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CAPITULO |

1.1 Antecedentes cientificos

La enfermedad cronica diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las patologias méas prevalentes
en el mundo. Se considera como una de las que mayor impacto tiene sobre la calidad de vida
de la poblacion mundial y constituye un verdadero problema de salud. Se define como un
sindrome heterogéneo originado por la interaccion genético-ambiental y caracterizada por una
hiperglicemia cronica, como consecuencia de una deficiencia en la secrecion o accién de la

insulina; se asocia con frecuencia a la obesidad (1).

Durante varias décadas, se tomd en cuenta como una enfermedad intrascendente, por sus
manifestaciones clinicas asintomaticas, empezando por su triada clasica: polidipsia, polifagia
y poliuria que son expresiones clinicas tardias del desequilibrio metabolico del paciente
diabético (2). Se estima que 62 millones de personas en el continente americano padecen DM2.
Este numero se ha triplicado en la regién desde 1980. Segun el Atlas de la Diabetes el nimero

de personas con esta enfermedad alcanzara los 109 millones en 2040 (3) .

En la actualidad, existen criterios internacionales evaluados y aceptados de expertos de los
organismos lideres en salud, particularmente la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la
Federacion Internacional de Diabetes (FID), la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD), entre otras, para el diagnostico de DM2, sin embargo, un namero elevado de

pacientes se diagnostican en fases avanzadas de la enfermedad (4, 5).

A medida que la enfermedad evoluciona, desencadena complicaciones agudas y crénicas.
Dentro de las agudas se puede mencionar a la cetoacidosis y en las cronicas, el diapason se
abre, e incluye microvasculares (retinopatias y neuropatias) y macrovasculares (cardiopatia

coronaria, enfermedades cerebrovasculares y vasculares periféricas). (6).

En las complicaciones microvasculares, se presentan cambios metabdlicos y vasculares, los
cuales incluyen el aumento del estrés oxidativo, acumulacion de productos finales de
glicosilacion, activacion de mecanismos pro inflamatorios e isquemia, entre otros. Todos ellos
se interconectan para lesionar al endotelio vascular. También puede afectarse el sistema
nervioso periférico, especificamente, todos los tipos de fibras nerviosas, lo que causa diversas
manifestaciones clinicas como adormecimiento severo, parestesia o hiperestesia. A medida que
progresa la enfermedad; los sintomas dolorosos van desapareciendo, por lo que el riesgo de
presentar ulceracion se eleva. También puede ser asintomatica hasta en el 50% de los pacientes

(7). En el momento que se presenta una lesion causada por una discontinuidad del epitelio; una



rotura de la superficie cutanea o mucosa, producida accidentalmente por traumatismos u otras
agresiones a la piel o por un acto quirdrgico. Es el resultado de la accién brusca de un agente
externo sobre una parte del organismo, superando la resistencia de los tejidos sobre los que
incide (8).

Existen varias clasificaciones de las heridas, segun el objeto o el mecanismo causante, estas
pueden ser cortante o incisa, punzante, contusa, desgarro o por raspadura. Segun la profundidad
puede ser superficial o profunda, penetrante o perforante y segun el riesgo de infeccién puede
ser limpia, contaminada, sucia o infectada (8).

En el paciente diabético los niveles de glucosa son elevados. Con el tiempo, deteriora los
nervios y vasos sanguineos lo que implica que las partes distales no reciban suficiente sangre
y oxigeno. Dado que dos de los riesgos de estos pacientes son la disminucion de la sensibilidad
y la mala circulacion, esto puede derivar en la formacion de una Ulcera, algunas veces grave,

que es la principal causa de una posible amputacion (9).

Debido a las causas mencionadas anteriormente, una de las afecciones méas frecuentes en
pacientes de DM2 es el pie diabético. Este se define como la infeccidn, ulceracion y destruccion
de los tejidos profundos, asociado con anormalidades neurologicas (pérdida de la sensibilidad
al dolor) y vasculopatia periférica de diversa gravedad en las extremidades inferiores. Lo
anterior ocurre a partir de una herida aguda previa que evoluciona desfavorablemente y no se

dirige a la curacion (9).

La cicatrizacion de heridas se logra a través de cuatro fases con precision y altamente
programadas: hemostasia, inflamacion, proliferacion y remodelacion. Para que una herida
cicatrice correctamente, deben producirse las cuatro fases en la secuencia adecuada y dentro
de un tiempo determinado. En el caso del paciente diabético esta serie de eventos biol6gicos
establecidos estan alterados (9). La hiperglicemia estd correlacionada al incremento de
infecciones y alteraciones en el proceso de cicatrizacion normal. En el contexto de la poblacion
diabética, estos procesos se agravan al presentar como base alteraciones en la respuesta
inflamatoria, disfuncion microvasculares y mayor estrés oxidativo, factores que comprometen

el flujo metabdlico hacia los tejidos (10).

El riesgo de sufrir deterioro de la salud se expresa como la probabilidad de que un efecto no
deseado ocurra como resultado de una exposicion a una noxa, el cual puede ser evaluado a
través del uso de biomarcadores. Los biomarcadores son parametros bioldgicos que

proporcionan informacidn sobre el estado normal o patolégico de un individuo o una poblacion



y son utilizados para la comprension de diferentes enfermedades en variados aspectos. Se han
descrito otros marcadores de inflamacion como las interleucinas 6, 8 y el factor de necrosis
tumoral, sin embargo, existe poca informacién acerca del comportamiento de los coeficientes
lipidicos, el indice aterogénico, la relacion plaquetas/linfocitos, el indice monocitos/linfocitos
y el indice neutréfilo/linfocito (INL) (2,12, 13).

Capristan (2020), en el Hospital Beléen de Trujillo, realizé un estudio de tipo analitico,
observacional, de casos y controles, retrospectivo. El objetivo del mismo fue determinar si el
indice neutréfilo/linfocito es factor prondstico de complicaciones microvasculares en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital Belén de Trujillo. La poblacién de estudio estuvo
constituida por 108 pacientes diabéticos y se dividieron en dos grupos. Como resultado se
obtuvo que en un 61% de pacientes diabéticos tipo 2 con complicaciones microvasculares, la
frecuencia del INL estuvo elevada. Sin embargo, solo en el 37% de pacientes diabéticos tipo
2 que no tuvieron complicaciones microvasculares, la frecuencia del INL const6 elevado por
lo que el INL elevado es factor pronostico para complicaciones microvasculares en pacientes
diabéticos tipo 2 (7).

Por otra parte, con el objetivo de determinar si el indice de neutréfilos/linfocitos y el indice de
plaquetas/linfocitos son marcadores de amputacioén en pacientes con pie diabético, Torres
(2017) efectu6 un estudio retrospectivo, transversal en el que por muestreo aleatorio simple
obtuvo una muestra 138 pacientes con diagnostico de pie diabético. De los resultados obtenidos
se pudo decir que el INL es un marcador de amputacion en pacientes con pie diabético. Un
INL<2.5 es un factor protector y un INL>8.5 es un factor de riesgo para amputaciones en
pacientes con pie diabético (14).

El INL representa un marcador inflamatorio en diversas patologias. Es una combinacion de dos
marcadores; neutréfilos, que representan el mediador activo no especifico que inicia la primera
linea de defensa y linfocitos, que representan el componente regulador o protector de la
inflamacion (15) y se relaciona con el dafio tisular media biomarcador predictivo do por
distintos mecanismos, y considerablemente una opcién potencial para monitorear el

comportamiento de la restauracion tisular (16).
1.2 Planteamiento del problema

Las heridas ocupan un porcentaje elevado en las demandas de los servicios de urgencias, tanto
hospitalario como extra hospitalaria. Al servicio de medicina general del Hospital General del

IEES de Babahoyo acuden una cantidad elevada de pacientes con diagndstico confirmado



DM2, que padecen lesiones cronicas en miembro inferiores predominando el pie. Por lo que,
una inadecuada evolucion de dichas heridas puede ocasionar complicaciones como:

ulceraciones, pie diabético, entre otras.

Investigaciones previas han manifestado al INL como predictor de la evolucion del pie
diabético. Se ha reportado que en pacientes con pie diabético el INL elevado es un predictor de
amputacion. De forma contraria, en presencia de un bajo INL la evoluciéon es favorable hacia

la cicatrizacion (7, 14).

No se ha encontrado asociacion entre el INL y la cicatrizacion de lesiones en pacientes con
diagnostico de DM2. Es por la siguiente razon que esta investigacion plantea el siguiente

problema:

¢Cual es el valor predictivo del indice neutrofilo/linfocito sobre el tiempo y calidad de la
cicatrizacion de heridas en pacientes con pie diabético atendidos en el Hospital General del
IEES de Babahoyo de enero 2018- enero 2019?

1.3 Justificacion

Para el seguimiento de la evolucion de heridas, existen pocas alternativas pronosticas, por lo

que resulta prioritario la utilizacion de un indicador que permita un mejor criterio de manejo.

La aplicabilidad de los biomarcadores en distintas areas médicas, permiten predecir la
severidad de manifestaciones clinicas, factor pronostico o predictivo de respuesta a la
quimioterapia, determinacion del dafio tisular por isquemia, se asocia también como indicador
de respuesta inflamatoria, disfuncién endotelial, entre otros. Son pocos los estudios que han

evaluado la asociacion del INL con complicaciones microvasculares diabéticas (18).

El INL se considera superior comparado con otros parametros de leucocitos, en su estabilidad,
porque tiene una menor influencia por factores fisioldgicos, patoldgicos y fisicos (19) Por lo
tanto, se le ha definido como un marcador inflamatorio esencial y potencial por su amplia
disponibilidad, confiabilidad, bajo costo en relacién con otros marcadores inflamatorios.
Ademas puede ser facilmente calculado a partir de un simple conteo sanguineo, ya que son
medidos con frecuencia en la biometria hematica realizada por los profesionales de la salud
(16). EI seguimiento terapéutico de las heridas en pacientes diabéticos se basa en signos
clinicos que se observan durante el tratamiento y herramientas que miden las condiciones

vasculares y tisulares, la mayoria de ellas representan un alto costo y son de dificil acceso (9).



Segun datos del Ministerio de Salud y el instituto de estadisticas y censos aproximadamente el
50% de las amputaciones no traumaticas de miembros inferiores se atribuyen en su mayoria a
pacientes diabéticos con inadecuado tratamiento. Muchas de las publicaciones consultadas para
esta investigacion se han enfocado en abordar los procesos de cicatrizacién y de valores
predictivos del INL en las lesiones de pie diabético. Sin embargo, seria Gtil conocer como se
comporta la asociacion del INL con respecto a las cicatrizaciones en diferentes localizaciones

anatomicas en los miembros inferiores (1).

El INL resalta como una opcion terapéutica para el manejo de las heridas, permitiendo un
adecuado seguimiento en el proceso de cicatrizacion con lo cual se podrian prevenir hasta el
40% de las complicaciones como necrosis, infeccion severa y amputacion (18). Este estudio
generara datos del INL en lesiones ubicadas de miembros inferiores en el paciente diabético,

contribuyendo a tener una actitud terapéutica mas acertada.
1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo General

e ldentificar en la muestra poblacional de estudio el valor de corte del indice

neutrofilo/linfocito como predictor de cicatrizacion en pacientes con pie diabético.
1.4.2 Objetivos Especificos

e Identificar la eficacia del plan terapéutico sobre la cicatrizacion de herida en pacientes
objeto de estudio.

e Evaluar el indice neutroéfilo/linfocito y su aplicacion como valor predictivo para la
cicatrizacién de heridas en pacientes con pie diabético

e Relacionar la variacion de los indicadores bioguimicos de compensacién metabolica

versus el indice neutrofilo/linfocito como predictor de cicatrizacion de heridas.

CAPITULO 11
Marco Tedrico

La Diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una epidemia mundial que cada dia se
incrementa, en relacion con el gran nimero de personas con sobrepeso, obesidad y la

inactividad fisica (20). La prevalencia mundial de la diabetes en adultos se ha incrementado en



un 90 % aproximadamente, en comparacion con las cifras del afio 2000. En la actualidad se
estima que 9,3 % de los adultos entre las edades de 20 a 79 afios padecen la enfermedad, lo

cual corresponde a nivel mundial a 463 millones de personas que cursan esta patologia (4).

La DM es un desorden metabolico cuyo origen es multifactorial, caracterizado por
hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas,
que resulta de alteraciones en la secrecion y/o en la accion de la insulina (21). Esta condicién
de hiperglucemia ocasiona complicaciones crdnicas de tipo microvasculares, macrovasculares
y/o neuropético que son comunes a todos los tipos de DM. Para diagnosticarla se usan criterios
basados en la concentracion plasmatica basal de glucosa o en los resultados de la realizacion

de pruebas de sobrecarga oral (22).

El perfil epidemioldgico y clinico unido a los diferentes mecanismos etiopatogénicos, hace
llegar al diagnostico del tipo de enfermedad diabética. Este diagnostico, en ocasiones, puede

ser confirmado mediante marcadores inmunoldgicos u otras pruebas (22).
2.1 Clasificacion

Actualmente existen dos clasificaciones principales. La primera, correspondiente a la OMS,
solo reconoce tres tipos de diabetes (tipo I, tipo 11 y gestacional) y la segunda, propuesta por la
ADA en 1997, en la que, segun su comité de expertos, los diferentes tipos de DM se clasifican
en 4 grupos (23, 24).

e Diabetes tipo 1: generalmente es causada por la destruccién autoinmune de las células
B provocando una deficiencia absoluta de insulina.

e Diabetes tipo 2: ocurre una pérdida progresiva de la secrecion de insulina de las células
B, asociada frecuentemente a una situacion basal de resistencia a la insulina.

e Diabetes mellitus gestacional: solo se produce durante el embarazo y es diagnosticada
en el segundo o tercer trimestre de la gestacion.

e Otros tipos especificos de diabetes por otras causas: Sindromes de diabetes
monogénica, enfermedades del pancreas exocrino y diabetes inducida por farmacos o

productos quimicos

2.1.1 Diabetes mellitus tipo 2. Epidemiologia

La DM2 se puede considerar como uno de los principales problemas de salud a nivel mundial,

entre otras razones por su elevada prevalencia, su alto coste econémico y el nimero de



complicaciones y muertes prematuras que provoca. Segun la FDI, a finales de la década pasada
aproximadamente el 6 % de la poblacion mundial (425 millones de personas entre 20-79 afios)
eran diabéticos, estimando que el nimero de personas con esta enfermedad llegara a 629
millones, un incremento del 48 %, en el afio 2045 (25).

