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I. RESUMEN

Relacion entre el indice neutréfilo linfocito y la glucémia en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2

Introduccion: La diabetes mellitus es una causa principal de morbimortalidad a nivel
mundial, uno de los efectos que causa es el desbalance del sistema inmune y en la respuesta
antiinflamatoria, por lo que el nivel de glucemia puede influir en el indice neutrdéfilo linfocito.
Objetivo: Relacionar las cifras de glucemia central de los pacientes con diabetes mellitus 2
con el indice neutrdfilo linfocito.

Material y métodos: se realizd un estudio longitudinal retrospectivo en la unidad de
medicina familiar No 80, durante octubre 2021 a septiembre 2022, muestra no probabilistica
intencional de 100 pacientes > 18 afios, ambos sexos, con diabetes tipo 2 sin complicaciones,
se reviso expedientes clinicos del 2020 al 2022, se determind el coeficiente de correlacion de
Pearson del indice neutréfilo linfocito a la glucemia y los afios de diagndéstico, la pruebat de
Student para comparar las variables entre los grupos con control y sin control glucémico, con
una diferencia estadistica significativa de <0.05. Registro: R-2021-1602-024.

Resultados: La poblacién que prevalece es femenina y con afios de diagndstico promedio de
7.61£3.57 afios. No existié correlacion entre el INL y la glucosa sérica al inicio del estudio
(r=-0.237,P=0.059) ni al afio de seguimiento (r=-0.158,P=0.191).

Conclusiones: Hasta el momento el indice neutrofilo linfocito no presenta asociacion a los
niveles de glucosa serica del paciente con diabetes mellitus tipo 2, en control y descontrol

glucémico o asociacion con los afios de evolucion.

Palabras claves: diabetes mellitus; tipo 2; indice neutréfilo linfocito; glucosa; biomarcador




1. ABSTRACT
Ratio of the neutrophil-lymphocyte ratio in patients with type 2 diabetes mellitus

Objective: to relate the central glycose numbers of subjects with diabetes mellitus 2 with the
neutrophil-lymphocyte ratio to be used as a marker of glycemic control.

Material and methods: retrospective longitudinal study was carried out in the unidad de
medicina familiar No. 80, october 2021 to october 2022, an intentional non-probabilistic
sample of 100 subjets > 18 years old, indistinct sex, with type 2 diabetes without
complications, clinical records were reviewed and 3 measurements were taken, the Pearson
correlation coefficient of the neutrophil-lymphocyte ratio to glycemia and the years of
diagnosis were determined, as well as the Student's t-test to compare the variables between
the groups with and without glycemic control, with a statistical difference significant of
<0.05. Registration: R-2021-1602-024.

Results: the prevailing population is female and with average years of diagnosis of 7.61>3.57
years. There was no correlation between INL and serum glucose at the beginning of the study
(r=-0.237, p=0.059) or at one year of follow-up (r=-0.158, p=0.191).

Conclusions: the neutrophil-lymphocyte ratio does not present an association with the serum
glucose levels of patients with type 2 diabetes mellitus, in glycemic control and lack of

control, or association with the years of evolution.

Keywords: diabetes mellitus; type 2; neutrophil to lymphocyte ratio; glucose; biomarker




I11. ABREVIATURAS

ADA. Asociacion americana de la diabetes

DM2. Diabetes mellitus tipo 2

GB. Glucemia basal

INL. indice neutréfilo linfocito

SIMEF. Sistema de informacion de medicina familiar




V. GLOSARIO

indice neutréfilo linfocito. Es el cociente entre el recuento absoluto de neutrofilos y de

linfocitos.

Glucemia basal. Nivel de glucosa en sangre en ayuno.

Diagnostico. Discernir o reconocer una afeccion diferenciandola de cualquier otra.

Marcador inflamatorio. Molécula o célula utilizado para medir la inflamacién en una

determinada muestra bioldgica.
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V1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un sindrome heterogéneo, que se caracteriza por una
hiperglucemia crénica.! Se considerada a la DM2 como un problema de salud publica a nivel
mundial tanto econémico como en la disminucion de la calidad de vida.?

La prevalencia mundial de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos es de 422 millones de
personas,?? aproximadamente 1 de cada 11 adultos en todo el mundo ahora tiene diabetes,*
ocupa la cuarta causa de muerte en todo el mundo.?* En méxico se encuentra como segunda
causa de mortalidad en aproximadamente el 15.4%, la prevalencia de diabetes mellitus tipo
2 se encuentra en un 13.7% de esto el 68.2% de la poblacion diagndsticada presentan un
descontrol glucémico.>8

Diversos mecanismos identificados afectan a las células pancreaticas tales como la
susceptibilidad a factores ambientales, la inflamacion por el sistema inmune, factores
fisiologicos que incrementan la demanda o dafian a las células beta.’

Las células 3-pancreaticas unidad funcional de los islotes de Langerhans del pancreas, frente
al aumento de acidos grasos y glucosa en sangre, secretan mayores cantidades de insulina
como fenémeno compensatorio, respuesta que con el tiempo conduce a desdiferenciacion y
apoptosis de las células 3-pancreaticas, exacerbando la hiperglucemia, lo que conduce a
DM2.°

El estrés oxidativo se ha relaciona fuertemente con el proceso de dafio de la célula beta
pancredtica,’® Se ha identificado una relacion estrecha entre el sistema inmunitario innato y
la DM2, donde hay produccién de citocinas y adipocinas pro-inflamatorias con un curso
crénico todo ello en relacién con la alteracion insulinica.!!

En la DM2 ciertos marcadores de inflamacién se encuentran elevados,*! el biomarcador
inflamatorio indice neutrofilo linfocito (INL) ha demostrado ser un predictor significativo de
desenlaces adversos en pacientes con enfermedad cardiovascular, neoplasica e inflamatoria®?
ademas, el aumento de INL se ha relacionado a la diabetes mellitus tipo 2 secundario a un
estado de hiperglucemia. La relacion neutréfilo/linfocito podria ser un indice util para medir

inflamacion sistémica, ya que es rentable, facilmente disponible y de facil calculo.




VII. MARCO TEORICO

Diabetes mellitus tipo 2

Se define a la diabetes mellitus tipo 2 como un sindrome heterogéneo debido a la interaccion
genético ambiental y caracterizado por hiperglucemia crénica, como consecuencia de la
deficiencia en la secrecion o accion de la insulina, desencadenando complicaciones en su
mayoria cronicas, dentro de éstas se encuentran microvasculares y macrovasculares. !

Se considerada a la DM2 como un problema de salud publica a nivel mundial tanto
economico como en la disminucién de la calidad de vida a consecuencia de la progresion
continua de la enfermedad que desencadena complicaciones multiorganicas, con un
incremento en la morbi-mortalidad independientemente de la circunstancias sociales,

culturales y econémicas de los paises.?

Epidemiologia

Actualmente la prevalencia mundial de la DM2 en personas mayores de 18 afios ha
aumentado de 4,7% (108 millones de personas) en 1980 a 8,5% (422 millones de personas)
en 2014 y este aumento ha sido méas rapido en los paises de ingresos medianos y bajos, y se
estima que esta cifra se duplicara para el 2030.%3

Por lo cual aproximadamente 1 de cada 11 adultos en todo el mundo ahora tiene diabetes
mellitus, el 90% de los cuales tiene diabetes mellitus tipo 2.4

Se estima que cerca de 4 millones de muertes al afio estan relacionadas a esta patologia que
equivale a 1 de 20 muertes, 8700 muertes cada dia y una cada 6 minutos.2 Ocupa la cuarta
causa de muerte en todo el mundo derivado a deficientes estilos de vida que condicionan
enfermedades asociadas tales como sedentarismo, obesidad y los factores de riesgo
cardiovasculares, estos ultimos son la causa principal de morbi-mortalidad en diabetes

mellitus tipo 2.24




En Ameérica latina se ha calculado que el incremento de la diabetes mellitus tipo 2 sera de
148%, el cual es menor en contraste a Mexico donde se ha estimado que de 6.8 millones

incrementara a 11.9 millones que equivale a un 175%.2

En México se encuentra como segunda causa de mortalidad en aproximadamente el 15.4%,
la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 se encuentra en un 13.7% de esto el 68.2% de la
poblacion diagndsticada presentan un descontrol glucémico segln los datos de la Encuenta
Nacional de Salud y Nutricion de medio camino edicion 2016 y se ha estimado que la

esperanza de vida de individuos con diabetes se reduce entre cinco y 10 afios.>®

Fisiopatologia

La carga genética se atribuye a variantes (polimorfismos) poligénicas que predisponen a la
resistencia a la insulina, a la alteracion secretora de insulina y a otros mecanismos
identificados mas recientemente como son la susceptibilidad a factores ambientales, la
inflamacion por el sistema inmune, factores fisiologicos que incrementan la demanda o dafian

a las células beta.’

Células beta pancreaticas

La célula beta pancreéatica constituye la unidad principal de los islotes de Langerhans del
pancreas, con la funcion de producrir, almacenar y secretar insulina como respuesta al
metabolismo, hormonas y estimulos nerviosos con el objetivo principal de mantener niveles
de glucosa sanguinea en el rango 6ptimo para el funcionamiento del organismo.®

La DM2 cursa con una disminucion progresiva de la secrecion de insulina por parte de las
células 3-pancreaticas, consecuencia de la insulinorresistencia tisular periférica. Las células
R-pancreaticas, frente al aumento de acidos grasos y glucosa en sangre, secretan mayores
cantidades de insulina como fenéomeno compensatorio, respuesta que con el tiempo conduce
a desdiferenciacion y apoptosis de las células B-pancreaticas, exacerbando la hiperglucemia,

lo que conduce a DM2.°
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El estrés oxidativo se ha relaciona fuertemente con el proceso de dafio de la célula beta
pancreatica ya que se lleva a cabo un proceso de oxidacién de la glucosa llamado
glicogendlisis y un proceso de oxidacion de acidos grasos libres llamado beta oxidacion, este

tipo de estrés provoca en la célula beta un bloqueo en la reparacién y regeneracion.©

Resistencia a la insulina

Se reconoce el principal papel de la insulina como de controlar la captacion, utilizacion y
almacenamiento de la energia del organismo, mediador de la absorcién de la glucosa
sanguinea al musculo y tejido adiposo principalmente y se realiza conversion a glucogeno y
triglicéridos, y evita su facil degradacion para aumentar su conservacion. En el higado inhibe
la gluconeogénesis, la glucogenolisis y la cetogénesis y se encarga de de iniciar la sintesis de

proteinas en el musculo.

Dentro de las muchas funciones que desempefia la insulina, se ven afectadas mas
comunmente la disminucion en el nimero de receptores de insulina y su actividad catalitica,
lo que conlleva a presentarse la reduccion de la absorcidn de glucosa sanguinea dentro del
tejido muscular y adiposo que provoca alteraciones a nivel metabélico.'* Aunque la
hiperglucemia puede contribuir, por si sola a que el efecto toxico sobre las células beta
pancredticas progrese con mayor rapidez cuando disminuye la expresion del gen de la

insulina.®
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Diagnostico

La mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos al momento del diagnostico, con la
unica posibilidad en estos casos de realizar glucemia central mediante examenes de
laboratorio, donde se encontrara al paciente cursando con una hiperglucemia. A raiz
implementar programas de detencion temprana la frecuencia de la diabetes sintomética ha
ido disminuyendo en paralelo. Los sintomas clasicos de hiperglucemia (que incluyen
poliuria, polidipsia, nicturia, vision borrosa y pérdida de peso) a menudo se observan solo en
retrospectiva después de que se ha demostrado que el valor de glucosa en sangre esta
elevado.'® Segln la American Diabetes Association (ADA) 2021, se mantienen los mismos
test, tanto para el cribado de la DM2 como para el diagnostico, ya sea con la HbAlc (>
6,5%), la glucemia basal en ayunas (GB) (> 126 mg/dl) como con la glucemia a las 2 horas
de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gramos de glucosa (> 200 mg/dl).'’

Todas ellas deben ser repetidas en dos ocasiones (no en el cribado), salvo cuando existan
signos inequivocos de diabetes mellitus tipo 2, en cuyo caso una glucemia al azar > 200

mg/dl es suficiente.’

Estado inflamatorio en la diabetes

La inflamacion una respuesta fisiologica que brinda proteccion al organismo, controlando
agresiones del medio que rodea al sujeto, las cuales incluyen ya sean fisicas, quimicas o
biologicas con la presencia de un elevado numero de leucocitos y/o con un incremento en los
niveles de citocinas proinflamatorias presentes en la circulacion o en los tejidos.4

Se ha identificado una relacion estrecha entre el sistema inmunitario innato y la DM2, donde
hay produccion de citocinas y adipocinas pro-inflamatorias con un curso crénico todo ello en
relacion con la alteracion insulinica. En la DM2 ciertos marcadores de inflamacion se
encuentran elevados tales como el factor de necrosis tumoral alfa, las interleucinas-1-alfa y
beta, la interleucina-6, el interferon gamma, la proteina fijadora de retinol y la resistina, en
caso contrario a la adiponectina, leptina, grelina, visfatina y omentina que se veran

disminuidas.
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Indice neutréfilo linfocito

El indice neutrdfilo linfocito (INL) es definido como el cociente entre el recuento absoluto
de neutrofilos y de linfocitos.*® Se propone como medida para evaluar el balance entre: la
sobreexpresion del componente inflamatorio activo (representado por la neutrofilia) y la
disminucion del componente regulador inducido por el cortisol como respuesta al estrés

representado por la linfopenia relativa.t®

Entre los multiples marcadores inflamatorios, INL ha demostrado ser un predictor
significativo de desenlaces adversos en pacientes con enfermedad cardiovascular, neoplasica
e inflamatoria'? ademas, el aumento de INL se ha relacionado a la diabetes mellitus tipo 2
secundario a un estado de hiperglucemia.'® Se presume que el INL refleja el equilibrio entre
la respuesta inmunitaria innata (neutrofilos) y adaptativa (linfocitos). Es una medicion mas
estable que los conteos celulares individuales, ya que éstos se afectan comunmente en

condiciones agudas que suelen cambiar s6lo uno de ellos.*?

La relacion neutrofilo linfocito podria ser un indice ttil para medir inflamacion sistémica, ya
que es rentable, facilmente disponible y de facil calculo, por lo cual tambien se podria utilizar
en la evaluacion del control glucémico como alternativa.® Hoy en dia se demandan nuevos

biomarcadores que se puedan obtener de la biometria hematica.?°

Neutrofilos asociados a la respuesta inmune

Los neutrofilos median la respuesta inflamatoria por numerosos mecanismos bioquimicos,
entre ellos, la liberacion de metabolitos de acido araquidonico y factores agregantes de
plaquetas, radicales libres citotoxicos derivados de oxigeno y enzimas hidroliticas como

mieloperoxidasa, elastasa y fosfatasa acida.!®

El sistema inmunoldgico innato constituye la barrera de primera linea, el mecanismo de
respuesta rapida, para prevenir la invasion microbiana. Mantiene el equilibrio entre los

mecanismos proinflamatorios de la defensa del huésped y las respuestas antiinflamatorias
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que devuelven al huésped a una linea de base saludable. Para limitar el dafio al huésped, estas
respuestas también deben finalizar cuando ya no sean necesarias. Los fagocitos (neutrofilos,
monocitos, macrdéfagos) representan el componente efector critico del sistema inmunoldgico

innato.?

Respuesta inmune en la diabetes mellitus

En condiciones normales, el cuerpo cuenta con diversos mecanismos que instrumentan su
proteccion contra agentes externos como bacterias, virus, toxinas, hongos y parasitos.
Desafortunadamente el paciente con diabetes, producto de la hiperglicemia y el déficit de
insulina, cuenta con una respuesta celular deteriorada.?

Multiples mecanismos parecen subyacer a este déficit inmunologico, entre ellos, son notorios
la supresion de produccion de citocinas, incapacidad para reclutar leucocitos, defectos en el
reconocimiento de patoégenos, inhibicion del sistema de complemento y la funcionalidad de

los anticuerpos asi como la disfuncion de multiples componentes celulares.??

Diabetes y cambios en linfocitos

Los linfocitos en los pacientes con diabetes muestran una captacion reducida de timidina con
un efecto de supresion de interleucinas cuando existe elevacion de glucosa sanguinea,
Ilegando inclusive a inhibir la proliferacion de linfocitos periféricos, ademas se ha observado
que en los linfocitos disminuye la capacidad para unirse a la insulina cuando se presenta un
estado de hiperglucemia como consecuencia de una posible disminucién de los receptores
disponibles por célula.?®

Los linfocitos en un ambiente hiperglicemico tiene alteraciones del transporte de la Desoxi-
D-glucosa y alteracion de transportadores de glucosa, por lo que estos cambios en el
metabolismo de los linfocitos tendra repercusion en su funcién. La DM2 provoca que la
apoptosis de linfocitos este aumentada con una reduccion de linfocitos circulantes en sangre,

y al no funcionar correctamente este mecanismo puede desencadenar resultados adversos.?

14




Diabetes y cambios en neutréfilos

En pacientes con diabetes se ha documentado la presencia de anomalias de la fagocitosis y
muerte de neutréfilos debido a un estado hiperglucémico, la fagocitosis defectuosa se debe a
que existe una reaccion entre la glucosa y las proteinas plasmaticas relacionadas a la
opzonizacion, ya que no solo hace frente a infecciones sino que puede ser importante en otras
complicaciones de la diabetes ya que las células plasmaticas eliminan células dafiadas o
debiles y antigenos extrafios. Los neutrofilos de pacientes con DM2 mal controlados
producen mieloperoxidasa en niveles mas altos, una enzima perdxido que se observa en las
lesiones aterosclerdticas y aumento de especies reactivas de oxigeno, éste Gltimo provoca

estrés oxidativo que contribuye a la inflamacién.>

La respuesta inmune anormal que se presenta en estado hiperglicemico da alteraciones en la
respuesta celular y la funcion de los neutrofilos y linfocitos.?* Las investigaciones para
identificar los mecanismos del deterioro inmunoldgico han observado los siguientes

hallazgos:

Las altas concentraciones de glucosa inhiben competitivamente la union de oligosacaridos
por la lectina de tipo C; tal unidén es necesaria para muchas funciones del sistema
inmunoldgico.?®

La hiperglucemia altera la opsonofagocitosis al desviar el fosfato de dinucledtido de
nicotinamida y adenina de la produccion de superdxido hacia la via del poliol dependiente
de la aldosa reductasa.?®

Estudios han afirmado que el reclutamiento celular en situaciones de hiperglicemia esta
aumentado, y sugieren que la incapacidad para eliminar los agentes patogenos se debe a la
disminucion en la capacidad fagocitaria de las células inmunes, producto del estado

hiperglucémico.?
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VIII. JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es una causa principal de morbimortalidad en México y a nivel mundial,
la cual representa una deficiente calidad de vida, por lo que se ha buscado estudiar
biomarcadores que se relacionen a la deteccion de un estado inflamatorio subclinico y
asociarse a un prondstico de la enfermedad. Por ello se ha elegido el estudio del indice
neutréfilo linfocito al ser un biomarcador sistemico utilizado en determinadas escalas y que
se relaciona a estados inflamatorios, como en el contexto de enfermedades cardiovasculares,
cancer, entre otros y, de como su empleo se utiliza como predictor de supervivencia; es
necesario acercarse a realizar estudios sobre el indice neutréfilo linfocito y la diabetes, ya
que se ha utilizado en asociaciones a la resistencia a la insulina y en relacion con los valores

de la hemoglobina glucosilada con resultados directamente proporcionales.

Es por ello que se requiere un estudio mas amplio para detectar la influencia que dan los
niveles de glucemia en los niveles plasmaticos de biomarcadores de la respuesta inmune en
la poblacién mexicana, para llegar a conclusiones mas especificas de la variabilidad que se
puede presentar, permitiendo la mejor utilizacion de este biomarcador en diferentes contextos
clinicos, siendo un biomarcador simple y con factibilidad de acceso al disponer de una

biometria hematica completa.

El presente estudio busca conocer la relacion del indice neutrofilo linfocito y la glucemia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para evaluar el comportamiento del biomarcador sujeto
a la glucemia central, comparar si existe diferencia significativa en pacientes sin control y
con control de la glucemia, con el fin de hacer una evaluacion del estado inflamatorio
subclinico del paciente con diabetes en cualquier contexto clinico donde se requiera, asi como
valorar si el tiempo de evolucion de la diabetes es significactiva en los resultados que se
obtengan, ademas dara pie a futuros estudios para que se considere el nivel de glucemia

central al evaluarse este marcador en cualquier patologia con interés de estudio.
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IX. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes Mellitus tipo 2 prevalece como un problema de salud publica mundial. A nivel
global se tiene una estimacion de 592 millones de casos de diabetes para el 2035, lo que seria
equivalente a 8.8% de la poblacion.?® La diabetes sigue siendo un problema de salud principal
en México, la diabetes se encuentra como segunda causa de mortalidad con un 15.4% en la
poblacion mexicana, la prevalencia total de diabetes en México es de 13.7% siendo asi el
68.2% de las personas diagnosticadas se presentan con un descontrol glucémico segun la

Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de medio camino 2016.%’

El inicio tardio de las complicaciones ha sido uno de los objetivos principales que se pretende
en el paciente con DM2, debido a que se inician por un nivel elevado de glucemia persistente,
y se espera que éstas ocurran tardiamente si se mantiene un control adecuado en niveles lo
mas cercano a lo fisiolégico, ya que el 21.1% de las personas con diabetes presenta
complicaciones microvasculares (neuropatia, retinopatia o nefropatia) y el 3.4% presenta
complicaciones macrovasculares (infarto al miocardio o infarto cerebral) disminuyendo sus
afios de calidad de vida, con una media de aparicion de complicaciones de 10 afios de
diagndstico de la diabetes mellitus tipo 2.°> Todo ello derivado de un estado inflamatorio

subclinico que afecta la respuesta adecuada del organismo ante cualquier lesion.

Los neutrofilos de pacientes con DM2 mal controlados producen mieloperoxidasa en niveles
mas altos, una enzima peroxido que se observa en las lesiones aterosclerdticas y aumento de
especies reactivas de oxigeno, éste ultimo provoca estrés oxidativo que contribuye a la
inflamacion.?® La respuesta inmune anormal que se presenta en estado hipergliicemico da

alteraciones en la respuesta celular y la funcién de los neutréfilos y linfocitos.?*

El indice neutrofilo linfocito es un hiomarcador al cual se le ha relacionado en diferentes
estudios, a un estado inflamatorio, ejemplos de estos se tiene a la enfermedad renal crénica,
cancer, infecciones, lesiones celulares, la resistencia a la insulina, entre otros, con resultados

adversos. El uso que ha logrado tener del indice neutrdéfilo linfocito en diferentes patologias,

17




da pie a que se necesite conocer mas como interactda con las fluctuaciones de glucosa del
paciente con diabetes mediante valores de glucemia central, ademés tampoco se conoce si
hay cambios significativos del biomarcador en ausencia de otras complicaciones que causen
inflamacion sistémica, ya que no se ha reconocido la importancia de este biomarcador en la

evolucion de la enfermedad.

Identificar la variabilidad relacionada a la glucosa sérica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2y las cifras del indice neutrofilo linfocito para asociar la relacion de estos componentes
en el paciente y si realmente hay una diferencia significativa entre un paciente con control de

la diabetes mellitus, para considerar su utilizacion como marcador del control glucémico.
Por lo cual surge la siguiente pregunta.

¢Cual es la relacién del indice neutrofilo/linfocito y la glucemia en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2?
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X. OBJETIVOS

Relacionar las cifras de la glucemia central de los pacientes con diabetes mellitus 2 con las

cifras de el indice neutrofilo linfocito

Objetivos especificos

1. Calcular el indice neutréfilo/linfocito en el paciente con diabetes mellitus 2 mayores de
18 afios de edad adscrita a la unidad de medicina familiar no. 80 Morelia.

2. Asociar el indice neutrofilo/linfocito con las cifras de glucosa central en ayuno

3. Correlacionar el indice neutrofilo/linfocito con los afios de evolucién de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

4. Comparar el indice neutrofilo/linfocito entre un grupo con control glucémico vs grupo

sin control glucémico
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X1. HIPOTESIS

A mayor cifra de glucemia de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mayor sera la cifra

del indice neutréfilo linfocito.
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XIl. MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio
Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo y longitudinal

Lugar y tiempo
En la Unidad de medicina familiar no. 80 del 2021 al 2023

Poblacion de estudio

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 adscritos a la unidad de medicina familiar no. 80

Morelia

Tamafo de la muestra

El método de muestreo a utilizar es muestreo no probabilistico intencional o de conveniencia.

Mediante la siguiente formula de muestreo para poblacion finita:

N
n= 5
1+ Ne
Donde:
n = es el tamafio de la muestra a obtener
N = poblacion finita 0 nimero de casos

e = error de estimacion que ésta en condiciones de aceptar

Se tiene como poblacién finita total a N = 41,072 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
adscritos a la unidad de medicina familiar no. 80 de morelia Michoac&n que acudieron en el
mes abril 2021 segun el censo actual.
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Se utiliza el 10% (0.10) como error de estimacién que se esta dispuesto a tolerar, en error de
muestreo entre revisar 41,072 expedientes y el tamafio que arroje la formula de célculo.
Al sustituir la .- 7 . férmula queda:

~ 41072
" 1441072 (0.10)2

El tamafio de la muestra es igual a 41,072 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 adscritos a
la unidad de medicina familiar no. 80 que acudieron en el mes de abril 2021 dividida entre 1
+ 41,072 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 adscritos a la unidad de medicina familiar no.
80 que acudieron en el mes de abril 2021 multiplicado por 0.10 al cuadrado que es el valor
de error de estimacion utilizado.

B 41072
~ 1+41072(0.01)

n

Se eleva al cuadrado 0.10 que es el error de estimacion, dando como resultado 0.01

41072
T 1+410

n

Se multiplica el total de la poblacion finita que es 41,072 pacientes con diabetes mellitus tipo
2 adscritos a la unidad de medicina familiar no. 80 que acudieron en el mes de abril 2021 por
0.01 que es el valor de error de estimacion utilizado, dando como resultado 410.72 el cual se
redondea a 410.

A continuacion, se suma la variable constante que es 1 a 410 que fue el resultados de la
multiplicacion de la poblacion finita de este caso 41,072 entre 0.01 que es el margen de error
utilizado, dando como resultado 411.
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Finalmente, se divide el censo total de poblacion en estudio 41,072 entre 411, valor que arrojo
las operaciones anteriores, dando como resultado 99.93 como el tamafio de la muestra a
estudiar, la cual se redondea a:

n =100
n 100 es el tamafio de la muestra obtenida para su estudio.
N 41,072 es el total de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segun el censo de poblacién

adscritos a UMF 80 que acudieron en el mes de abril 2021.

e El error que estamos dispuestos a tolerar es de un 10% (0.10).
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Criterios de seleccion

Inclusion:

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con 3 a 15 afios de diagnostico, edad mayor a 18 afios
y adscritos a la unidad de medicina familiar no. 80 Morelia.

No inclusién:

Pacientes con datos de infeccion clinica y/o laboratorio

Pacientes con diagnoéstico de cancer, artritis reumatoide, hipotiroidismo, anemia, enfermedad
renal aguda y crénica.

Exclusion

Paciente que no cuente con al menos 2 estudios de laboratorio en su expediente clinico

electronico, que incluye biometria hematica completa y quimica sanguinea

Descripcion de variables

Variable dependiente
1. Indice neutrdfilo linfocito
Variable independiente
1. glucemia central en ayuno
diabetes mellitus tipo 2
afios de diagndstico con diabetes mellitus tipo 2
edad mayor a 18 afios
sexo indistinto
poblacién: adscrita a la unidad de medicina familiar no. 80 Morelia

tratamiento farmacologico

© N o g B~ DN

control glucémico
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Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable | Definicion Definicion Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medicion
Se define como el .
. Cociente de
Indice recuento absoluto de . I
- e o neutrofilos Cuantitativa | Celulas/mm
neutrofilo | neutréfilos dividido : )
. . absolutos entre continua
linfocito por el recuento de ) .
i . linfocitos absolutos
linfocitos
Es la medida de
la glucosa libre El valor de la
Glucosa . I
extraida del plasma en | glucosa central con | Cuantitativa
central en S : mg/dL
una muestra venosa | ayuno minimo de 8 | continua
ayuno
con ayuno de 8 horas. | horas
Incapacidad del Paciente que
- cuente con
cuerpo para utilizar | .~ - . Con
. . diagnostico previo N
Diabetes eficazmente la . o diagnostico
. o de diabetes Cualitativa
mellitus insulina ya sea por R . )
. ! mellitus tipo 2 dicotomica .
tipo 2 alteracion  en la Sin
sintesis o por defecto diagndstico
en la accion.
T_|em|qo (_Jle , ~ Pacientes con 3 a
diagnostic | NUumero  de  afios 15 afios de
odela conocido con diabetes | . . Cuantitativa | Afios de
. S diagndstico de . NP
diabetes mellitus tipo 2 . . nominal diagnostico
. diabetes mellitus
mellitus ino 2
tipo 2 P
Tiempo que ha vivido | Mayores de 18 afios | Cuantitativa Edad en
Edad una persona u otro ser discreta afios
vivo contando desde
Su nacimiento
Condicion organica | gooccionar Cualitativa Hombre
Sexo que distingue . : ) .
i h hombre y mujer dicotomica Mujer
masculino y femenino.
Cualquier sustancia, | Tratamiento .
. o -Insulina
. diferente  de  los | farmacoldgico que
Tratamien . 2 -
alimentos, que se usa | se administra al I .
to . . Cualitativa hipoglucem
. | para prevenir, | paciente para | . : .
farmacolé : . ) dicotomica lantes
. diagnosticar, tratar o | normalizar
gico 2 / o orales
aliviar los sintomas de | glucemia:
una enfermedad. 1. Insulina
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2. Hipogluce
miantes
orales

