptimo para el indice neutrdfilo linfocito fue mayor o igual a
1.53 en cual tuvo una sensibilidad al 91.8%, lo que significa que el 91,80% de los
individuos enfermos tendran la prueba positiva. y una especificad al 45,9%lo que
significa que el 45,90% de los individuos no enfermos tendran la prueba negativa,
coincidiendo con el trabajo de Martinez-Urbistondo®4 mientras que para el indice
plagueta linfocito fue mayor o igual 66.43 en cual tuvo una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 7.33%, cuyos resultados no coincidieron con ninguno de los
estudios anteriores, ademas se observa que, el area bajo la curva también del INL

es mejor que el IPL para discriminar entre pacientes con y sin complicaciones
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vasculares, dado que el area bajo la curva del INL es 0,712 (IC: 0,638-0,786) y el
IPL es 0,484 (IC: 0,390 -0,572), sin embargo, al contrastar las hipotesis planteadas,
se detectd que el INL discrimina mejor que el IPL, siendo el INL estadisticamente

significativa con un p-valor de 0.000000339.

Al realizar el calculo del Odds Ratio se obtuvo un valor de 9.503 para el INL, lo que
lo califica como indicador de riesgo, en comparacion al IPL que no tuvo estimacion

de riesgo.

En cuanto al calculo del Chi2 para ambos indices, se obtuvo un valor de 26.016
para el INL el cual al compararlo al Chi2 tabular (3.841) con un IC del 95% se
obtiene que Chi2 calculado > Chi2 tabular por que coloca al INL como marcador
biolégico de las complicaciones en pacientes diabéticos, lo cual no fue el caso IPL,
ya que segun el analisis total no es marcador biolégico de las complicaciones en
los pacientes diabéticos que ingresaron al CAP Il EsSalud Chulucanas en el periodo
julio a octubre 2020 coincidiendo con el trabajo de Torres®®, ya que este tampoco
encontré nivel de significancia ni relacion del IPL con las complicaciones

vasculares.
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VI. CONCLUSIONES:

Los pacientes diabéticos del CAP Il EsSalud Chulucanas de sexo masculino
tienen 2.165 mas probabilidades en presentar complicaciones vasculares en
comparacion con el sexo femenino, ademas que el grupo etario que predisponen
a complicaciones vasculares son los de 60 a 79 afios, y asi como también los
pacientes que tienen mas de 16 afios con enfermedad van a presentar

complicaciones vasculares.

La neuropatia diabética y la enfermedad vascular periférica cada una con el
55.7% de frecuencia, afectaron a los pacientes con diabetes mellitus del CAP Il

EsSalud Chulucanas.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre el indice neutrofilo
linfocito con un punto de corte mayor o igual a 1.53 para los pacientes con
complicaciones vasculares del CAP Il EsSalud Chulucanas (p< 0.05, IC del 95%
y OR=9.503).

El indice neutrdfilo linfocito es una prueba con buena sensibilidad de 91.8% y
especificidad de 45.9%, ademas el valor predictivo positivo es 45.9% de tener
realmente la enfermedad, cuando su resultado es positivo y un 91,80% de no

tener la enfermedad cuando el resultado es negativo.

No existe una asociacion estadisticamente significativa entre la indice plagueta
linfocito con un punto de corte mayor o igual a 66.43 para los pacientes con
complicaciones vasculares del CAP Il EsSalud Chulucanas (p< 0.05, IC del 95%

y OR= no se pudo hallar).
La indice plaqueta linfocito se demuestra como una prueba de baja calidad

discriminante, ya que la sensibilidad es del 100% vy la especificidad del 7.38%,

se obtuvo un indice de validez de 38,25% siendo este no tan confiable.
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VIl.  RECOMENDACIONES:

1. Es pertinente tomar atencion al perfil de los pacientes diabéticos que estan en
mas predisposicion en presentar las complicaciones vasculares como es el sexo
masculino, entre las edades 60 a 79 afios con un tiempo de enfermedad mayor
de 16 afos.

2. Se debe priorizarse el diagnostico temprano de la neuropatia diabética y la
enfermedad vascular periférica para prevenir el agravamiento de estas

complicaciones.

3. Cada vez que el hemograma sea un examen de rutina, no deberia
desaprovecharse la oportunidad de realizar el célculo del indice neutrdfilo
linfocito, que en este estudio a demostrado a demostrado utilidad, para poner en
evidencia complicaciones propias de la enfermedad en pacientes con diabetes

mellitus.
4. En este estudio ha demostrado que no es muy util el indice plagueta linfocito, por

lo que se recomienda no utilizarlo en otros estudios por su poco aporte

diagnéstico.
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Anexo 01: TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de la variable

Tiempo de Enfermedad

Leucocitos

Neutréfilos

Definicién conceptual

Caracteristica fenotipica y genotipica que
caracteriza al macho y hembra en la especie

humana.

