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RESUMEN
Titulo: Correlacion del indice neutrdfilo linfocito y grado de retinopatia diabética

en pacientes del Hospital General de Zona N° 2 Tlaxcala”

Antecedentes. La retinopatia diabética se produce por un proceso inflamatorio
crénico y dafio a nivel vascular, el indice neutrofilo linfocito (NRL) es un marcador
inflamatorio que puede correlacionar con el nivel de retinopatia.

Objetivo general Investigar si existe correlacion entre el indice neutréfilo linfocito
con el grado de retinopatia diabética.

Material y método. