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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
caracterizada por cambios metabdlicos relacionados a un estado

inflamatorio de bajo grado e hiperglucemia persistente. El indice
neutrdfilo/linfocito (RNL) es un biomarcador inflamatorio de facil acceso que se
obtiene a partir de un hemograma convencional, cuya alteracion se ha visto asociada
con un control glucémico inadecuado. Objetivo: Analizar la asociacion entre el indice
neutrofilo/linfocito y el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en el Hospital Especialidades Guayaquil Abel Gilbert Ponton durante el
periodo 2023-2025. Metodologia: Se realizo un estudio retrospectivo, observacional,
analitico, que se centro en la revision de registros clinicos de pacientes con diabetes
mellitus tipo2. Se revisaron 106 registros, de los cuales 32 cumplieron con los criterios
de inclusion. El control glucémico se evalué mediante hemoglobina glucosilada
(HbAlc), en donde se establecié como adecuado un valor < 7% e inadecuado >7%.
Para la comparacién del RNL entre ambos grupos, se utilizé la prueba U de Mann-
Whitney, mostrando un nivel de significancia de p<0,05. Resultados: La edad media
gue mostraron los pacientes estudiados fue de 62,16 afos, en donde el 53,1% de la
proporcion fue de sexo masculino. El 75% mostré inadecuado control glucémico y el
25% control adecuado. La HbAlc presentd una media de 9,10 + 2,91%. EI RNL
mostré una media de 14,40 + 16,58 y una mediana de 9,36. Los pacientes con control
glucémico inadecuado presentaron una mediana de RNL de 11,74, mientras que
aquellos con control adecuado presentaron una mediana de 2,26. Se evidencié una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (U= 22,0; p < 0,001).
Conclusiones: Los pacientes con control glucémico inadecuado mostraron valores
ampliamente elevados del RNL en relacion con aquellos que mantienen control
adecuado, demostrando una asociacion entre ambas variables. EI RNL podria
constituir un marcador inflamatorio complementario de facil acceso en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2; a pesar de esto, no sustituye a la HbAlc y se lo debe
acompanfar del contexto clinico del paciente.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; indice neutrdfilo/linfocito; control glucémico;
hemoglobina glucosilada, hiperglucemia; inflamacion.



ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a disease characterized by metabolic
alterations associated with chronic low-grade inflammation and persistent
hyperglycemia. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is an easily accessible
inflammatory biomarker obtained from a routine complete blood count, and elevated
values have been associated with inadequate glycemic control. Objective: To analyze
the association between the neutrophil-to-lymphocyte ratio and glycemic control in
patients with type 2 diabetes mellitus treated at Hospital de Especialidades Guayaquil
Dr. Abel Gilbert Pontén during the 2023-2025 period. Methods: A retrospective,
observational, and analytical study was conducted based on the review of clinical
records of patients with type 2 diabetes mellitus. A total of 106 records were reviewed,
of which 32 met the selection criteria and were included in the analysis. Glycemic
control was assessed using glycated hemoglobin (HbAlc), considering values <7%
as adequate and 27% as inadequate. The Mann-Whitney U test was used to compare
NLR values between both groups, with a significance level of p<0.05. Results: The
mean age of the patients was 62.16 years, and 53.1% were male. Inadequate
glycemic control was observed in 75.0% of patients, while 25.0% had adequate
glycemic control. Mean HbAlc was 9.10 + 2.91%. The NLR showed a mean of 14.40
+ 16.58 and a median of 9.36. Patients with inadequate glycemic control had a median
NLR of 11.74, whereas those with adequate glycemic control had a median of 2.26. A
statistically significant difference was observed between both groups (U = 22.0; p <
0.001). Conclusions: Patients with inadequate glycemic control showed significantly
higher NLR values than those with adequate glycemic control, demonstrating an
association between both variables. The NLR may represent an easily accessible
complementary inflammatory marker in patients with type 2 diabetes mellitus;
however, it does not replace HbAlc and should be interpreted together with the
patient’s clinical context.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; neutrophil-to-lymphocyte ratio; glycemic control,
glycated hemoglobin; hyperglycemia; inflammation.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades crénicas no transmisibles mas
importantes a nivel mundial debido a su alta prevalencia e impacto socioeconémico,
ademas de que se asocia a multiples complicaciones que representan un problema
significativo en la calidad de vida de los pacientes. Segun la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) 589 millones de adultos entre 20 y 79 afios aproximadamente
conviven actualmente con diabetes. Ademas, se estima que esta cifra incrementara
considerablemente en las proximas décadas, colapsando y siendo un desafio
importante para la atencion primaria a nivel mundial. (1)

La DM2 se caracteriza por ser una enfermedad metabdlica crénica que presenta una
hiperglucemia persistente y alteraciones en la secrecion de la insulina. Antiguamente
se consideraba que era un trastorno exclusivamente metabdlico, pero recientemente
se ha demostrado la participacion de mecanismos inflamatorios en su fisiopatologia.
Estos mecanismos inflamatorios de bajo grado cumplen un papel fundamental en el
desarrollo de resistencia a la insulina, mal funcionamiento de las células beta del
pancreas y complicaciones vasculares propias de la misma enfermedad. (2)
Investigadores han identificado alteraciones en mudltiples biomarcadores en estos
pacientes, sin embargo, estos estudios se han visto limitados debido a la complejidad
de obtencion, costos elevados o baja disponibilidad. En este contexto, la relacion
neutrofilo/linfocito ha tomado relevancia como marcador inflamatorio debido a su bajo
costo, facil obtencién, y disponibilidad diaria en el ambito clinico. Este indice se
obtiene calculando el cociente entre el recuento absoluto de neutrdéfilos y linfocitos a
través de una biometria hematica convencional. Su utilidad clinica se ha estudiado
ampliamente en enfermedades cardiovasculares, metabodlicas e inflamatorias.

Recientes investigaciones han demostrado que valores elevados de RNL se



correlacionan con mayor estado inflamatorio y una mayor frecuencia de
complicaciones relacionadas a la diabetes mellitus tipo 2. De la misma manera, se ha
determinado que los pacientes con alteraciones metabdlicas presentan valores
significativamente altos de este marcador en relacion pacientes metabdlicamente
sanos. (3,4)

La hemoglobina glucosilada (Hb1Ac) constituye el principal pardmetro utilizado para
a evaluar el control glucémico a largo plazo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Este marcador refleja un promedio de glucosa en sangre de los ultimos dos o tres
meses previos a la evaluacién y nos ayuda a verificar si la terapéutica implementada
es eficaz. (5)

Pese a que el interés internacional por el crecimiento en el uso de la relacion
neutrdfilo/linfocito como marcador inflamatorio asociado al control glucémico, la
evidencia en Latinoamérica es limitada, y los estudios en ecuador escasos a pesar de
gue la informacion se encuentra disponible en historias clinicas y registros de

laboratorios de las diferentes instituciones de salud.

En este contexto, esta investigacion tiene como finalidad analizar qué asociacion tiene
la relacién neutrdfilo/linfocito y le control glucémico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que han sido atendidos en el Hospital Abel Gilbert Ponton durante el periodo
2023-2025, con la finalidad de generar evidencia local que sirva de apoyo al

conocimiento de mecanismos inflamatorios involucrados en esta enfermedad



CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye una de las enfermedades crénicas no

transmisibles de mayor impacto a nivel global debido a su alta prevalencia y a las
graves complicaciones que tiene sobre la salud de los pacientes. Esta se manifiesta
mediante la alteracion en la secrecion y accion de la insulina que provocan una
hiperglicemia persistente, favoreciendo el desarrollo de complicaciones micro y
macrovasculares, que se hacen responsables de una significativa carga de
morbimortalidad. Multiples investigaciones nos han demostrado que esta enfermedad
no solo representa un trastorno metabolico, también es un estado inflamatorio crénico
de bajo grado que participa continuamente en la progresion de la enfermedad y en
sus complicaciones.

La hemoglobina glucosilada (HbAlc) es actualmente el pardmetro mas utilizado para
evaluar el control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ya que permite
estimar el control de la glucemia en los Ultimos tres meses. A pesar de eso, este
marcador no brinda informacién sobre los procesos inflamatorios sistémicos que se
asocian a la enfermedad, mismos que desempefian un papel importante en la
fisiopatologia de la resistencia a la insulina y las complicaciones vasculares que se
presentan.

En afos recientes, la relacion neutroéfilo/linfocito (RNL) ha surgido como un
biomarcador inflamatorio accesible, econémico y de facil registro mediante la
biometria hematica convencional. Diversos estudios nos reportan que valores altos
de RNL se correlacionan con un mayor grado de inflamacion sistémica y una peor

evolucion clinica en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. De la misma manera, se



ha demostrado que pacientes con un control glucémico deficiente expresan
significativamente mayores niveles de RNL en comparacién con aquellos que si
controlan adecuadamente sus niveles glucémicos.

La deficiente evidencia local dificulta el conocimiento de lo Gtil que podria ser este
biomarcador en pacientes que se atiendan en el hospital Abel Gilbert Ponton, siendo
una limitante para proporcionar informacion relevante que contribuya a la atencion
integral del paciente con diabetes mellitus tipo 2. En este contexto, este estudio

pretende responder la siguiente interrogante:

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuél es la asociacion entre la relacion neutrdfilo/linfocito y el control glucémico en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital Abel Gilbert Ponton

durante el periodo 2023-20257

1.3 JUSTIFICACION
La diabetes mellitus tipo 2 constituye uno de los principales problemas de salud

publica en todo el mundo debido a su elevada prevalencia y a las diversas
complicaciones que genera. El control glucémico correcto es un pilar fundamental
para manejar esta enfermedad ya que nos permite disminuir el riesgo de que se
manifiesten complicaciones micro y macrovasculares, siendo de ayuda para mejorar
la calidad de vida de los pacientes y disminuyendo la carga asistencial de los sistemas
de salud.

En los ultimos afios, se ha demostrado que la diabetes mellitus tipo 2 no solo se
considera una enfermedad metabdlica, sino que también esta asociada a un estado
inflamatorio persistente que participa en el desarrollo de resistencia a la insulina, y la
aparicion de complicaciones vasculares. Debido a esto, se han estudiado diferentes
biomarcadores inflamatorios con la finalidad de elevar el nivel de la atencién integral

de estos pacientes.



El indice neutrdfilo/linfocito ha elevado el interés debido a la facilidad con la que se
puede evaluar ya que podemos obtenerlo de una biometria hemética convencional,
siendo asi una herramienta accesible y de bajo costo. Se ha evidenciado en estudios
recientes que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, mantienen valores elevados
de este indice, en comparacion con la poblacion general, lo que sugiere relacion entre
inflamacion sistémica y alteraciones metabdlicas.

Un metaandlisis desarrollado por Adane et al. (7) Nos evidencio que los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y valores altos de hemoglobina glucosilada presentan valores
elevados del indice neutrofilo/linfocito, lo que podria representar que este marcador
se asocia al dafio metabalico.

La presente investigacion va a desarrollarse en el Hospital de Especialidades Abel
Gilbert Ponton, institucion que atiende un volumen alto de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y de una importante cantidad de estudios de laboratorio que nos
permitirdn obtener las variables necesarias para el estudio. No se han identificado
estudios a nivel nacional que se enfoquen en la relacién del indice neutroéfilo/linfocito
como marcador inflamatorio a pesar del alto interés a nivel internacional que ha venido
representando.

Nuestro estudio busca contribuir con la generacién de evidencia local sobre el uso del
indice neutrdfilo/linfocito como marcador inflamatorio en pacientes que tienen
diabetes mellitus tipo 2. La investigacién servird como base para investigaciones que
se relacion con inflamacién sistémica, control metabdlico y otros factores que se

asocien a la evolucion de la diabetes mellitus tipo 2.



1.4 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL
Analizar la relacién entre el indice neutréfilo/linfocito y el control glucémico en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en el Hospital Abel Gilbert Ponton

durante el periodo 2023-2025

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar los valores del indice neutrdfilo/linfocito y los niveles de hemoglobina

glucosilada (HbAlc) en la poblacion estudiada.
Evaluar la relacion entre el indice neutréfilo/linfocito y el control glucémico en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2

1.5 HIPOTESIS
Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con control inadecuado de la glucemia

presentan valores elevados de la relacion neutrdfilo/linfocito en comparacién con

guienes tienen un control glucémico adecuado.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

2.1.1 DEFINICION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica, metabdlica que se caracteriza
por un estado de hiperglucemia persistente, como consecuencia de una incorrecta
accion de la insulina y un deterioro progresivo de la funcion de las células B del
pancreas. Esto ocasiona una baja secrecion de insulina que no alcanza a satisfacer

los requerimientos del organismo. (1)

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus tipo 2 representa el 90% de los casos de diabetes alrededor del
mundo, siendo esta una de las enfermedades metabdlico-cronicas de mayor
prevalencia a nivel global. Es una enfermedad con una frecuencia en aumento que
representa un problema importante a la salud publica ya que esta afecta a un elevado
numero de personas y también por las complicaciones que se asocian a un mal control
glucémico.

En Ecuador, la diabetes mellitus es uno de los principales problemas de salud publica
debido a su elevada carga de morbimortalidad. Segun los datos del Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INEC), esta enfermedad se mantiene como una de las
principales causas de muerte a nivel nacional durante la Ultima década, tanto asi, que
en el afio 2016 se registraron 4.906 muertes, siendo la segunda causa de mortalidad,
superada unicamente por las enfermedades isquémicas del corazon. De acuerdo con
el Registro Estadistico de Defunciones Generales del INEC, en 2023 la diabetes

mellitus se mantuvo entre las principales causas de muerte del pais, con 4.800



defunciones, mientras que en 2024 se registraron 4.779 fallecimientos,
permaneciendo entre las enfermedades crénicas no trasmisibles de mayor

repercusion sobre la mortalidad a nivel nacional. (2)

2.1.3 FISIOPATOLOGIA

En la diabetes mellitus tipo 2, la hiperglucemia se desarrolla como secuela de la
resistencia a la insulina y el dafio progresivo en las células B del pancreas.