Control
glucémico

HbAlc <7%. Glucosa
preprandial de 80 a 130
mg/dL. Glucosa
postprandial >2 horas
<180 mg/dL

De acuerdo a la
American Diabetes
Association 2021:

Control glucémico:
Glucosa preprandial
de 80 a 130 mg/dL

Sin control
glucémico: glucosa
preprandial <80y
>130 mg/dL

Cualitativa
dicotomica

Si: con
control

No: sin
control
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Descripcion operativa del trabajo

Previa autorizacion por un comité de investigacion 1602 del Hospital General Regional no.
1y el comité de ética en investigacion 16028, asi como previa autorizacion del director de la
Unidad de medicina familiar no. 80, se procedio a la revision de los expedientes clinicos
electronicos en el sistema SIMF de los pacientes que retnan los criterios de seleccion, se
realizo en el aula de médicos residentes de la unidad de medicina familiar No. 80 utilizando

el equipo de cdmputo que se encuentra disponible.

Se recolectd la edad, sexo, afios de diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 2, tratamiento
farmacoldgico. Posteriormente identificamos a los pacientes, se revisaron los estudios de
laboratorio los cuales son biometria hematica completa y quimica sanguinea, en el sistema

Pasteur.

Para calcular el INR, se obtuvo el cociente entre el valor absoluto de los neutrofilos y el valor
absoluto de los linfocitos del hemograma. Posteriormente se realiz6 la bdsqueda de estos
mismo parametros 3 afios anteriores, los cuales se vaciardn en una base de datos utilizando
el programa SPSS version 23.0 para Windows Yy se llevo a cabo a cargo de la residente de

medicina familiar.
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Analisis estadistico

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para estimar la normalidad de la distribucion
de los datos. Los datos numéricos continuos se expresaron en promedio + desviacion
estandar. Los datos categdricos se reportaron en porciento (%). Se realizd prueba t de Student
para muestras independientes para la comparacion de las variables entre los grupos con
control glucémico y sin control glucémico. Se realizd la correlacion de Pearson para
determinar la asociacion entre las variables numéricas continuas.

Se establecid diferencia estadistica significativa con P valor < 0.05.

Los datos se analizar6n en el programa computacional SPSS version 23.0 para Windows.

Consideraciones éticas

El presente estudio de investigacion se llevo a cabo en base a los lineamientos internacionales
estipulados en la declaracion de Helsinki en 1975, asi como en la Ley General de Salud de
los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud que velan por las
buenas practicas en la investigacion clinica teniendo como principio basico cuidar de la
dignidad humana y los derechos fundamentales de todo ser humano. En este trabajo de
investigacion se tomaron en cuenta los principios éticos normados, respetando el derecho de

autonomia, privacidad y beneficio de los pacientes incluidos.

Antes de llevar a cabo la investigacion se solicitara autorizacion por escrito a la Unidad de
Medicina Familiar no. 80 Morelia del Instituto Mexicano del Seguro Social para tener acceso
a los expedientes clinicos y resultados de laboratorio clinico de los pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion del proyecto de investigacion.

Esta investigacion se clasifica como sin riesgo, segun lo establecido en el Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, ya que solamente se utilizé

la informacion contenida en el expediente clinico electronico.

Por lo tanto, de acuerdo al tipo de investigacion, no se requiere carta de consentimiento

informado.
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XI11. RECURSOS HUMANO, FISICOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos

Dra. Elizabeth Sosa Alvarez. Médico Residente de Medicina Familiar, quien curso el
seminario de investigacion | y sera responsable de la revision de expedientes.

Dra. Anel Gomez Garcia. Doctora en ciencias, asesora metodologica de la investigacion.

Dr. Cleto Alvarez Aguilar. Médico Familiar, colaborador clinico de la investigacion.

Recursos fisicos
Unidad de Medicina Familiar No. 80

Equipo de computo con acceso a los expedientes electronicos y al sistema Pasteur del IMSS

Recursos materiales

Equipo de computo

Impresora

Papeleria

Internet

Base de datos en sistema de computo

Formato de recoleccion de datos

Recursos financieros
Los gastos resultantes de la investigacion seran cubiertos por el Instituto Mexicano del
Seguro Social ya que son estudios de laboratorio con los que cuenta la unidad. El gasto de

los recursos materiales sera cubierto por el médico residente.
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XIV.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Marzo
-Julio
2021

Agost
O-
Octub
re

2021

Octubre
21- Abril
2022

Mayo -
Oct

2022

Enero-
agosto
2023

Agosto-
septiem
bre
2023

Octubr
e 2023

Disefio del
protocolo de
investigacion

Evalucion por
CEIS

Revision de

expedientes

Aplicacién de

instrumentos

Analisis de

resultados

Redaccion

Resultados

Redaccion
discusion y

conclusiones

Redaccion
Tesis

terminada

Manuscrito

Publicacion

Difusién Foro

Examen de
Grado
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XV. RESULTADOS

En el presente estudio longitudinal, se recolectd la infomacion de 3 mediciones al inicio, a
los 6 meses y al afio de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Los resultados obtenidos

se mencionan a continuacion.

Tabla I. Edad promedio de la poblacion en estudio y afios de diagndéstico de la diabetes
mellitus tipo 2

Edad (afos) Tiempo de diagnostico
60.48+10.98 7.61+3.57

Respecto a la caracteristicas de la poblacion de estudio, como se observa en la tabla I, la edad
promedio es de 60.48+10.98 afios en cuanto al promedio de afios de diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2 es de 7.61+3.57 (ver Tabla I). En la figura 1, se observa que el sexo

predominante es el femenino con un 57% (n=57).