En el afio 2014, para la OMS, y para la region de las Américas, la prevalencia de hiperglucemia
en ayunas fue del 9,3% en hombres y del 8,1% en mujeres, y los paises con mayor prevalencia
de DM en adultos 18 afios fueron: Guyana, Surinam, Chile y Argentina. Se calcula, que, para
las regiones de Sudamérica y Centroamérica, el aumento en el nimero de casos diagnosticados
desde el afio 2013 al 2035 sea del 59,8% (pasando de 24 a 38,5 millones). (26).

La desregulacion metabdlica asociada con la DM2 causa cambios fisiopatoldgicos secundarios
en multiples sistemas organicos que imponen una tremenda carga al individuo con diabetes y
al sistema de salud. Con una incidencia creciente en todo el mundo, la DM2 ser& una de las

principales causas de morbilidad y mortalidad en el futuro previsible (2).
2.1.2 Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

El fendmeno inicial que conduce a la DM2 es la resistencia a la insulina (R1) que se produce
por defectos en la sefializacion celular de dicha hormona en ciertos tejidos periféricos como
hepético, muscular esquelético y adiposo, que se manifiesta en distintos grados. EI aumento
progresivo de la RI promueve la produccion pancredtica de insulina, como mecanismo
compensatorio de la tendencia a la hiperglucemia en sangre. Esta hipersecrecion insulinica
termina provocando el fallo generalizado y apoptosis de la célula B-pancreética, asi como
hiperinsulinismo. Todo ello es consecuencia de la combinacién de una serie de factores
genéticos predisponentes sobre los que impactan distintos factores ambientales (estilo de vida
occidental, dietas ricas en grasas y sedentarismo) como desencadenantes del proceso. Este
deterioro continuo progresivo del control del metabolismo glucidico es la fase final, aunque no
Unica, de la DM2 (25).

El riesgo de presentar una Ulcera diabética es superior al de sufrir un infarto de miocardio; lo
cual incrementa el riesgo de mortalidad por las complicaciones asociadas. Aproximadamente,
el 7.2% de las personas con DM2 posee ulceras en los pies y 2% tiene antecedente de
amputacion. La neuropatia autondmica y las lesiones vasculares son unos de los mecanismos
fisiopatologicos implicados en el desarrollo del pie diabético, las cuales favorecen la
disminucion de la saturacion de oxigeno en las extremidades. Estas ulceraciones pueden

aparecer como consecuencia de divers8os tipos de heridas agudas (27).
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2.1.3 Tipos de heridas

Segun Cortes 2013, las heridas se pueden clasificar segun funcion de la complejidad, etiologia,

forma y contaminacion de la herida. Ver tabla no.1 (28).

Las heridas agudas, a diferencia de las heridas cronicas, normalmente tienen un proceso de
reparacion ordenado, dindmico y escalonado, el cual finaliza con la restauracidn continua de la
integridad de la piel. Sin embargo, hay elementos que pueden interferir en el proceso de

cicatrizacion, entre ellos, padecer DM2 (28).

Tabla No.1 Clasificacion de tipos de heridas agudas (8).

Criterios Tipos Caracteristicas
Objeto o el cortante o Se producen por objetos cortantes y/o bordes muy
mecanismo incisa afilados. La longitud predomina sobre las otras
que causante dimensiones. Los bordes son limpios y suelen
sangrar mucho.
punzante Es ocasionado por la accion de un cuerpo puntiagudo
con forma ma&s o menos coénica. Prevalece la
profundidad sobre la extensién de la herida.
contusa El agente que la produce es romo. Conjuntamente, a
la solucidn de continuidad propia de la herida, existe
un grado més o menos importante de contusion lo
que dificulta la reparacion de la herida.
desgarro Se originan por traccion violenta sobre tejidos;
suelen ser irregulares y con bordes despegados.
raspadura Las heridas abrasivas afectan a la epidermis y se
producen por friccién.
Segun la superficial o Afectan a la epidermis, sin interesar a elementos
profundidad  simple como vasos, nervios o tendones. Ejemplos: arafiazos
0 desolladuras.
profundas Se desarrollan méas alld del tejido subcutaneo

penetrante o
perforante

afectando a piel, muasculo o huesos donde la
reconstruccion y regeneracion se dificulta mas.

Afecta a una cavidad natural del organismo, sin
lesionar visceras u érganos.
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Segun el limpia Se considera dentro de esta categoria, si la herida es

riesgo de cerrada por primera intencion, si tiene sistemas de

infeccion drenaje o si son heridas incisionales operatorias que
se realizan luego de trauma contuso.

contaminada Tiene un riesgo > 10% de probabilidad de infeccion,
incluso con profilaxis antibidtica. Abordaje de
tejidos inflamados con ausencia de pus.

sucia o Retencion de tejido desvitalizado. Aumenta el riesgo
infectada de infeccion a un 27%.

Una herida se considera crénica cuando no sigue un proceso de reparacion ordenado o el
proceso de reparacion que sigue no restaura la integridad anatémica y funcional,
estableciéndose unos 30 dias para diferenciar una herida aguda de una cronica. Por
consiguiente, en seis semanas no ha culminado el proceso de cierre de la misma, la herida
cicatriza por segunda intencion, en un complejo proceso que elimina y reemplaza el tejido
dafado (29).

Segun Caicedo Gonzalez y cola (2011), dentro de las heridas crénicas se distinguen las Glceras
por presion, de extremidad inferior (arteriales, venosas y lesiones derivadas del pie diabético)
y neoplasicas; asi como algunas heridas agudas que pueden avanzar hacia una cronicidad por
complicaciones, o bien por evolucion térpida debido a infeccion de la misma; diferenciando
las heridas cronicas de las heridas agudas, quirargicas o traumaticas, porque estas Ultimas
cicatrizan por primera intencién entre 7 y 14 dias (30). Estas heridas crénicas se caracterizan
por (30):

e Ulceras por presion: lesion isquémica producida por la combinacion de factores
extrinsecos, siendo determinante la relacion presion/tiempo. Se localiza en la piel y

tejidos circundantes.

e Ulceras de extremidad inferior: se originan por una alteracion de la circulacion
sanguinea venosa Y arterial en las extremidades inferiores. Ocurre una peérdida de la

integridad cutanea en la region anatdmica comprendida entre la pierna y el pie.

o Ulceras neoplasicas: son originadas por el tumor primario o por metéstasis y son
lesiones cutaneas que aumentan progresivamente de tamafio dando lugar a una Ulcera

abierta que no cicatriza y destruye el tejido circundante.
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En pacientes diabéticos, el riesgo de desarrollar Glcera a partir de una herida podria alcanzar
hasta el 25%. Las lesiones tipo ulceras son complicaciones importantes de la diabetes. Las
Ulceras del pie diabético constituyen una de las causas mas importantes para la hospitalizacion
a largo plazo de pacientes diabéticos. Ademas, aproximadamente el 50% de las amputaciones

no traumaticas de las extremidades inferiores se realizan en pacientes con diabetes (31).
2.1.4 Papel de los neutrofilos y linfocitos en el proceso de cicatrizacion

La cicatrizacién es un proceso bioldgico, dindmico, que incluye una serie de eventos
morfoldgicos y fisiologicos con el objetivo de reparar los tejidos lesionados. En el proceso de
cicatrizacién se identifican tres grandes etapas: vascular e inflamatorio, reparacion y
remodelacion de la matriz extracelular y maduracion de la cicatriz. En la primera fase, se forma
un coagulo de fibrina en la herida y al mismo tiempo arriban células inflamatorias que
garantizaran la limpieza del area tisular lesionada. La segunda fase comprende la reparacion
de los tejidos dérmico y epidérmico, lo cual conduce a la epitelizacion de la herida. La dltima

fase es donde ocurre la formacién de la cicatriz (32).