Un inadecuado funcionamiento entre la accién de la insulina y la secrecién de la
insulina, provocan niveles elevados de glucosa sanguinea. Por un lado, en el mal
funcionamiento de las células beta del pancreas, existe una baja secrecion de
insulina, este evento complicar4 al organismo al momento de mantener niveles
normales de glucosa, dandose de este modo la hiperglucemia sostenida. La
resistencia a la insulina, por su parte, aumenta la produccion de glucosa en el higado,

y reduce la captacion de esta tanto en el masculo, higado y tejido adiposo. (3)

2.1.3.1 RESISTENCIA A LA INSULINA
La resistencia a la insulina se presenta cuando las células de los tejidos musculares,

grasos y hepéticos tienen una respuesta insuficiente a la accion de esta hormona y
no pueden captarla ni utilizarla adecuadamente. De esta manera el pancreas como
mecanismo compensatorio incrementa la produccion de insulina con el objetivo de
gue la misma ingrese a las células. Sin embargo, con la progresion de la resistencia
insulinica las células beta del pancreas disminuyen su capacidad funcional. Cuando
la secrecion de la hormona es insuficiente para equilibrar la resistencia periférica,
ocurre como consecuencia niveles elevados de glucosa en sangre, favoreciendo al

desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. (3)



2.1.4 FACTORES DE RIESGO

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que se da como consecuencia de la
combinacion de factores conductuales y un mal estilo de vida, ademas de aquellos
factores genéticos y ambientales que puedan contribuir a la manifestacion de la
misma. Existen dos grupos de factores de riesgo, aquellos que pueden controlarse
mediante cambios en el estilo de vida, denominados como modificables entre los
cuales destacan obesidad y sobrepeso, el sedentarismo, tabaquismo y las
dislipidemias. Por otro lado, encontramos aquellos que no se pueden cambiar, este
grupo recibe el nombre de no modificables resaltando la edad, origen étnico,
antecedentes metabdlicos y los antecedentes familiares. (3)

2.1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

La diabetes mellitus es una patologia con un espectro clinico amplio y variable, ya
sea desde las descompensaciones graves que nos llevan directamente al diagnostico
o formas asintomaticas de la enfermedad. Sin embargo, la enfermedad puede
manifestarse en un contexto clinico mas extenso, ya sea por un proceso sintomatico
complejo o como resultado de algun tratamiento médico que conlleve a la misma. (4)

Los sintomas clasicos de la diabetes mellitus tipo 2 incluyen poliuria, polidipsia y
polifagia, también reconocidas como la triada clasica de la hiperglucemia. La
progresién de esta enfermedad puede ser silenciosa y lenta, permaneciendo sin
diagnostico durante muchos afios. Es por esto que muy frecuentemente la diabetes
mellitus tipo 2 coexiste con el paciente sin ser identificada hasta que aparecen las
complicaciones micro y macrovasculares o incluso mediante pruebas de laboratorio

realizadas de manera rutinaria por otros problemas de salud. (4)

2.1.6 DIAGNOSTICO
La diabetes mellitus se establece mediante la demostracién de la hiperglucemia a

través de pruebas estandarizadas en donde se evidencia niveles elevados de glucosa
en plasma o niveles altos de hemoglobina glucosilada en sangre.
Estas pruebas de laboratorio ayudan al personal de salud a identificar alteraciones en

el metabolismo de la glucosa y son la base principal del diagnéstico correcto de la
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enfermedad. En aquellos pacientes con hiperglucemia que se acomparia de sintomas
clasicos, el diagnostico podra establecerse con un solo criterio. Sin embargo, los
pacientes asintomaticos necesitaran de criterios para diagnosticar la enfermedad,
como la glucosa plasmética en ayunas (GPA9), glucosa plasmatica a las 2 horas
(GP2h) mediante prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) de 75 g, prueba de

glucosa aleatoria acomparfada de los sintomas caracteristicos de hiperglucemia. (5,6)

2.2 CONTROL GLUCEMICO
2.2.1 DEFINICION

El control glucémico, se basa en el mantenimiento de los niveles de glucosa en
sangre, dentro de los rangos establecidos para responder a la demanda metabdlica
del organismo, con el objetivo de disminuir complicaciones agudas y crénicas que se
asocien a la enfermedad, en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) busca
determinar 3 parametros esenciales: la hemoglobina glucosilada, la glucemia
plasmatica en ayunas y también la glucemia posprandial. En pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2, el control de la glucosa representa uno de los principales objetivos, ya
gue nos refleja la eficacia del tratamiento que estemos proporcionando y hacer un
seguimiento adecuado de cémo esta evolucionando la enfermedad. (7)

El correcto control glucémico es el resultado del trabajo en conjunto entre un
tratamiento farmacolégico individual, cambios en el estilo de vida, la practica diaria de
actividad fisica y como se adhiera al tratamiento el paciente. Si no controlamos
adecuadamente la enfermedad y los niveles de glucosa contindan elevados,
favorecemos a la manifestacion de complicaciones que aumentan la morbimortalidad

y que impactan sobre el estilo de vida de cada paciente. (7,8)
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2.2.2 IMPORTANCIA CLINICA

El control glucémico representa uno de los pilares esenciales en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2, ya que el mantener los niveles de glucosa reducido cerca de
los valores objetivo, disminuye considerablemente el riesgo de presentacion de
complicaciones que se asocian a la enfermedad.

A pesar de que la aparicion de estas complicaciones es multifactorial, se ha
demostrado que la correccion de la hiperglucemia crénica es de mucha importancia
para disminuir la morbimortalidad que se asocia con la diabetes mellitus tipo 2.

La ADA 2026, nos dice que una HbAlc < 7% es adecuada en la mayoria de pacientes
adultos que no se encuentren en etapa de gestacion, sin embargo, aclara que los
objetivos del tratamiento se deben individualizar de acuerdo a varios criterios como el
estado de salud, expectativa de vida, comorbilidades, entre otros. Por esta razén, el
seguimiento continuo de los niveles de glucosa en sangres de forma periddica nos
favorecera a evaluar cual sera nuestro tratamiento, asi como también a orientar los
ajustes terapéuticos de cada paciente y a disminuir la mortalidad que se asocia a la
diabetes mellitus tipo 2. En la practica clinica, el correcto control glucémico facilita al
personal de salud a la precoz identificacion de pacientes con un alto riesgo de
presentacion de complicaciones, favoreciendo a la implementacion oportuna del

tratamiento que ayude a mejorar la calidad de vida y los resultados clinicos. (9)

2.2.3 HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

La hemoglobina glucosilada (HbAlc) es un biomarcador utilizado en la evaluacién del
control glucémica a largo plazo, este biomarcador es producto de un proceso de
glucosilacién no enzimatica en donde la glucosa se une a la hemoglobina de los

glébulos rojos de manera irreversible. El analisis de esta nos brinda informacion de
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relevancia sobre los valores promedio de la glucosa en sangre periférica de un
paciente en los ultimos dos o tres meses, que es lo que dura el ciclo de vida de los
globulos rojos.

Segun la Asociacién Americana de Diabetes, la hemoglobina glucosilada se considera
el pardmetro méas importante para evidenciar los beneficios de un control glucémico
adecuado. La HbAlc no es afectada por las variaciones diarias de la glucosa, a
diferencia de la glucosa plasmética aislada que puede sufrir variaciones debido a la
alimentacion, estrés o ejercicio, siendo la hemoglobina glucosilada un indicador mas
estable en el control del paciente.

Diversos estudios evidencian que los valores elevados de la hemoglobina glucosilada
se correlacionan con un mayor riesgo de desarrollar complicaciones macro y
microvasculares. Este estado hiperglucémico persistente favorece a la inflamacién
cronica de bajo grado, y el estrés oxidativo, estos procesos podrian modificar el indice
neutrdfilo/linfocito, favoreciendo asi el estudio entre la hemoglobina glucosilada y este

indice como marcador inflamatorio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. (9,10)

2.2.4 METAS TERAPEUTICAS

Las metas terapéuticas del control glucémico seran individualizadas de acuerdo a la
edad, el tiempo de evolucién de la enfermedad, la presencia de comorbilidades, el
riesgo de hipoglucemia, y la expectativa de vida de cada paciente.

De manera global, se ha establecido como meta niveles de hemoglobina glicosilada
adecuados siempre que estén por debajo del 7% tomando en consideracion que la
misma se alcance de manera segura y sin presentar episodios de hipoglicemia. Por
otro lado, los pacientes con déficits cognitivos y comorbilidades asociadas, se
establecen metas menos estrictas de hemoglobina glucosilada <8%, mientras que,
en adultos mayores se busca establecer metas terapéuticas tomando en

consideracion la funcionalidad del paciente, pautando metas de hemoglobina
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glucosilada entre 7 y 7.5%. En adultos mayores con una expectativa de vida limitada,
es recomendable no usar exclusivamente la hemoglobina glucosilada como objetivo
terapéutico, sino mas bien, enfocarnos en prevenir episodios de hipoglucemia y de

hiperglucemia sintomatica. (10)

2.3 INFLAMACION CRONICA EN DIABETES MELLITUS TIPO 2
2.3.1 RESPUESTA INFLAMATORIA BAJO GRADO

La diabetes mellitus tipo 2 se identifica por un estado de inflamacion cronica de bajo
grado, la misma que es una respuesta fisioldégica a procesos patoldgicos que eliminan
estimulos e inducen la recuperacion, sin embargo, la activacion persistente favorece
la presentaciéon de enfermedades. Por otro lado, la hiperglucemia aumenta la
liberacién de mediadores inflamatorios en diversos tejidos metabdlicamente activos,
conduciendo a la activacion del sistema inmunolégico innato en el lugar de la lesion.
(11)

Los macrofagos son protagonistas en este proceso debido a la capacidad de
transformar su funcion de acuerdo a las condiciones metabdlicas del tejido. En
condiciones normales, los macréfagos con un fenotipo de predominio antiinflamatorio
dependen principalmente del metabolismo de los &cidos grasos, para mantener el
equilibrio tisular, disminuyendo la produccién de éxido nitrico; sin embargo, en la
inflamacion crénica asociada a la diabetes tipo 2, los macréfagos presentan una
variacion en su fenotipo, pasando a ser predominantes los tipos M1 proinflamatorios,
teniendo un papel importante en la inflamacién de los islotes pancreaticos y
acelerando la disfuncién de las células beta pancreaticas debido a la persistente
exposicion de los islotes del pancreas a un entorno hiperglucémico. (11)

Existe evidencia de que la inflamacién crénica de bajo grado es un rasgo de la
obesidad y de los trastornos metabdlicos, entre ellos la resistencia a la insulina y la
diabetes mellitus tipo 2. Las citocinas inflamatorias como la interleucina-6 y el factor

de necrosis tumoral alfa, inhiben la sefializacion de la insulina y la captura de la
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glucosa en el musculo y tejido adiposo, ademas de favorecer la gluconeogénesis y la
lipdlisis, favoreciendo a la presencia de hiperglucemia persistente y al empeoramiento
paulatino del metabolismo de la glucosa. (11)

La inflamacion de bajo grado integra diferentes 6érganos relacionados con el
metabolismo sin centrarse Unicamente en el tejido adiposo. Esta relacion entre tejidos
promueve a la distribucion de sefales inflamatorias y contribuye a la alteracion de la
homeostasis metabdlica. La relevancia de este proceso se centra en que constituye
uno de los principales mecanismos fisiopatolégicos que se relacionan las alteraciones
metabdlicas de la diabetes mellitus tipo 2 con el desarrollo de complicaciones y otros
mecanismos propios de la enfermedad como la resistencia insulinica, cuya relacion

sera abordado posteriormente.

2.3.2 ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo se manifiesta como consecuencia del desbalance entre la
generacion de especies reactivas de oxigeno y la poca efectividad para neutralizarlas
por parte de los mecanismos antioxidantes. En la diabetes mellitus tipo 2, la glucosa
sanguinea elevada de manera persistente favorece a que exista una sobreproduccion
de especies reactivas de oxigeno a través de diversos mecanismos metabdlicos que
provocan dafio celular y alteran multiples tejidos. (11,12)

El exceso de especies reactivas de oxigeno, provocan la activacion de vias
inflamatorias, aumenta la proliferacion de citocinas inflamatorias y ademas altera la
sefalizacion de la insulina, extendiendo este estado inflamatorio cronico de la
diabetes mellitus tipo 2. De la misma manera, el estrés oxidativo favorece a que se
desarrolle disfuncion endotelial, y también en la evolucion de las complicaciones que

se asocian a la enfermedad.
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De esta forma, la hiperglicemia, el estrés oxidativo y la inflamacién crénica provocan
un ciclo que favorece la evolucion de la enfermedad y el dafio metabdlico,
constituyendo uno de los mecanismos fisiopatoldgicos principales asociados al mal

control de la glucemia. (12)

2.3.3 DISFUNCION ENDOTELIAL.

El endotelio vascular es una capa de células que se encuentra en la pared vascular
cuya funcion fundamental es mantener la hemostasia, y la presiébn vascular
adecuadamente y que también brinda la produccion de mediadores con propiedades
antioxidantes, y antitrombaéticas de mucha importancia. (13)

La disfuncion endotelial, se define como la incapacidad vasodilatadora,
antinflamatoria y de mantenimiento del equilibrio vascular. En la diabetes mellitus tipo
2 los niveles de glucosa elevados favorecen a una disminucién en la capacidad
vasodilatadora dependiente del endotelio al incrementar la inflamacion y el estrés
oxidativo ya que este mecanismo promueve el desacoplamiento del 6xido nitrico
sintasa endotelial. Como consecuencia, favorece la vasoconstriccion, la inflamacion
vascular y el desarrollo de la ateroesclerosis. La disfuncion endotelial nos ayuda a
identificar aquellos pacientes que tengan un mayor riesgo cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

La inflamacion crénica y el estrés oxidativo que son caracteristicos en la diabetes
mellitus tipo 2, alteran la funcién endotelial y también promueven la progresion de
complicaciones de tipo vascular que se asocian al mal control glucémico del paciente.

(13)
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2.3.4 INFLAMACION CRONICA'Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La inflamacion crénica de bajo grado es uno de los mecanismos mas importantes
presentes en el desarrollo de la resistencia a la insulina debido a que diversas
citocinas con funcion proinflamatoria como el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina-6 (IL - 6), la interleucina — 1B (IL — 1B), accionan vias de sefializacion
celular, principalmente NFk8- y JNK que son responsables de modificar la
fosforilacién del sustrato receptor de insulina, obstaculizando la sefializacion normal
de la insulina. Esto provoca que la captacion de glucosa se vea disminuida en los
tejidos periféricos y se extienda la hiperglucemia que, a su vez, incrementa el estrés
oxidativo y la produccién de mediadores proinflamatorios, creando un ciclo que ayuda
a desarrollar la diabetes mellitus tipo 2. (14)

El tejido adiposo tomo protagonismo en el desarrollo de la resistencia a la insulina, ya
gue, en los pacientes con obesidad, los adipocitos incrementan su tamafo,
promoviendo la infiltracion de macréfagos con fenotipo proinflamatorio (M1), lo que
favorece a la proliferacion de TNF, IL-6 y otras adipocinas.

Estas sustancias preservan un estado inflamatorio de bajo grado que modifica la
sensibilidad a la insulina por parte de los tejidos periféricos y favorece a la progresion
de la enfermedad.