Tabla Il. Caracteristicas de la poblacion en estudio de acuerdo a las 3 intervenciones

Caracteristicas *INL al inicio INL a los 6 meses INL al ailo

Masculino 43 43 43
Femenino 57 57 57
Control glucémico 1.52+0.56 1.48+0.69 1.62+0.70
Descontrol glucémico 1.324+0.53 1.59+0.72 1.37 £0.55

*INL: Indice neutrdfilo linfocito

En la tabla 11, se observa que a los 6 meses de seguimiento la relacién que guarda el indice
neutréfilo linfocito con el descontrol glicemico, siendo un valor mayor en comparacién a
cuando se encuentra en control, es importante observar que en esta poblacion los valores del

INL no superan los 2 puntos.
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Tabla I11. Distribucién de los componentes de la biometria hematica serie blanca,
indice neutrofilo linfocito, glucosa central y creatinina de la poblacién en estudio.

2020 2021 2022

Hemoglobina 15.01 +1.48 14.88 +1.36 14.67 +1.70
Leucocitos 7.62+1.36 7.63+1.41 7.34+151
Linfocitos 2.86 +0.78 2.75+0.79 2.69 +0.64
Monocitos 0.59+£0.13 0.59 +£0.15 0.55+0.14
Eosinofilos 0.22+0.16 0.21+0.12 0.18+0.11
Basofilos 0.22+1.36 0.04 £ 0.01 0.04 +0.01
Neutrofilos 3.75+1.18 3.95+1.12 3.81+1.32
INL 1.39 £ 0.55 1.56 £0.71 1.48 £ 0.63
Glucosa 159.34 + 55.69 165.93 + 62.28 168.73 +£ 82.43
Creatinina 0.70+0.18 0.75+0.18 0.76 £0.18

En la tabla 111, se muestra el comportamiento de los valores de la biometria hematica, indice
neutrdfilo linfocito, glucosa central y creatinina del 2020 al 2022. Los valores de glucosa

sérica se encontraron en descontrol de la mayoria de la poblacion en las 3 mediciones

realizadas.
SEXO
MASCULINO
43%
FEMENINO
57%

Figura 1.Distribucion de acuerdo al sexo (n=100)
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Utilizando la correlacion de Pearson entre el indice neutrofilo linfocito con la glucosa sérica
al inicio, a los 6 meses y al afio de seguimiento no se encontr6 asociacién entre el indice
neutrofilo linfocito y la glucemia sérica, al inicio del estudio (r=-0.237, P=0.059) al afio de
seguimiento (r=-0.158, P=0.191).

Por lo que en la figura 2, se observa que no hubo relacion entre el indice neutrofilo linfocito
y la glucosa sérica al inicio del seguimiento (r=-0.237, P=0.059), donde ademas se observa

se observa que las cifras del INL tienden a disminuir con respecto a cifras elevadas de

glucosa.
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Figura 2. correlacion del indice neutrofilo linfocito y la glucosa sérica al inicio
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Figura 3. Correlacion del indice neutrofilo linfocito y la glucosa sérica a los 6 meses de

seguimiento

En la figura 3, se observa a los 6 meses de seguimiento que a mayor cifras de glucosa tiende

a aumentar el valor del INL(r=0.122, P=0.262), contrario a lo encontrado al inicio del

seguimiento.

34

0.015




R= Lineal = 0.025
4.00

3.00

——ey0® " o . . .

1 -
o o y=166-L1E-37%x| o
) . e I e N
1.00 nYe 5 —_
| I ) - ®

. L

INDICE NEUTROFILO LINFOCITO (mm3)
»®
o
’
L
*

i ol

.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00

GLUCOSA CENTRAL EN AYUNO (mg/dl)

Figura 4. Correlacion del indice neutréfilo linfocito y la glucosa sérica al afio de seguimiento

Al afo de seguimiento se puede observar que como al inicio tiende a diminuir el valor del
indice neutrofilo linfocito, el valor de p no es significativo en los resultados obtenidos, (r=-
0.158, P=0.191), (figura 4).

En las figuras 5, 6 y 7, Los resultados obtenidos respecto a la correlacion entre el indice

neutrofilo linfocito al inicio, a los 6 meses y al afio de seguimiento con la evolucion de la

diabetes mellitus tipo 2.
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En lafigura 5, se observa que el valor del INL tiende en aumentar su valor a mayor evolucion
de la diabetes mellitus en cuanto a los afios, aunque los resultados no fueron significativos

con p valor de 0.56.
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Figura 5. Correlacion entre el indice neutrdfilo linfocito y el tiempo de diagndstico de la
diabetes mellitus tipo 2 al inicio del seguimiento
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En la figura 6, se observa que la correlacion del INL con la evolucion de la enfermadad a
los 6 meses de seguimiento, tiende a disminuir los valores del INL (p=-0.087).

R* Lineal = 0.008
5.00
m a
E a
E 100
(o]
'g .
Z z00 s °
4 . L ]
9
E ] ] ¢ L . *
2.00 . r [ ® .
E | & . e 1 2 4
o 1 r T ly=1.69-0.027x+ o * -
z ! ) : ® ) ' ® ’ .
g 1.00 ® H * . o L) ) -
a - ® . .
E . ]
00 *
2 4 3 8 10 12 14
TIEMPO DE DIAGNOSTICO

Figura 6. Correlacion entre el indice neutréfilo linfocito y el tiempo de diagndstico de la
diabetes mellitus a los 6 meses de seguimiento
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En la figura 7, se observa que la correlacion del INL con el tiempo de evolucion de la DM2,
la cual es similar al afio de seguimiento con la segunda medicion pero sin tener un valor de

p significativo (p=-0.145).
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Figura 7. Correlacion entre el indice neutréfilo linfocito y el tiempo de diagndstico de la

diabetes mellitus tipo 2 al afio de seguimiento
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Se realiz6 prueba t de Student para comparar el indice neutréfilo linfocito entre un grupo con

control y sin control glucemico y no se encontraron diferencias entre ambos grupos, al inicio,

a los 6 meses y al afio de seguimiento (Figura 8).
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Figura 8. indice neutrofilo linfocito en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en control y
descontrol glucémico
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XVI. DISCUSION

El estudio tuvo el objetivo de identificar la relacion del indice neutrdfilo linfocito (INL) y la
glucosa sérica en pacientes con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y para considerar la
utilizacién del indice neutréfilo linfocito como nuevo marcador de control glucémico en

pacientes con DM2.