En la fase inflamatoria, entre otros factores, ocurre una vasoconstriccion rapida, seguida
posteriormente, de una vasodilatacion que permite a las células circulantes su llegada al foco
de la herida. Esta vasodilatacion depende de numerosos factores, entre los que se encuentran
la histamina, algunos derivados del complemento (C3a y C5a) y las prostaglandinas. Los
neutrofilos y los monocitos son atraidos hacia la herida a través de diversos factores liberados
por las plaquetas, los péptidos bacterianos, los del sistema de complemento y los productos de

la degradacion de la fibrina (32).

Los neutrdfilos son los primeros leucocitos granulosos que llegan a la herida. En dicha éarea,
liberan enzimas proteoliticas como elastasas y colagenasas que favorecen la penetracion de las
células en ella. Por consiguiente, garantizan la limpieza de las lesiones y ejercen una accion
local desinfectante, antes de ser fagocitados por los macréfagos. Producen ademas citocinas
proinflamatorias que intervienen en la atraccion y la proliferacion de fibroblastos y
queratinocitos que van a favorecer posteriormente, la finalizacion del proceso de cicatrizacion
(32).

En la fase reparadora, intervienen fundamentalmente los linfocitos T que secretan la IL-4 junto
a los mastocitos y fibroblastos, la cual activa la sintesis de macromoléculas de la matriz
extracelular por los fibroblastos. Los TGF-[3 (1, 2 y 3) son sintetizados por las plaquetas,

macrdfagos, linfocitos, fibroblastos para estimular la proliferacion de las células endoteliales y
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de los fibroblastos y asi estimular el deposito de matriz extracelular mediante mecanismos que

comprenden un aumento de la sintesis de matriz y una disminucion de su degradacion (32).
2.1.5 Diabetes mellitus y procesos de cicatrizacion

En la cicatrizacion de un paciente no diabético, en algunas areas el cierre es mas lento que en
otras segun el grosor de la piel, o por la limitacidn en la circulacion sanguinea, en relacion con
otras partes del cuerpo, que estdn mejor irrigadas, ejemplo los pies que son las partes mas
distales de los miembros inferiores. En los pacientes diabéticos se conoce que el proceso de
cicatrizacion es defectuosa y mas lento que en personas sanas. Los problemas de cicatrizacion
del paciente diabético, en general, y en especial en los pies, son ocasionadas por un deterioro
de la circulacion sanguinea, escasa sensibilidad nerviosa que predispone a otros traumatismos
locales, menor capacidad de respuesta ante las infecciones, disminucion en la velocidad de

reparacion celular y la debilidad en los tejidos reparados en comparacion a un tejido sano (17).

En un proceso normal de cicatrizacion, el final de la fase inflamatoria en el tejido viable, lo
determina una muerte programada (apoptosis) de los neutrofilos y estos son fagocitados por
los macrofagos tisulares. Sin embargo, una contaminacion excesiva de la herida, como puede
ocurrir en pacientes diabéticos, puede provocar la persistencia de la respuesta inflamatoria rica

en neutréfilos conllevando, entre otros factores, al retardo de la cicatrizacion (33).

Otros factores que influyen en el retardo de la cicatrizacion en los pacientes diabéticos es la
disminucion de la capacidad de liberacion de factores de crecimiento y de las citocinas, que
son sustancias de comunicacion intercelulares. Al estar interrumpida la migracién de células
de reparacion, se dificulta la reparacion celular y disminuye la calidad del estado de
granulacion. El fendmeno de epitelizacion, también se ve afectado. Este es bloqueado por la
ausencia o disminucion de factores de crecimiento, entre ellos el factor derivado de plaquetas,
el factor de crecimiento de los queratinocitos y el factor de crecimiento tipo insulina o

Somatomedina C, que intervienen directamente en el proceso de epitelizacion (17).

La prediccion de la calidad y tiempo de la cicatrizacion de las heridas en un paciente con DM2
puede conducir a una mejor intervencion y menores tasas de amputacion. Se han demostrado

varias pruebas para predecir la cicatrizacion de heridas en las lesiones del paciente diabético
(5).

2.1.6 Biomarcadores
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Un biomarcador es un evento que se produce en un sistema bioldgico y se interpreta como
indicador del estado de salud, de la esperanza de vida o del riesgo de enfermedad. En el campo
de la salud humana, el desarrollo, validacién y uso de biomarcadores como herramientas de

informacion se incrementa cada dia para predecir afecciones bioldgicas (11).

Existen varios tipos de biomarcadores asociados directamente para detectar la DM2 y otros que

permiten evaluar la evolucion de las lesiones asociadas a esta enfermedad.

La hemoglobina glicosilada (HbA1c), es una prueba ampliamente disponible que generalmente
es recomendada por la mayoria de los médicos para medir el control glucémico a largo plazo
en pacientes diabéticos durante el periodo de 2-3 meses anteriores. En la DM se encuentran
aumentados los niveles de hemoglobina glicosilada, lo que indica un descontrol de la glicemia,
lo que se ha asociado con enfermedades cardiovascular, nefropatia, neuropatia y retinopatia
(34).

La HbAlc se considera un biomarcador de factores de riesgo para detectar complicaciones
micro y macrovasculares relacionadas con la diabetes (35). Sin embargo, la HbAlc
generalmente no predice la inflamacidn en curso y las complicaciones asociadas a la diabetes

que son realizadas con mayor precision por INL.

Estudios previos han indicado que los componentes del sistema inmunoldgico se alteran en la
obesidad y la DM2 y que los niveles elevados de los marcadores inflamatorios como
interleucina 6 y proteina C reactiva estan asociados con el desarrollo de la DM2 (36). Otra
investigacion ha indicado que la inflamacion de los islotes pancreaticos puede reducir la
secrecion de insulina y desencadenar la apoptosis de las células beta (28). Esto llevé a plantear
la hipotesis de que los marcadores inmunes podrian ser predictores Utiles de la DM2.

2.1.7 El indice neutrofilo/linfocito como biomarcador

El INL se considera un biomarcador ya que pueden ser evaluado como indicador de respuesta
bioldgica (28, 36, 37). Entre los diversos parametros leucocitarios, se encuentra el INL el cual
se define como el cociente entre el nimero absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto de
linfocitos. Este indice se asocia significativamente a los niveles de citocinas proinflamatorias,
asi como con el desarrollo y progresion de enfermedades cardiovasculares. Este parametro ha
demostrado ser un marcador inflamatorio con alto poder predictivo de fallecimiento, infarto

agudo de miocardio o severidad de enfermedad coronaria. Diversos estudios han investigado
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la relacion del INL con la DM, la resistencia a la insulina, la hipertension arterial, la obesidad,

la hiperlipidemia, el estilo de vida y la disfuncion endotelial (38).

El INL es un marcador potencial para determinar la inflamacién en varios trastornos cardiacos
y no cardiacos porque tiene una capacidad predictiva, diagnostica y discriminativa superior al
recuento total de leucocitos. Ademas, el valor predictivo de INL es comparable a otros
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral y la

interleucina 6 en la deteccion de inflamacién subclinica y disfuncién endotelial (18, 37).

El INL tiene varias ventajas sobre otros marcadores inflamatorios debido a su amplia
disponibilidad, bajo costo, confiabilidad y facil deteccion de laboratorio. Se ha demostrado que
el INL predice la mortalidad general y especifica de una enfermedad, asi como la respuesta a
la quimioterapia en pacientes con cancer. Tambien se ha demostrado que esta relacionado con
la complejidad de la enfermedad arterial periférica, con la disfuncion endotelial sistémicay las

enfermedades cardiovasculares (39).