El estado inflamatorio persistente produce variaciones en los componentes celulares
del sistema inmune, como el aumento del recuento de neutrofilos y la reduccién de
los linfocitos circulantes. Es por esta razén que el indice neutrdfilo/linfocito aumenta y
nos es de utlidad como biomarcador del estado inflamatorio en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 debido a la relacion entre la resistencia a la insulina y la

inflamacion. (14)
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2.4 INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO (INL)
2.4.1 DEFINICION

El indice neutrdfilo/linfocito (NLR segun sus siglas en inglés) es un biomarcador
inflamatorio de calculo sencillo que relaciona dos tipos de células blancas. En el
contexto de un proceso inflamatorio o infeccioso este recuento de neutrofilos
aumenta, mientras que los linfocitos caen en respuesta a la inflamacién sistémica o
el estrés fisioldgico. Se basa principalmente en que los neutréfilos forman parte de las
principales células del sistema inmunitario innato, mientras que por otro lado los
linfocitos, tienen un protagonismo fundamental en la respuesta inmunitaria adaptativa.
De esta manera, el NLR nos sirve de ayuda para incluir ambas poblaciones celulares
y brindar informacion sobre el balance de ambos componentes en la respuesta del
sistema inmunitario. (16)

En un contexto infeccioso o inflamatorio, se pueden producir alteraciones en el conteo
leucocitario. La respuesta inflamatoria, puede participar de manera favorable en el
incremento de los neutrofilos, y en situaciones de estrés sistémico podemos también
evidenciar una disminucion de la poblacién de linfocitos. La aparicién de la neutrofilia
y linfopenia, de forma individual o en simultaneo, aumenta el RNL demostrandonos
gue no se considera solamente como actua de forma aislada una sola poblacién si no
la asociaciéon entre ambos grupos celulares, favoreciendo a una aproximacion
integrada del sistema inmunitario del organismo. (16)

Su principal ventaja es su disponibilidad y facil obtencién, ya que para calcularlo solo
necesitaremos parametros que integran una biometria hematica de rutina, siendo asi
un biomarcador accesible y de bajo costo, favoreciendo su desarrollo e
implementacion en diversas areas de la medicina. No obstante, es importante recalcar

gue debemos interpretarlo como un marcador directo y no especifico de un proceso
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inflamatorio, ya que muchas patologias podrian alterar este recuento celular. Por lo
tanto, el RNL no debe implementarse como una herramienta diagnostica individual,
sino mas bien integrarse y complementarse a la clinica del paciente.

Debemos tomar en consideracion que no se ha establecido hasta la actualidad un
punto de corte universal que defina un valor normal o alterado del RNL. Los resultados
del mismo pueden modificarse de acuerdo a las particularidades de la poblacion
estudiada, la edad, condiciones clinicas, etc. Es por esto que, aunque se han
recomendado diferentes rangos y puntos de corte en varias investigaciones, no
debemos aplicarlos de manera global a cada individuo a estudiar, sino mas bien
individualizarlo considerando el contexto clinico especifico de la poblacion a

estudiarse. (16,17)

2.4.2 FORMA DE CALCULO

Se obtiene mediante los valores establecidos en un hemograma completo, podemos
calcular el indice neutrofilo/linfocitos dividiendo entre si el recuento absoluto de estas

células o los porcentajes de estas células reportadas en la biometria hematica. (17)

Absolute # Neutrophils Relative % Neutrophils

Absolute # Lymphocytes ~ Relative % Lymphocytes

2.4.3 INTERPRETACION CLINICA

Para la interpretacion del indice neutrofilo/linfocito tomamos en cuenta que los valores
de referencia del NLR no se encuentran universalmente establecidos, por lo tanto,
estos valores pueden alterarse de acuerdo con la poblacion y el laboratorio que realice
el estudio. En pacientes criticos se han descrito valores elevados, superioresa 9y en

algunos casos alcanzando valores de 100. Debemos considerar que estos valores de
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corte no se deben utilizar de manera universal y se debe analizar la enfermedad de
base y la condicion en la que se encuentre el paciente, debido a que los trastornos
inflamatorios aumentan el indice NLR considerablemente en comparacion a los no

inflamatorios. (18)

2.4.4 VENTAIJAS

La ventaja principal que representa al personal de salud es el facil acceso al mismo
para poder ser calculado, ya que no hace falta requerir de estudios complejos 0
sumamente caros. Con un simple analisis de sangre con hemograma completo
obtenemos los datos necesarios para calcularlo. Por esta razén, en la practica clinica
ha tomado relevancia ya que se la considera una opcion barata para verificar el estado
inflamatorio mas a fondo.

El indice NLR estd muy lejos de ser la prueba estandar para diagnostico de
enfermedades. Sin embargo, su limitacion se ve compensada con el bajo costo,
rapidez y accesibilidad. (19)

2.4.5 LIMITACIONES

A pesar de que el indice neutrdfilo/linfocito es una herramienta accesible, la
interpretacion del indice NLR puede alterarse por condiciones clinicas que produzcan
variaciones en el recuento de este, esto sin importar el proceso inflamatorio que se
asocie a la diabetes mellitus tipo 2. Entre estos factores que producen estas
variaciones encontramos el uso de glucocorticoides, patologias hematologicas y
enfermedades que modifican la alteracion inmunolégica como la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana. En este contexto, el indice NLR se puede ver afectado

sin que el paciente presente un proceso de inflacion que se relacione con el
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inadecuado control glucémico. Por lo que, es de gran importancia tener en cuenta

estos factores al momento de interpretar los resultados. (19)

2.4.5 UTILIDAD COMO BIOMARCADOR INFLAMATORIO
La inflamacién crénica de bajo grado es uno de los mecanismos fisiopatologicos de

importancia en la diabetes mellitus tipo 2, ademéas de que es ese estado patoldgico
silencioso que prevalece durante afios abriendo paso a patologias como el cancer,
enfermedades cardiovasculares entre otras. Este indice mantiene en un estado de
alerta constante al sistema inmunolégico en donde existe un desequilibrio marcado
por la prevalencia elevada de los neutrdfilos, mientras que los linfocitos reguladores
caen considerablemente. Es este desequilibrio el que se capta por el NLR,
traduciéndose en una alerta precoz de un proceso inflamatorio en el organismo

cuando este mismo se mantiene aumentado. (19, 20)

2.4 RELACION ENTRE iNDICE NEUTROFILO/LINFOCITO Y CONTROL
GLUCEMICO

Durante los ultimos afios, hay diversos estudios que han investigado el uso del NLR
como biomarcador inflamatorio en DM2. Los hallazgos evidencian que el valor del
indice NLR en la poblacion con mal control glucémico fue mas elevada en
comparacién con el grupo poblacional que mantiene un buen control glucémico,
confirmando que el valor del indice NLR incremento al mismo tiempo que empeoraba
la HbAlc, demostrando el nivel inflamatorio en la enfermedad. También estudios
previos demostraron que el valor del indice NLR podria emplearse como un
biomarcador de control glucémico ademas de la hemoglobina glucosilada. Los
neutrofilos se activan velozmente ante los estimulos inflamatorios incrementando su

cantidad en circulacién, mostrando una adhesién mayor de los neutréfilos a la pared
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vascular sin importar los niveles de glucosa en ayunas. Por otra parte, los linfocitos
disminuyen favoreciendo al indice NLR. (20)

Dayama et al, en un estudio transversal donde se tomd una poblacion de 200
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, compard pacientes con adecuado e
inadecuado control glucémico, en donde el 63,29% de los pacientes con diabetes no
controlaba presentaban un NLR elevado mostrando una fuerte asociacion entre el
indice neutrofilo/linfocito y el control glucémico determinado mediante la HbAlc,
respaldando el uso de este. (21)

Ademas, el NLR se usa como valor predictivo de distintas patologias inflamatorias
como la enfermedad cardiovascular, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, cancer entre otros, demostrando su utilidad como un importante factor de
prediccion en patologias oncolégicas o también como marcador de patologias
inflamatorias y sus complicaciones.