En este estudio se encontrd que en 100 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2
de laUMF 80 del IMSS en Morelia, Michoacan, la relacion entre el indice neutréfilo linfocito
y la glucosa sérica no fue significativa durante las tres mediciones contrario a los resultados
de Duman y cols.,?° estudio retrospectivo de casos y controles de 110 pacientes, donde se
obtuvo una relacion significativamente estadistica de la relacién del indice neutréfilo
linfocito y la glucosa sérica entre un grupo con diabetes mellitus tipo 2 y un grupo control de
pacientes sanos, al igual que Cheng y cols.,? estudio donde se incluyé 291 pacientes con
diabetes secundaria a los trastornos pancreaticos exocrinos y se encontrd que hay relacion
estadisticamente significativa entre los valores del INL y los pacientes con diabetes en
comparacion a los que no padecen diabetes, ademas Wang y cols.,? realizaron un estudio
donde se relacion6 el INL en pacientes con hiperglucemia durante el embarazo y se encontrd
que hay relacion entre niveles elevados (>4.394) del INL y mal pronostico, por lo que la
asociacion del INL a la inflamacion de bajo grado de evolucion crénica no se descarta aunque

en este estudio no hubo resultados similares a los demas autores.

La comparacion del indice neutrofilo linfocito y la relacion que hay entre los afios de
evolucién de los pacientes con diabetes mellitus al inicio, a los 6 meses y al afio de
seguimiento, no se encontro resultados significativos, aunque se observo que a los 6 meses y
al afio de seguimiento hay una tendencia hacia la disminucion de los valores del INL, Wang
y cols.?? compard el INL y su relacion a las probabilidades de complicaciones de la diabetes
mellitus las cuales mostraron un aumento de hasta un 150% las probabilidades, las cuales se
presentan con mas de 5 afios de mal control de la enfermedad, otros estudios han relacionado

la edad del paciente con la relacion de indice neutréfilo linfocito, segln Li y cols.,® se
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identifico en una poblacion sana de 3262 participantes donde a mayor edad se tiene un valor
mas alto del INL, y se relaciona a los resultados de Duman y cols.,? en el cual el INL se
elevd en el envejecimiento de personas sanas por lo cual es importante considerar este

aspecto en el presente estudio.

Duman y cols.,?° compararon la relacién del indice neutréfilo linfocito en pacientes sanos y
con diabetes encontrando que esté elevado en pacientes con diabetes contra el grupo control,
contrastando con el presente estudio ya que no hubo una relacion significativamente
estadistica entre ambos grupos, solo se observo que en dos mediciones al inicio y al afio de
seguimiento el grupo con control glucémico presentd cifras elevadas del indice neutrofilo
linfocito en comparacion con el grupo en descontrol glucémico, es importante mencionar que
en el estudio de Chen'y cols.,?® se encontrd que los niveles del indice neutréfilo linfocito esta
elevada en comparacion al grupo de pacientes sin diagndstico de diabetes, otro estudio de
Karakaya y cols.,3* compar6 pacientes con resistencia a la insulina y sin ésta y se encontr6

gue el INL se eleva cuando esta presente la resistencia a la insulina.

Por lo que estos autores han observado en los estudios realizados la asociacién del INL y la
enfermedad inflamatoria como la diabetes,?%%3! ya que no han realizado un estudio
longitudinal para comparar los primeros resultados y los resultados del seguimiento, como

en el presente estudio.

Es necesario mencionar que dentro de los limitantes en el presente estudio es que la poblacién
de pacientes con control glucémico es menor en comparacion a la cantidad de pacientes con
descontrol glucémico, ademas que la mayoria de pacientes tienen como comorbilidad la
hipertension arterial sistémica, el expediente clinico estuvo con inconsistencias debido a que
no cuentan con estudios correspondientes para el seguimiento de pacientes diabéticos segun

lo marca la guia de practica clinica.
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XVII. CONCLUSIONES

En el presente estudié no se encontré asociacion entre el indice neutrofilo linfocito y la
glucosa sérica de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Con los resultados obtenidos no
es posible considerar la utilizacion de este marcador inflamatorio como otro evaluador del
control glucémico en la diabetes mellitus, siendo una de las mayores limitantes la obtencion
de una muestra mayor dadas las deficiencias en cuanto al seguimiento y control del paciente

con diabetes mellitus segiin marcan las guias de practica clinica.

42




XVIIl. RECOMENDACIONES

Dada la limitante de obtencion de datos dentro de los expedientes clinicos de cada paciente
con diagnostico de diabetes mellitus que se encuentra en seguimiento, se recomienda se
soliciten los estudios dentro de la institucion segin marcan las guias nacionales para tener un
récord de estudios de laboratorio en su expediente clinico y se pueda evaluar en estudios
posteriores.
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XX. ANEXOS

Anexo 1. Dictamen de autorizacion del proyecto
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Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de Investigacén con titulo RELACION ENTRE EL fNDICE
NEUTROFILO LINFOCITO Y LA GLUCEMIA EN LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 que
sometid a consideracion para evaluaodn de este Comitd, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes
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Anexo 2. carta de no inconveniente
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que la Dra Elizabeth Sosa Alvarez, Médico residente de Medicina Familiar quien esta
participando con el trabajo de tesis titulado “Relacion entre el indice neutrofilo linfocito y la
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cabo la revision de los expedientes de esta Unidad Médica.
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Anexo 3. instrumento de recoleccion de datos

Datos generales

Nombre
del
paciente

Ndmero
de
seguridad
social

Edad

Sexo

Biometria 2020
hematica

2021

2022

Hemoglobina

Linfocitos

Monocitos

Eosinofilos

Basofilos

Neutrofilos

Glucémia
central

Creatinina

Tratamiento
farmacoldgico

Control
glucémico

Afos de
diagnostico
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