Tiempo que ha vivido una persona contando

desde su nacimiento.

Tiempo que transcurre desde la fecha del
diagnéstico o el comienzo del tratamiento de

una enfermedad hasta la actualidad.

Son un conjunto heterogéneo de células
sanguineas que son ejecutoras de la
respuesta inmunitaria

Los neutréfilos son el tipo celular mas
encontrado en las fases tempranas de los

procesos inflamatorios.

Los linfocitos son mas comunes en el

sistema linfatico que en el torrente

sanguineo de pequefio tamafio y nucleo

Definicion operacional

Condicién fenotipica que distingue a los machos de las
hembras en la especie humana. Se refiere el dato del
género consignado en la historia clinica digital o en su
DNI

Tiempo que ha vivido una persona desde su
nacimiento hasta el momento que fue atendido y se le
tomo el hemograma, segun lo consignado en el archivo

digital del laboratorio.

Tiempo en afios desde que se diagnostica la
enfermedad y esta consignada en la historia clinica
digital.

NUmero de leucocitos en cada milimetro clbico de
sangre hallados en la bioanalitca sanguinea y

registrados en el archivo digital del laboratorio.

Porcentaje de neutréfilos en cada milimetro cibico de
sangre hallados en la bioanalitica sanguinea y

registrados en el archivo digital del laboratorio.

Porcentaje de linfocitos en cada milimetro cubico de

sangre hallados en la bioanalitica sanguinea y e Se tomara el mayor nimero registrado al

registrados en el archivo digital del laboratorio.

Indicadores

Masculino

Femenino

Numero de afios cumplidos al momento que

se le tomo el hemograma.

Numero de afios con el diagnéstico de
diabetes tipo 2

VN: 4.000 - 10.000
e Se tomara el mayor nimero registrado al
momento del ingreso.

VN: 50 - 70%

e Se tomara el mayor nimero registrado al
momento del ingreso.

VN: 20 — 40%

momento del ingreso.

Escala

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Cuantitativa

Nominal

Cuantitativa
Nominal

Cuantitativa

Nominal
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Valoracion del indice de

neutrofilos linfocitos

Plaguetas

Valoracién del indice de

plaquetas linfocitos

Tipo de

Complicaciones

redondeado que normalmente esta presente

en la sangre.

Marcador inflamatorio de valor pronéstico.

Las plaquetas o trombocitos son pequefios

fragmentos citoplasmaticos, irregulares,
carentes de nucleo, desempefian un papel

fundamental en la hemostasia.

Potencial marcador de inflamacion

Es la complicacion de o6rgano vascular
causada por la inflamacion producida por la
hiperglicemia, asociada a la diabetes tipo 2.

Célculo del cociente entre el valor absoluto de
neutréfilos y el valor absoluto de linfocitos.

Numero de plaquetas en cada milimetro cubico de
sangre hallados en la bioquimica sanguinea y
registrados en el archivo digital del laboratorio.

Célculo del cociente entre el valor absoluto de
plaquetasy el valor absoluto de linfocitos obtenidos por

biometria hematica.

Es la complicacion de érgano vascular causada por la
inflamacion producida por la hiperglicemia, asociada a
la diabetes tipo 2, segln lo que este consignada en la
historia clinica digital.

Neutréfilos
Linfocitos

VN: 150.000 — 450.000
Se tomard el mayor nimero registrado al

momento del ingreso.

Plaquetas
Linfocitos

Complicaciones Macrovasculares

Enfermedad cerebrovascular.  (si) (no)
Enfermedad vascular periférica. (si) (no)
Coronariopatias. (si) (no)

Complicaciones Microvasculares

Neuropatia diabética. (si) (no)
Nefropatia diabética. (si) (no)
Retinopatia diabética. (si) (no)

Cuantitativa
Nominal

Cuantitativa
Nominal

Cuantitativa
Nominal

Cualitativa

Nominal
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Anexo 02

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Google formulario: https://forms.gle/X|59xPVT5zBY|Xyi7

Indices Neutrofilo-Linfocito y Plaqueta- Tiempo de enfermedad en afos *

Linfocito como marcador biologico de Turespucsta

Complicaciones en Pacientes Diabeticos del

CAP II EsSalud Chulucanas, periodo julio-

octubre 2020

Ficha de Recoleccidn de datos

*Qbligatorio

Fecha de toma de muesma *
Fecha

dd/mm/aaai

Apellidos y Nombre del Paciente ®

Tu respuesta

Edad *

Tu respuesta

Sexo

O Mujer
O Hombre

Complicaciones Macravasculares diagnosticadas *

8i
Enfermedad Cerebrovascular O
Enfermedad vascular O
periférica
Coronariopatia O

Complicaciones microvasculares diagnoseicadas *

i
Neuropatia diabética O
Nefropatia diabética O
Retinopatia diabética O
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Anexo 03: Validacion del Instrumento.