El indice NLR elevado y el riesgo cardiovascular tiene relacién gracias a que los
neutréfilos secretan mediadores inflamatorios responsables del deterioro de la pared
vascular, los linfocitos por su parte merman la respuesta inflamatoria actuando como
anti ateroescleroticos. Se ha identificado a pacientes con complicaciones crénicas de
diabetes mellitus tipo 2 que mantienen niveles elevados del indice NLR en
comparacion a aquellos que no las presentan. Esto se asocia de forma directa a los
niveles de glucosa elevados de forma persistente, contribuyendo a la disfuncién del
endotelio, principalmente en la pared de los vasos sanguineos. En consecuencia, a
esto, los niveles de neutrdéfilos se incrementan mientras que el recuento de linfocitos
disminuye, expresandose en valores elevados del indice NLR como un estado de

inflamacion sistémico. (21)
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En conjunto, la evidencia disponible respalda la utilidad del indice neutréfilo/linfocito
como un biomarcador inflamatorio complementario para la evolucion del paciente con
diabetes mellitus tipo 2. Cabe destacar que, pese a su facil acceso, esta no reemplaza
a la hemoglobina glucosilada por su baja especificidad, sino que constituye una
herramienta de bajo costo que sirve de aporta mas informacion sobre el estado
inflamatorio del paciente. De esta manera, las inconsistencias mostradas entre las
diferentes poblaciones hacen hincapié en la necesidad de realizar investigaciones en
contextos especificos dentro del territorio nacional, con el objetivo de ampliar la
evidencia disponible sobre el uso del indice neutrdfilo/linfocito como biomarcador del
control glucémico.

Ambos estudios coinciden en que los pacientes con mal control glucémico tienen un
valor aumentado del indice neutrdfilo/linfocito, respaldando su utilidad como indicador

de inflamacion en la diabetes mellitus tipo 2. (21)

2.5 FUNDAMENTACION CIENTIFICA
El fundamento biolégico de la asociacion entre el control glucémico y el indice NLR

se basa en que la hiperglucemia crénica, conlleva a un estado inflacion sistémica de
bajo grado. La presentacion constante de concentraciones altas de glucosa produce
la creacién de productos de glicacion avanzada, ademas de que aumenta el estrés
oxidativo y las vias inflamatorias como NF-kB, liberando citocinas proinflamatorias,
como IL-6 TNF -a e IL -1B, extendiendo la respuesta inflamatoria caracteristica de la
diabetes mellitus tipo 2.

En consecuencia, los pacientes con un control glucémico inadecuado, demostrado
por valores elevados de hemoglobina glucosada, tienen mas probabilidad de mostrar
niveles altos en el indice neutrdfilo/linfocito. Este mecanismo fisiopatolégico, apoya la

hip6tesis de que el indice neutrofilo/linfocito sirve como biomarcador inflamatorio
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asociado al estado del control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

(21)
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1 ENFOQUE Y DISENO DEL ESTUDIO

La siguiente investigacion es de corte transversal, tiene un enfoque cuantitativo, de
tipo observacional y retrospectivo. Sera observacional ya que no habra necesidad de
intervenir sobre los pacientes, solo se analizaran las variables obtenidas mediante
historias clinicas y bases de datos registradas en la institucion. Es retrospectiva, por
lo tanto, seran utilizados datos que correspondan a pacientes atendidos durante el
periodo entre enero 2023 y diciembre 2025. En ultimo lugar, sera de corte trasversal
ya que analizaremos la relacion entre el indice neutrdfilo/linfocito (NLR) y el control

glucémico a partir de los datos registrados disponibles.

3.2 LUGAR Y PERIODO DE INVESTIGACION
Esta investigacion se llevara a cabo en el Hospital de Especialidades Guayaquil “Abel

Gilbert Ponton”, institucion que se localiza en la ciudad de Guayaquil, Ecuador.

3.3 POBLACION Y MUESTRA

Poblacion
La poblacion a estudiar estara conformada por pacientes diagnosticados con Diabetes

mellitus tipo 2 que hayan sido atendidos en el Hospital de Especialidades Guayaquil
“Abel Gilbert Ponton” durante el periodo enero 2023 y diciembre 2025.

Tenemos a nuestra disposicion una poblacion preliminar de una base de datos
proveniente de la institucion que contiene registros pertenecientes a pacientes con
codigos correspondientes a la categoria E11 de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, decima revision (CIE-10), la misma que corresponde a Diabetes
mellitus tipo 2. En dicha base de datos preliminar se identifican 106 registros

correspondientes al periodo de estudio establecido.
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Muestra
Nuestra muestra se conformara por aquellos pacientes que pertenezcan a la

poblacion establecida, siempre cuando cumplan a totalidad con los criterios de

inclusion y que no presenten ninguno de los criterios de exclusion establecidos.

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos.

Pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2, identificados mediante la
codificacion CIE — 10 E11.

Pacientes que cuenten con biometria hematica completa.

Pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades Guayaquil “Abel Gibert Ponton”
durante el periodo establecido entre enero 2023 y diciembre 2025.

Pacientes con registro disponible de hemoglobina glucosilada (HbAlc)

Criterios de exclusion
Pacientes con diagnosticos de Diabetes Mellitus tipo 1, identificados mediante

codificacion CIE-10 E10.

Pacientes diagnosticados con otras patologias que alteren el recuento leucocitario y
como consiguiente, modifiquen el indice neutrofilo/linfocito.

Pacientes con enfermedades autoinmunes activas que puedan modificar la respuesta
inflamatoria sistémica.

Pacientes con historias clinicas incompletas.

Pacientes gue no dispongan de resultados de biometria hematica o de hemoglobina

glucosilada (HbA1c).
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3.4 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos fue realizada luego de tener previa aprobacion del
Departamento de Titulacién de la carrera de Medicina de la Universidad Catdlica
Santiago de Guayaquil y la autorizacion por parte de Docencia e Investigacion del
Hospital de Especialidades Guayaquil “Abel Gilbert Ponton”. Esta fase se realizara
mediante revision de las historias clinicas de los pacientes disponibles en los registros
institucionales del hospital.

3.5 ENTRADA Y GESTION INFORMATICA DE DATOS

La informacion proporcionada de las historias clinicas de los pacientes sera
organizada y cuidadosamente estructurada en una hoja de calculo Excel con la
finalidad de realizar un andlisis de acuerdo a las variables definidas en el estudio

generando de esta manera resultados confiables.

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Resultado de la .
Tipo de

Variable Indicador medicidn ) Instrumento
variable
Edad o . .
. N . Cuantitativa  Historia
Edad cronolégica  Afos cumplidos . o
) continua clinica
del paciente
Sexo del _ _ Cualitativa Historia
Sexo . Masculino/femenino ) L .
paciente dicotdmica clinica
Diagnostico
Diabetes Mellitus registrado Si/N Cualitativa Historia
i/No
tipo 2 mediante nominal clinica
CIE-10 (E11)
Recuento _ . ,
. , Cuantitativa Biometria
Neutroéfilos absolutode  Células/ulL ) o
o continua hematica
neutrofilos
Recuento . . ,
) i . Cuantitativa  Biometria
Linfocitos absolutode  Células/uL ] o
) ] continua hemadtica
linfocitos
Cociente
indice entre . Cuantitativa  Biometria
. ) . Valor numérico ] L
neutrdfilo/linfocito  neutrdfilos y continua hematica
linfocitos
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Hemoglobina Valor de . Cuantitativa  Registro de
i Porcentajes (%) . .
glucosilada (HbAlc) HbAlc continua laboratorios
Cualitativa
L. Clasificacion  Adecuado (<7%) . Registro de
Control glucémico ) nominal )
segun HbAlc /Inadecuado (>7%) L laboratorio
dicotdmica
. . Afo de Cualitativa Historia
Afio de atencién ] 2023/2024/2025 ) o
registro nominal clinica

Fuente: Base de datos estadisticos del Hospital Especialidades Guayaquil Abel Gilbert Ponton.
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CAPITULO IV.