Hasta el momento, no se ha encontrado reportes sobre el valor predictivo de la INL en el
proceso de curacion de heridas. Sin embargo, se han descrito varias pruebas para la prediccion
de la cicatrizacion de ulceras, como el indice tobillo-brazo (40), la presion de oxigeno
subcuténea y la saturacion de oxigeno microvasculares (27). La calidad general de la evidencia

es baja.

Los estudios han demostrado que un INL bajo es un predictor de menor riesgo de
hospitalizaciones en pacientes diabéticos en hemodialisis (39, 41). Otros estudios han
implicado al valor elevado del INL como un factor de riesgo a tomar en cuenta en la evolucion

de la diabetes y sus complicaciones.

Se han propuesto diferentes valores de umbral del INL para predecir el resultado en diferentes
entornos. Los valores sugeridos generalmente han sido superiores a 5. En un estudio, los
pacientes con lesiones isquémicas de la extremidad e INL> 5 tuvieron tasas de mortalidad mas
altas durante 5 afos de seguimiento. En otro estudio, INL >5.25 predijo la mortalidad por todas
las causas con sensibilidad y especificidad de 69% y 71%, respectivamente, en pacientes con
isquemia critica cronica de la extremidad (31). También en otro estudio, con un indice INL
preprocedimiento >5.2 predijo amputacion temprana (dentro de los 30 dias posteriores a la
cirugia) y a medio término (total) con sensibilidad y especificidad de 83 % y 64% y 63% y

63%, respectivamente (42).
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De manera similar, un indice de INL> 5.67 predijo la mortalidad en accidente cerebrovascular

isquémico agudo con sensibilidad y especificidad de 81.7% y 65.8%, respectivamente (43).

Otro estudio similar sugiere que el valor 6ptimo de INL para predecir diabetes mediante la
cicatrizacion de la tlcera del pie es de 4.2; sin embargo, este valor por si solo no puede predecir
la curacién de la tlcera del pie diabético con alta sensibilidad y especificidad (63% y 71%).
Empero, es un factor independiente de la curacion de la Glcera del pie diabético que puede ser
importante en la capacidad de predecir la curacion de la herida cuando se suma a otros factores
conocidos, como la infeccion de la herida, el tamafio de la herida y la isquemia de la herida (2).

Aproximadamente el 50% de las amputaciones no traumaticas de las extremidades inferiores
estan relacionadas con pacientes diabéticos. Con tratamiento adecuado de la diabetes y con un
seguimiento regular se puede prevenir el 50% de los problemas de heridas en pacientes
diabéticos. Se ha encontrado que el tratamiento y el control de seguimiento de acuerdo con las
pautas son tan efectivos como lo que proporciona un control glucémico estricto para prevenir

la formacion de Ulceras diabéticas o los casos de remision (42).

El paciente con pie diabético u otras heridas profundas y contaminadas, requiere un
desbridamiento agresivo urgente para eliminar el tejido necrotico y terapia antimicrobiana. Se
ha reportado que entre el 65% y el 75%, con este proceder, las heridas sanaron y entre el 15%

y el 20% requirieron amputacion (42). Hablar sobre la ventaja del indice neutréfilo

La deteccion y el tratamiento de factores predisponentes como la enfermedad vascular
periférica y la neuropatia son necesarios para la cicatrizacion de heridas y la recuperacion de
la extremidad (44). Por lo tanto, la deteccion temprana de vasculopatia periférica, neuropatia
periférica, osteomielitis y las intervenciones quirdrgicas oportunas son factores clave para el

diagnostico temprano y tratamiento oportuno de Ulcera diabética de alto riesgo.
CAPITULO Il
Marco Metodoldgico
3.1 Tipo de estudio

Se realizard& un estudio es OBSERVACIONAL DESCRIPTIVO RETROSPECTIVO
TRANSVERSAL que evaluara el indice neutréfilo/linfocito como predictor de cicatrizacion
de la lesion tisular en pacientes con pie diabético, atendidos en el hospital IESS de la ciudad
de Babahoyo en el periodo comprendido entre enero del 2018 y enero del 2019.
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3.4 Poblacion y muestra
3.4.1 Poblacion

Pacientes diabéticos con presencia de lesiones en pie, en el servicio de medicina general del
Hospital General del IEES de Babahoyo en el periodo enero 2018- enero 2019.

3.4.2 Muestra

La muestra estara conformada por pacientes con DM tipo 2 que asisten a la consulta por pie
diabético.

3.5 Criterios de inclusion y exclusion

3.5.1 Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnoéstico confirmado de DM2 de ambos sexos
e Pacientes diabéticos con lesiones tisulares en pie

e Historia clinica completa
3.5.2 Criterios de exclusién

e Pacientes con Enfermedades autoinmunes

e Pacientes bajo terapia con corticoesteroides

e Pacientes con procesos infecciosos previos en una region distinta a las que
anatomicamente se corresponden en este estudio

e Pacientes en hemodidlisis

e Pacientes con Cancer

e Pacientes que hayan cursado un infarto agudo de miocardio en los 3 afios previos a la

realizacién de esta investigacion.
3.6 Analisis de datos

Se utilizara la hoja de recoleccion de datos en el que se recopilan la informacion mediante las
historias clinicas de los pacientes, estos datos seran ingresados a una base en el software SPSS.
Las variables cualitativas se representaran en frecuencia absoluta y relativa mientras que las
cuantitativas se analizardn con medidas de tendencia central como media y mediana. Para
analizar los resultados y la asociacion de variables se usard estadistica inferencial con
indicadores de: chi cuadrado expresadas en porcentaje resultados, los valores de INL curva
ROC con la cual también se podra valorar la sensibilidad y especificidad.
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3.7 Aspectos éticos y legales

El estudio debera contar con la aprobacién del Consejo Directivo de la facultad de Medicina

de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo y con la autorizacion del coordinador

docente del area investigativa del Hospital IEES de Babahoyo.

La informacién obtenida serd manejada con estricta confidencialidad hacia el paciente, se

asignaran cadigos numericos segun su historia clinica para que se asegure la privacidad de los

mismos, respetando el principio de individualidad y demas enunciados del Codigo de

Nuremberg y Declaracion de Helsinki.
3.8 Presupuesto
3.8.1 Recursos humanos

e Tutor de tesis: Dr. Luis Chantong Villacres

e Estudiante/investigador: Julio Brito Bayas
3.8.2 Recursos materiales

e Laptop
e Hojas de recoleccién de datos

e Impresora

3.8.3 Recursos institucionales

e Programas tipo SPSS
e Biblioteca virtual UEES

e Bases de datos

3.9 Operacionalizacién de variables

. . Instrumento
L S (categorias Indicador Escala de
Descripcion | Definicion NS . S de -
clasificacion) | (niUmero) . medicion
medicion
Grupos etarios
Tiemoo due una 30-45 afios NGmero de Formulario
Pog 46-70 afnos de Cuantitati
persona ha personas .
Edad vivido, a partir or afios recoleccion | va
,ap 60-70 afios P . de datos o | continua
del nacimiento ~ cumplidos . .
70-88 afnos cuestionario
88-94 afos
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Numero

mujeres Formulario
Caracteres . Numero de | de o
Masculino, ., Cualitativa
Sexo sexuales . hombres recoleccion .
. Femenino . Nominal
secundarios (frecuencia | de datos o
y cuestionario
porcentaje)
Formulario
Actividad Actividad que | Tipoy lugar de Tlp_o_ de | de . Cualitativa
) . ; actividad recoleccion .
laboral realiza a diario | trabajo Nominal
laboral de datos o
cuestionario
.. Formulario
Regimen Tipo de | de
Antecedentes | alimenticio Tipo de I o leccid Cualitativa
nutrimentales | adoptado por el | alimentacién alimentacio | recoleccion Nominal
! n de datos o
paciente . .
cuestionario
Enfermedades Todas las Formulario
revias enfermedades Enumerar de o
Antecedentes P . ) todas las ., Cualitativa
- padecidas por el | que el paciente . recoleccion .
patologicos . patologias Nominal
paciente padece. de datos o
cuestionario
Sobrepeso
> 25-29,9
Obesidad
> 30.0
Obesidad .
. ; Formulario
indice de Cociente entre tipo 1 de o
masa peso por el | Rangos de | 30-34.99 recoleccion Cualitativa
cuadrado de la | normalidad Obesidad Ordinal
corporal ; de datos o
estatura tipo 2 cuestionario
35-39.99
Obesidad
morbida
>40
El recuento | El recuento .
Formulario
o absoluto de | absoluto de o
Indice e e de Cuantitati
e neutrofilos neutrofilos % del valor .,
Neutréfilo- N N recoleccion va
) : dividido por | dividido  por | INL .
linfocito de datos o | continua
recuentos de | recuentos de . .
. ) ) ) cuestionario
linfocitos linfocitos
HbAlc <
Valor promedio 5.6% Formulario
Valores en %
. de glucosa normal de o
Hemoglobina . de b leccid Cualitativa
licosilada sanguineo hemoglobina HbAlc recoleccion 1 o rginal
g durante 2-3 LY entre 5.7 a|de datos o
i glicosilada . i
meses previos 6.4% cuestionario

prediabetes
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HbAlc >
6.5%

diabetes
En ayunas
Molécula de ;g?galmg/dl Formulario
glucosa de _
Glicemia circulante en Va'OTe” Mg/dl Entre 108 a recoleccion Cua_lltatlva
torrente de glicemia 125  mg/dl de datos o Ordinal
sanguineo Erlezdéa?ﬁ;fﬂ cuestionario
diabetes
Sustancia
lipidica que
ggn];g”:;rugﬁurtz < 200 mg/dl | Formulario
Colesterol fisiologica de las | Valor en mg/dl Entre 200 y | de . Cuantitatl
. 240 mg/dl recoleccion | va
gglrﬁlbaisr;a y C;’ﬁ de colesterol > 240 mg/dl | de datos o | continua
. cuestionario
proteinas
formando
lipoproteinas.
Normal
PAS
Es la tension 120/129
N PAD 80/84 | Formulario
) ejercida de la Normal alta | de .
Presion sangre sobre las | Valor en PAS recoleccion Cualitativa
arterial paredes de los | mm/hg de PA 130/139 de datos o Ordinal
Z:rsmgzineos PAD 85/90 | cuestionario
HTA
PAS 140
PAD 90
Reparacién de la Formulario
herida con tejido de
e, fibroso mediante | Sl Frecuencia ., Cualitativa
Cicatrizacion . | recoleccion )
un proceso | NO y porcentaje de datos o nominal
biologico cuestionario
completo.

3.10 Cronograma de actividades

MESES
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Actividad Responsable 10 |11 |12
1.Elaboracion de la JULIO BRITO
ficha técnica BAYAS
2. Solicitud de permiso

) JULIO BRITO
por  escrito  para
realizacion de la tesis. BAYAS
3. Solicitud de permiso | JULIO BRITO
por escrito al hospital BAYAS
4. Elaboracion de | JULIO BRITO
anteproyecto BAYAS
5. Entrega del primer | JULIO BRITO
borrador BAYAS
6. Aprobacion de | JULIO BRITO
anteproyecto BAYAS
7. Recoleccion de | JULIO BRITO
datos BAYAS
8. Procesamiento de | JULIO BRITO
datos BAYAS
9. Elaboracion final
del trabajo de JULIOBRITO
titulacion BAYAS
10. Entrega final de | JULIO BRITO
tesis BAYAS
11. Entrega de
documentos JULIO BRITO
habilitantes para | BAYAS
sustentacion
12. Sustentacion de | JULIO BRITO
tesis BAYAS
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CAPITULO IV
ANALISIS DE RESULTADOS
4.1 Resultados

La recoleccion de datos fue realizada en un periodo de 3 meses, al final de la cual se lograron
captar 109 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién, donde se capté los datos de
las variables correspondientes con ayuda de una hoja de encuesta (Ver apéndice). Por lo
general, pacientes que. Comprenden desde 30 hasta los mayores de 70 afios, con distintos tipos
de actividad laboral, considerando distintos tipos de antecedentes patoldgicos, mas otros

parametros bioquimicos (Tabla 1).

El siguiente estudio busco evaluar el cociente neutréfilo-linfocito como predictor de
cicatrizacién de herida en pacientes con pie diabético. Se establecio un punto de corte de valor
predictivo del INL para relacionar el resto de variables, en la que no se encontrd asociar de
manera directa el indice neutrofilo linfocito directamente en la cicatrizacion de heridas. Sin
embargo, asociado a mas variables mas la valoracion clinica de las heridas se encontré mejor

respuesta de cicatrizacién de las heridas.

Este estudio demostrd que los pacientes con hemoglobina glicosilada alta, colesterol elevado,
sin régimen alimenticio, glicemia y presion arterial mal controlada, con antecedentes
patolégicos de riesgo, con pacientes que comprenden entre 60 a 70 valores de. indice neutréfilo
linfocito por arriba de lo normal, presentaban menor porcentaje de cicatrizacién (OR = 13.60,
IC 95% 3.56-89.70) (Tabla 10). Por. otro lado los que los pacientes con hemoglobina
glicosilada, colesterol dentro de los pardmetros normales, con régimen alimenticio, glicemia 'y
presion arterial controlada, sin antecedentes patoldgicos, con valores de. indices neutréfilos
dentro de lo correcto presentaban mejor porcentaje de cicatrizaciéon (Tabla 10). Ninguna de las
variables medidas tuvieron significancia estadistica.
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Variables

Total de pacientes

Edad

Sexo

Actividad laboral

Régimen nutricional

IMC

Neutr6filos
Linfocitos

Hemoglobina glicosilada

Indicador

30-39 afios
40-49 afios
50-59 afios
60-70 afios
Mayor de 70 afios
Femenino
Masculino
Técnicas
Administrativas

Jornalero
(medio tiempo)

Salud
No trabaja
Otras actividades
No
Si
Bajo peso
Peso normal
Sobrepeso
Obesidad tipo 1
Obesidad tipo 2
Obesidad tipo 3
Media (DE)
Media (DE)
Controlada

Mal controlada

Estadistico

n=110

1 (0.9%)
10 (9.1%)
25 (22.7%)
46 (41.8%)
28 (25.5%)
43 (39.1%)
67 (60.9%)
26 (23.6%)

5 (4.5%)

53 (48.2%)

5 (4.5%)
2 (1.8%)
19 (17.3%)
93 (84.5%)
17 (15.5%)
0 (0.0%)
20 (18.2%)
80 (72.7%)
8 (7.3%)
2 (1.8%)
0 (0.0%)
6.7 (2.4)
3.8(2.4)
104 (94.5%)

6 (5.5%)
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Variables Indicador Estadistico
Glicemia en ayunas Media (DE) 186.1 (64.0)
Colesterol <200 mg/dI 60 (54.5%)
Entre 200 y 240 mg/dl 31 (28.2%)
> 240 mg/d! 19 (17.3%)
indice neutr6filo/linfocito Media (DE) 2.4 (1.5)
PresiOn arterial Normal 74 (67.3%)
Normal Alta 25 (22.7%)
HTA 11 (10.0%)
Colesterol Media (DE) 195.4 (55.6)
Im_int Media (DE) 26.8 (2.8)
Hbalc Media (DE) 9.7 (2.3)
Cicatrizacion No 24 (21.8%)
Si 86 (78.2%)

Como se puede observar en (fig.1) en esta grafica se evidencia que la distribucion de edad de
los pacientes con respecto a herida cicatrizada siendo los mas prevalente el grupo de 60 a 70
afios para lo que se demuestra que no existe variacion de comportamiento sobre si

cicatrizaron y no cicatrizaron en este grupo etario.