ﬁ UMIVERSIDAD CESAR VALLEJO

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Yo, Rosa Ambulay Grados, identificado con el nimero de DNI: 42775766 y
colegiatura N°46965, después de haber analizado el instrumento de recoleccién
de datos, asi como los objetivos de dicha investigacion, considero que guarda
relacién y cumple con las caracteristicas para la recoleccion de datos que se
requiere. Por lo cual acepto validar el presente instrumento del proyecto de tesis
titulado:

“Indices Neutréfilo-Linfocito o Plaqueta-Linfocito como marcador biolégico de
complicaciones vasculares em pacientes diabéticos del CAP |l EsSalud Chulucanas”.

=+
\ FIR [
N° DNI: 42775766
FECIHA, 04 DE ENERO DEL 2021
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Anexo 04: Validaciéon del Instrumento.

ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Yo, Mariela Lizetv Cérdova Espinoza, identificado con el numero de DNI:
45090179, y colegiatura N° 676, después de haber analizado el instrumento de
recoleccion de datos, asi como los objetivos de dicha investigacion, considero
que guarda relacion y cumple con las caracteristicas para la recoleccion de datos
que se requiere. Por lo cual acepto validar el presente instrumento del proyecto
de tesis titulado:

“indices Neutrdfilo-Linfocito o Plaqueta-Linfocito como marcador biolégico de
Complicaciones Vasculares en Pacientes Diabéticos del CAP |1l EsSalud
Chulucanas”.

MARIECA L. CORDOVA ESPINOZ-
LIC. EN ESTADISTICA
COESPE 676

N° DNI: 45090179

Piura, 05 de enero de 2021
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Anexo 05: Validaciéon del Instrumento.

ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Yo, GARCIA VILELA, CIRO ADOLFO; identificado con el nimero de DNI:
02678923, y colegiatura N° C.M.P. 25433, después de haber analizado el
instrumento de recoleccion de datos, asi como los objetivos de dicha
investigacion, considero que guarda relacién y cumple con las caracteristicas
para la recoleccion de datos que se requiere. Por lo cual acepto validar el
presente instrumento del proyecto de tesis titulado:

“indices Neutréfilo-Linfocito o Plaqueta-Linfocito como marcador biolégico de
Complicaciones Vasculares en Pacientes Diabéticos del CAP Il EsSalud
Chulucanas™.

FIRMA
N° DNI: 02678923

Piura, 05 DE ENERO DEL 2021
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Anexo 06: CALCULO DE LA MUESTRA
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Anexo 7:
RESPUESTA A LA SOLICITUD DEL PERMISO DEL CAP Il ESSALUD

CHULUCANAS PARA APLICAR EL ESTUDIO.

EsSalud

Estamos a tu servicio

Chulucanas, 02 de Enero del 2021

f\l!!l\lc l{o al\ﬂ - ~A P “ FOLILIL /S ARMIA S =¥ N all oA I anna
SN ) VL -~ a ™= v MOAVLUVAITAY = IVATN | =™ LOVUnMLUW = ausal
_—m—— e e

Dr.
EDGAR BAZAN PALOMINO

COORDINADOR DE LA ESCUELA DE MEDICINA
UCV - PIURA

ASUNTO: DARA CONOCER

Referencia: OFICIO N° 036 — 2020/UCV — VA — P23 — F01 / CCP4

Es grato dirigirme a Usted para expresarle mi cordial saludo y a la vez
informarie que brindaremos faciiidades de DATOS ESTADISTICOS a ia esiudiante
ATOCHE ZARATE NOVA, para la ejecucion de su proyecto de tesis denominado:
“indices Neutréfilo - Linfocito y Plaqueta - Linfocito como marcador biolégico de
Complicaciones en Pacientes Diabéticos del CAP Il EsSalud Chulucanas, periodo
mayo - octubre 2020".

Sin otro particular, agradezco de antemano su atencién a mi solicitud, quedo de Ud.

-A;--cﬁl gesscesuus

dn Torres.

NIT: 2267 — 2021 — 0000002 >
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