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 RESULTADOS
Tabla1l. Tabla 2 Proceso de clasificacion de pacientes

Variables N %
Registros analizados 106 100,0
Registros elegibles 32 69.8
Registros excluidos 74 30.2
Motivos de la

N % de excluidos
exclusion
Sin de HbAlc 58 54,7
Sin biometria

9 8,5
hematica
Patologia excluyente 7 6,6
Total de excluidos 74 69,8

Fuente: Base de datos estadisticos del Hospital Especialidades Guayaquil Abel Gilbert Ponton

Clasificacion de pacientes

80
70
60
50
40
30
20
10

0 I . .

Sin de HbAlc Sin biometria Patologia excluyente Total de excluidos
hemética

EN1063274N % 100 69.8 30.2 % de excluidos

L. llustracion 1 Proceso de clasificacion de pacientes
Analisis:

Se registraron 106 historias clinicas, de las cuales se excluyeron posterior a aplicar

los criterios de exclusion, representando un 69,8% de la poblacion que se analizé
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inicialmente. La causa mas comun corresponde a la falta de informacion que se
necesita para evaluar las variables establecidas, estas incluyen la ausencia del
registro de resultados de HbAlc o biometria hemética, asi como también la presencia
de patologias que se considera alteran el recuento linfocitario y que se establecieron
como criterios de exclusion. Por otro lado, 32 pacientes cumplieron con los criterios
de inclusién necesarios y ademas presentaban los registros de laboratorio requeridos
para calcular el indice neutrdéfilo linfocito y la clasificacion del control glucémico,

conformando el 30,2% de los registros estudiados.

Tabla 2. Tabla 3 Caracteristicas sociodemograficas

VARIABLE Resultado
Fuente: Base de datos
estadisticos del  Hospital
Especialidades Edad, afos, media + DE 62,16 + 13.84 Guayaquil
Abel  Gilbert Ponton.
L Masculino, n (%) 17(53,1)
Andlisis: Los
Femenino, n (%) 15 (46,9)

pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion, mostraron una edad media de 62,16 + 13,84
afios. Si nos basamos en el sexo, observamos una distribucion homogénea, de
predomino masculino, correspondiente al 53,1% de la muestra mientras que el sexo

femenino mostro el 46,9%.

Tabla 3. Tabla 4. Clasificacion segun control glucémico

CONTROL GLUCEMICO N %

Adecuado 8 25,0
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Inadecuado 24 75,0

Total 32 100,0

Fuente: Base de datos estadisticos del Hospital Especialidades Guayaquil Abel Gilbert Ponton.

Clasificacion segun control glucémico
Analisis: de

Total F
acuerdo a

nuestro Inadecuado
estudio, en la
tabla 4 Adecuado
grafico 2 0 20 40 60 80 100 120
=% mN

llustracion 2 Clasificacién segun control glucémico

evidenciamos un predominio de aquellos pacientes con control glucémico
inadecuado, correspondiendo estos a 24 casos, los mismos que equivalen al 75,0%
de la muestra. Por otra parte, encontramos que solo 8 pacientes, que representaron
el 25,0% de la muestra, manifestaron un adecuado control glucémico. Estos
resultados nos orientan a que, dentro de nuestra poblacién estudiada, hay una
elevada cantidad de pacientes que mostro valores altos de HbAlc que sugieren un

inadecuado control glucémico.

Tabla 4. Tabla 5. Estadisticos descriptivos de HbAlcy RNL

Fuente: Base N V.MINIMO-V.
de datos VARIABLE MEDIA + DE MEDIANA RIQ MAXIMO
estadisticos
HbAlc (%) 9,10+ 2,91 8,10 7,13-9,83 5,80-17,20
RNL 14,40 + 16,58 9,36 3,52-17,52 1,02-63,58
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del Hospital Especialidades Guayaquil Abel Gilbert Ponton.

Distribucion RNL en pacientes incluidos en el estudio

30

[1,02, 19,02] (19,02, 37,02] (37,02, 55,02] (55,02, 73,02]

llustracion 3 Distribucion RNL en pacientes incluidos en el estudio

Analisis: La hemoglobina glucosilada tuvo una media de 9,10 + 2,91%, una mediana
de 8,10% y valores que comprenden entre 5,80% y el 17,20%. Por otro lado, el indice
neutrdfilo/linfocito, presentd una media de 14,40 + 16,58 y una mediana de 9,36,
comprendiendo un rango de entre 1,02 y 63,58. Esta disparidad que se evidencia
entre la media y la mediana del RNL, junto con su extensa dispersion, nos orientan a

una distribucion asimétrica justificada por sus valores elevados.

Tabla5. Tabla 6 RNL segun control glucémico

. U de
+
Con’trc?l n Media Mediana (RIQ) Mann- p
Glucémico DE .
Whitney
3,05+
Adecuado 8 2,08 2,26 (1,52-4,26)
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Inadecuad 18,19 + 11,74 (5,74

. 24 17 58 1984 22 <0,001
14,40 + 9,36 (3,52—
Total 32 16,58 17,52)

Fuente: Base de datos estadisticos del Hospital Especialidades Guayaquil Abel Gilbert Ponton

Mediana de RNL segun control glucémico

14

11,74

12

10

2,26

2 -
0

Adecuado Inadecuado

llustracion 4Mediana del RNL segun control glucémico

Andlisis: En el andlisis del indice neutrdfilo/linfocito segun el control glucémico, los

pacientes con un control glucémico adecuado mostraron una mediana de RNL de

2,26(RIQ: 1,52-4,26), mientras que aquellos con un inadecuado control glucémico

mostraron una mediana de 11,74 (RIQ: 5,74-19,85). Utilizamos la prueba U de Mann-

Whitney para poder identificar una diferencia significativa estadisticamente entre los

grupos (U = 22,0; p < 0,001), evidenciando valores superiores de RNL en los

pacientes que llevan un inadecuado control glucémico.

4.2 DISCUSION
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Se revisaron 106 registros clinicos, de los cuales solo 32 pacientes cumplieron con
los criterios de inclusion establecidos y ademas contaron con la informacién necesaria
para ser analizados adecuadamente. Esto pacientes nos representan el 30,2% de los
registros que se analizaron, demostrandonos que, por diversos motivos, existia una
gran cantidad de historias clinicas que no registraban los pardmetros necesarios para
desarrollarlas en el estudio. Estas limitaciones reflejan una de las principales
dificultades de los estudios con disefio retrospectivo que se centran en la obtencion
de informacién secundaria y que deben considerarse de cara a la interpretaciéon de
los resultados. Su disefio retrospectivo puede inducir al sesgo de informacién o
inconsistencias por datos incompletos presentas en las historias clinicas registradas
dentro de la institucién hospitalaria.

De acuerdo a las caracteristicas de la poblacion que se incluyé, presentaron una edad
media de 62,16 afios, evidenciando un predominio del sexo masculino, que
representa el 53,1% de la muestra. Esta edad demostrada es compatible con la
presentacion habitual de la enfermedad, cuya prevalencia aumenta con la edad y se
relaciona directamente con factores metabdlicos. A pesar de eso, no podemos
determinar con estos resultados una influencia directa de la edad o de sexo sobre el
valor mostrado del RNL debido al modelo descriptivo de las variables que analizamos
en este estudio.

Uno de los hallazgos de mayor relevancia del estudio fue el predominio de pacientes
con control glucémico inadecuado. Se analizaron 32 pacientes de los cuales, 24, que
representan el 75,0% muestran valores de HbAlc elevados que llevan concordancia
con un control glucémico inadecuado, mientras que por otro lado solo el 25,0% de la
poblacién estudiada presento un control adecuado. De esta manera, la HbAlc mostro

una media de 9,10% + 2,91%, valor que se encuentra por encima del objetivo
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terapéutico normalmente utilizado para el control glucémico en esta enfermedad. La
gran cantidad de pacientes con un inadecuado control de su enfermedad, mantiene
relacién con lo que reporta Siddiquea et al. (9), quienes realizaron un metaanalisis
acerca del control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo en paises de
ingresos bajos. En este estudio, nos evidencian que cerca del 69% de los pacientes
mantenian un inadecuado control glucémico. Al desglosar los resultados y analizarlos
de acuerdo al nivel de ingresos, se encontré que, en pacientes de ingresos bajos,
cerca del 75% mostraba un inadecuado control glucémico. En nuestro estudio, la
proporcién de pacientes con un inadecuado control glucémico fue del 75%, lo que nos
hace hincapié en la relevancia del seguimiento metabdlico de estos pacientes

Estos resultados también los podemos comparar con los que Adane et al. (22)
describié previamente en una revision sisteméatica y metaandlisis de 13 estudios en
donde manifiestan que los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 y un
inadecuado control glucémico presentaron niveles considerablemente elevados de
RNL en relacion con aquellos que mantenian un buen control glucémico. Los autores
demostraron una diferencia estandarizada de medias de 0,79 (IC95%: 0,46-1,12) y
una amplia relacion entre valores aumentados del RNL e inadecuado control
glucémico (OR: 1,50; 1C95%:1,30-1,93). Con respecto a estos resultados, nuestro
estudio evidenci6 que los pacientes con inadecuado control glucémico mostraban una
mediana de RNL de 11,74, ampliamente superior a la mediana de 2,26 en pacientes
con un adecuado control glucémico, que nos evidencia una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos de poblacion estudiados (U = 22,0;
p < 0,001). Ademas, establecieron que el RNL podria utilizarse como un marcador
complementario del control glucémico. A pesar de eso, es importante comprender que

estos hallazgos deben ser interpretados como prueba de una posible relacién entre
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amblas variables y no como demostracion de causalidad.

En relacion al indice neutrdfilo/linfocito (RNL), se identifico que este presentd una
media de 14,40 = 16,58 y una mediana de 9,36, con valores que oscilan entre 1,02 y
63,58. La disparidad entre la media y la mediana, como también la amplitud en el
recorrido establecido, nos demuestra una distribucion heterogénea y asimétrica, que
se modifica debido a los altos valores presentados. Los niveles elevados de RNL
presentados en nuestra poblacién pueden estudiarse también en base a su relacién
con otros marcadores inflamatorios descritos en pacientes con diabetes mellitus tipo
2. Pedreafiez y Mosquera-Sulbaran (18) analizaron el incremento del RNL y su
asociacion con proteina C reactiva en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, tomando
en consideracion al RNL en el contexto de estado inflamatorio que se presenta en
esta enfermedad.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se explica que esta relacién se manifiesta en
la asociacion entre la hiperglucemia crénica, resistencia insulinica y la inflamacién
sistémica de bajo grado. Weinberg Sibony et al. (13) describen que la hiperglucemia
promueve la formacion de especies reactivas de oxigeno contribuyendo a la
activacion de las vias inflamatorias. Por esta razon, ocurre el aumento del conteo de
neutréfilos como respuesta inflamatoria, mientras que los linfocitos disminuyen de
acuerdo al contexto clinico en el que se encuentre. Esta aseveracién nos orienta a
entender por que el valor del indice neutrofilo/linfocito elevado se puede relacionar a
niveles elevados de HbAlc y por consiguiente a un inadecuado control glucémico.
En cuanto a la a importancia del RNL, se basa también en su accesibilidad y bajo
costo. En contraste de otros marcadores inflamatorios que requieren de métodos
especificos, podemos calcular el indice neutrofilo linfocito mediante un hemograma

convencional. Adane et al. nos indica que el indice neutrdfilo/linfocito puede servir
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como complemento a la HbAlc. Los resultados de este estudio muestran
concordancia con esa posibilidad ya que encontramos valores ampliamente elevados
del RNL en pacientes con mal control glucémico. Sin embargo, no sustituye a la
HbALc ni propone un punto de corte establecido para diagndstico. Es por esto, que la
manera en la que posiblemente pueda ser empelado debe entenderse como un
complemento, necesitando estudios que lo respalden y tomando en consideracion el
contexto clinico.

Finalmente, los hallazgos principales de este estudio evidenciaron una mayor
proporcién de datos correspondientes a pacientes con control glucémico inadecuado,
siendo asi este el 75% de la poblacién estudiada, junto a una HbAlc media de 9,10
+ 2,91%. Este porcentaje se relaciona a lo reportado por Siddiquea et al (9), quienes
identificaron una frecuencia global del control glucémico inadecuado aproximada al
69% y que oscilaba cerca del 75% en ciertas poblaciones de paises subdesarrollados.
De la misma manera, los pacientes con inadecuado control glucémico mostraron una
mediana de RNL de 11,74, ampliamente superior a la mediana de 2,26 establecida
en aquellos pacientes que si llevaban un adecuado control glucémico, con una
diferencia estadisticamente significativa entre ambas cohortes (U= 22,0; p > 0,001).
Este hallazgo esta en relacion con lo demostrado en el metaandlisis realizado por
Adene et al. (22), quienes documentaron valores elevados de RNL en pacientes con
inadecuado control glucémico, y una concordancia entre la elevacion de este indice y
un mal control de la enfermedad. De manera conjunta, la relacion entre los resultados
obtenidos y la evidencia disponible, respalda la posibilidad de utilizar el RNL como
biomarcador de complemento en la valoracion del paciente con diabetes mellitus 2;
sin embargo, el disefio metodologico, y el tamafio reducido de la muestra del estudio,

nos conllevan a interpretar estos hallazgos prudentemente sin entablar relaciones de
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causalidad.

CAPITULO V.
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES
- De los 106 registros clinicos analizados, 32 pacientes cumplieron con los criterios de

38



inclusién y con la informacién necesaria para le estudio, conformando el 30,2% de los
datos analizados. La disminucion de la muestra se vio influenciada primordialmente
por la ausencia de datos clinicos y de laboratorio requeridos para el presente estudio.
La poblacion estudiada mostr6 una edad media de 62,16 afios y una distribucion
homogénea de acuerdo al sexo, en el que el predominante era el masculino con una
proporcién del 53,1%.

Hallamos una frecuencia elevada de control glucémico inadecuado, en el 75,0% de
los pacientes que cumplian criterios de inclusion. De la misma manera, la
hemoglobina glucosilada present6 una media de 9,10 + 2,91%, demostrando una
inclinacion de valores elevados a la meta establecida para un adecuado control
glucémico.

El indice neutrodfilo/linfocito mostré valores elevados ene le grupo de pacientes con
inadecuado control glucémico, en contraste con aquellos que mantuvieron un control
glucémico adecuado.

El RNL podria ser de utilidad como biomarcador inflamatorio de complemento en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

5.2 RECOMENDACIONES

Intensificar el seguimiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante HbAlc,
tomando en cuenta su elevada prevalencia en este estudio.

Proponer la implementacion del RNL como biomarcador inflamatorio de complemento
dentro de la valoracion integral de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Optimizar a las instituciones de salud los reactivos necesarios de laboratorio para
disponibilidad y registro de resultados de HbAlc y biometria hematica, con la finalidad
de reforzar el seguimiento clinico de los pacientes.

Realizar estudios con muestras mas extensas, de disefio prospectivo, que sean de

apoyo para determinar la relacion del RNL y el control glucémico.
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