Graéfico 1. Distribucién de Edad entre los pacientes con respecto a
heridas cicatrizadas

36
_ 40;1 (41.9%)
i:— Cicatrizacién
g
22
E 2 (25.6%) -
v 23.3%) : | K
w 20
10
7 5 (41.7%) 6
3 (8.1%)
0 1 s (20.8%) 25.0%)
(12.5%)
O_ I
30-39 afios 40-49 afios 50-59 afios 60-70 afios Mayor de 70 afios

Edad
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Segun la (fig.2) se marca la distribucion de sexo entre los pacientes respecto a la cicatrizacion
teniendo un mayor porcentaje de sexo masculino, tanto como cicatrizacion y no cicatrizacion

demostrando que en la variable sexo no hubo variacién de comportamiento respecto al sexo.

Grafico 2. Distribucion de Sexo entre los pacientes con respecto a
heridas cicatrizadas

51
(59%)

35
(41%)

Cicatrizacién

Ne

.Si

Frecuencia (%)

16
(67%)

204

(33%)

T T
Femenino Masculino

Sexo

Se observa en la (fig.3) la distribucion de actividad laboral con referencia a la cicatrizacion de
heridas, siendo que el grupo laboral con mayor numero de pacientes, son los que tenian trabajos
de medio tiempo, en los que se demostré un mayor y menor nimero de cicatrizacion, por lo
que las muestras en su mayoria fueron de esta categoria, al igual que otras variables no existia

una variabilidad de conducta o no se asocia actividad respecto a la cicatrizacion de heridas.

Grafico 3. Distribucion de Actividad laboral entre los pacientes con respecto a
heridas cicatrizadas
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]
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Actividad laboral
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En la (fig.4) distribucién de pacientes que seguian un régimen nutricional, los pacientes que no
mantienen un régimen nutricional son los que no evidenciaron cicatrizacién y no cicatrizacion
de heridas en pie diabético, a causa del tamafio de muestra, por 1o que no podemos asociar estas
2 variables por su poca variacion respecto al otro grupo.

Grafico 4. Distribucion de Régimen nutricional entre los pacientes con respecto a
heridas cicatrizadas
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Se observa en la (fig.5) que los pacientes con sobrepeso, fue el grupo que mas predomino,
teniendo el mayor numero de porcentaje de pacientes que cicatrizaron y no cicatrizaron las
heridas, por lo que su comportamiento no se altera por lo que no mencionamos no hay relacion

respecto a las variables propuesta, considerando el tamarfio de la muestra.

Griéfico 5. Distribucién de Imc entre los pacientes con respecto a
heridas cicatrizadas
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En la (fig.6) se muestra la distribucion de HbA1lc respecto a las heridas cicatrizadas, por lo que
podemos mencionar que en el grupo de pacientes con HbAlc controlada cicatrizaron sus
heridas, respecto al grupo de mal controlada que no hubo, de igual manera en la categoria mal
controlada presentaron los pacientes que no completaron su proceso de cicatrizacion, frente al
de grupo de controlada que tuvieron un porcentaje de no cicatrizacion, evidenciando que no

hay relacion entre estas variables confirmando de esta manera lo propuesto en su trabajo de
estudio por el Dr. Betiel Fesseha.

Grifico 6. Distribucion de Hemoglobina glicosidada entre los pacientes con respecto a
heridas cicatrizadas
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Segun la (fig.7) se muestra la distribucion de colesterol respecto a la cicatrizacion, por lo que
el mayor niumero de pacientes se concentra, en los que tienen un nivel de mayor menor de 200,

demostrando no hubo alteracién del comportamiento de la variable independiente de la
cicatrizacion de heridas.

Grafico 7. Distribucion de Colesterol entre los pacientes con respecto a
heridas cicatrizadas
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En la (fig.8) se evidencia la distribucion de presion arterial respecto de cicatrizacién, el mayor

porcentaje se presenta en pacientes con valores de presion normal, por lo que no difiere el

comportamiento de la variable de PA respecto a la cicatrizacion de heridas, esto debido a que

el muestreo se concentrd en un grupo predominante.
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Grafico 8. Distribucion de Presion arterial entre los pacientes con respecto a

heridas cicatrizadas
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Segun el (Graf. 9) se puede observar la distribucion del indice neutréfilo- linfocito entre los
pacientes con pie diabético que estan clasificados en grupos; los que, si cicatrizaron y no
cicatrizaron, se evidencia una mayor cantidad de pacientes que si cicatrizaron respecto al grupo
contrario, la media de estos pacientes que cicatrizaron es de en 2.5 mientras que en los pacientes
que no completaron su proceso de cicatrizacion es de 2.3, en el estudio se realizd una prueba
de T en la que no hubo una variacién determinante entre los grupos, por lo cual no se logré
determinar una diferencia con respecto al indice neutroéfilo linfocito vs la cicatrizacion de

heridas

Gréfico 9. Distribucién del indice neutrofilo/linfocito con respecto a la cicatrizacién de heridas en pie diabetico

6 T-test, p=0.48 "
: '
. .
* L]
L]
£ .
% ... oot . Cicatrizacién
= * o %
-g o’ ... G < No
2 Si
g C5 e 2
g L
= 24 ¥ o
= a2t S e
S S VN
:.0 .
N
P
Py *
L]
0_
No Si

Cicatrizacién

29



La variable que mostro significancia estadistica fue la hemoglobina glicosilada, la cual se
observo que contribuia en la cicatrizacion de las heridas: este comportamiento se observo tanto
mientras se evalué de manera aislada (OR = 2.05; IC 95% = 1.53-2.95; p<0.001) como en
conjunto con los otros indicadores bioquimicos (OR = 2.13; IC 95% = 1.54-3.20; p<0.001)
(Tabla 2).

Tabla 2. Indicadores bioquimicos como predictores de cicatrizacion de heridas en pacientes con pie
diabético.

Herida cicatrizada

Variables Indicador No Si OR (univariable) OR (multivariable)

IMC Media (DE)  27.2 (3.3) 26.8 (2.7) 0.95 (0.81-1.12, p=0.530) 1.02 (0.85-1.22, p=0.787)
Neutrofilos Media (DE) 6.3 (2.5) 6.8 (2.3) 1.11 (0.91-1.35, p=0.298) 0.89 (0.66-1.20, p=0.454)
Linfocitos Media (DE) 3.6 (2.2) 3.9 (24) 1.05 (0.87-1.30, p=0.624) 1.29 (0.84-2.11, p=0.276)
Hemoglobina glicosidada Media (DE) 7.6 (1.9) 10.3 (2.0 2.05 (1.53-2.95, p<0.001) 2.13 (1.54-3.20, p<0.001)
Glicemia en ayunas Media (DE) 1784 (72.2) 1882 (61.9) 1.00 (1.00-1.01, p=0.510) 1.00 (0.99-1.00, p=0.369)
[ndice neutrofilo/linfocito Media (DE) 2.3 (1.1) 2.5(1.6) 1.10 (0.81-1.55, p=0.552) 1.54 (0.75-3.59, p=0.271)
Colesterol Media (DE)  178.8 (51.8)  200.0 (56.0)  1.01 (1.00-1.02, p=0.098) 1.00 (0.99-1.02, p=0.442)

4.2 Discusion

En la presente investigacion se busco encontrar la utilidad del indice neutrofilo/linfocito como
un predictor de cicatrizacion en pacientes que presentan pie diabético. En la literatura,
investigadores como Gokhun Arican o Fatma Aybala Altay, por citar algunos, han logrado
demostrar que un indice neutrofilo/linfocito elevado se asocia con cuadros de lesiones mas
severas y mayor riesgo de amputacién del miembro afectado. Incluso se pudo encontrar la
relacion entre la elevacion de este parametro y una estancia hospitalaria mas prolongada y la
necesidad de un tratamiento méas agresivo en comparacion con los pacientes que presentaban

este indice en valores normales (2,45).

La principal razon por la que se le ha podido atribuir una caracteristica de prediccion de este
indice es debido a que los neutréfilos pueden llegar a producir dafio endotelial debido a la

secrecion de radicales, citocinas y varias enzimas proteoliticas cuando infiltran la pared
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endotelial. Por otro lado, los linfocitos son capaces de modular y moderar la reaccion de los
neutréfilos controlando asi el dafio endotelial causado como consecuencia. Un valor del indice
neutrofilo/linfocito elevado significa que existe mayor dafio endotelial no controlado por la
mayor actividad neutrofilica por lo que las lesiones vasculares son de mayor gravedad

provocando que la cicatrizacion sea mas compleja (46).

A pesar de todas las investigaciones que avalan esta relacion y el factor predictor que posee
este indice, en este trabajo no se logré encontrar como resultado significativo. Esto puede ser
consecuencia de maltiples causas, siendo la primera y la mas importante que la muestra de esta

investigacion no fue significativa de la poblacion a estudiar.

Una variable que present6 significancia estadistica en este trabajo fue el valor de hemoglobina
glicosilada (HbALc) y su relacién con el prondstico de cicatrizacion de lesiones en pacientes
con pie diabético. Sobre este tema en particular se han encontrado publicaciones que sustentan
y contradicen este hallazgo. EI grupo de investigacion liderado por la Dra. Aditya Dutta
determiné que los pacientes que presentaban mejores valores promedio de HbAlc al comienzo
del tratamiento iban a tener una mejor recuperacion de sus lesiones en un periodo de 12
semanas posterior al inicio (47). Por otro lado, el Dr. Betiel Fesseha llevé a cabo uno de los
estudios prospectivos mas grandes registrados tratando de determinar alguna relacién entre el
control glucémico y la cicatrizacion de heridas ulcerosas en pacientes con pie diabético. En
este trabajo no lograron demostrar que exista una relacion significativa entre mejores valores

de HbAlc y un mejor pronéstico de cicatrizacion (48).

Aparte de las variables ya mencionadas, existen otras que también se ha demostrado que tienen

un valor predictivo al momento de analizar la curacion de una herida en pacientes diabéticos.
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De las variables estudiadas en este trabajo tenemos que una mayor edad y un IMC tanto alto
como bajo son indicadores de un mal proceso de cicatrizacion. Con respecto a la edad se debe
que fisiolégicamente mientras se va envejeciendo el proceso de cicatrizacion se ve afectado.
Por otro lado, el IMC se atribuye a que este suele ser una caracteristica de pacientes en un
estadio terminal o severo de una enfermedad cronica, mas aun si también se cuentan con
comorbilidades; y el IMC con todos los cambios metabdlicos que se llevan a cabo en el
organismo indiferente de la enfermedad de base. (49) Dichas variables no presentaron
significancia estadistica en la presente investigacién, siendo lo mas probable que sea por la

razon previamente mencionada sobre el tamafio de la muestra evaluada.

CAPITULO V

5.1 Conclusiones y recomendaciones

El indice neutrofilo/linfocito es un biomarcador actualmente utilizado para valorar el estado
inflamatorio y vascular de pacientes con distintas patologias. Al realizar el analisis de datos se
encontro un valor predictivo de corte de INL en la que no se determind asociacion entre el INL
y la cicatrizacion de heridas. Este indice puede ser utilizado en pacientes diabéticos con
lesiones de tipo cronicas y tener una mejor propuesta de tratamiento para el paciente segun la
prediccion de curacion. En este estudio se planted la evaluacion del indice neutrdfilo linfocito
y los indicadores bioquimicos, en la que no se representé como un parametro de medicién
durante el proceso de cicatrizacion de un paciente con pie diabético tomando en cuenta el
reducido tamafio de la muestra y las limitaciones de estudio que influyeron en el
comportamiento de las variables expuestas. Sin embargo, el bajo costo, sencilla interpretacion
y obtencion con un examen de sangre rutinario que se puede realizar en la mayoria de las
instituciones del pais nos puede brindar una visién mas completa para entender las alteraciones

que pudieran presentarse a lo largo del proceso de cicatrizacion; hacen del indice neutréfilo
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linfocito una herramienta para examinar junto con otros factores clinicos y de laboratorio para
decidir el manejo terapéutico final, porque el enfoque multidisciplinario continda siendo la
opcidén mas correcta en cuanto al tratamiento de pacientes con complicaciones por diabetes

mellitus tipo 2.

Se recomienda por lo tanto manejar el indice neutrdéfilo linfocito junto con otros parametros
que permitan evaluar de manera mas completa el proceso de cicatrizacion y maximizar su
recuperacion. Se necesitan de mas estudios para establecer la relacion de INL y cicatrizacion
de heridas, ademas de estudios que correlacionen variables y caracteristicas asociadas a heridas
en pacientes con pie diabético. Finalmente se sugieren futuros trabajos donde se agrupen un

mayor nimero de pacientes y que representen resultados estadisticamente mas significativos
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ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de recoleccion

“Indice neutrofilo-linfocito como predictor en curacion de heridas en pacientes con diabetes

tipo 2”
Numero de formulario: Historia clinica No: Fecha de ingreso:
Hora de ingreso Sexo: Fecha de egreso:
Edad Actividad laboral
30-39 afios Tipo
40-49 afio No trabaja
50-59 afios
60-70 afios
51-60 afos

REGIMEN ALIMENTICIO

SI/NO

Antecedentes patoldgicos
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IMC

Normal 18,50-24,99

Hemoglobina glicosilada

Sobrepeso > 25

HbAlc < 5.6% normal

Obeso > 30

Obesidad tipo 1 30-34.99

HbAlc entre 5.7 a 6.4%
prediabetes

Obesidad tipo 2 35-39.99

HbA1c > 6.5% diabetes

——— Presion arterial
Glicemia
Normal
En ayunas PAS 120/129
<108 mg/dl normal PAD 80/84
Entre 108 a 125 mg/dl Normal alta
prediabetes PAS 130/139
PAD 85/90
>126 mg/dl diabetes HTA
PAS 140
PAD 90
| CICATRIZACION | SI | NO
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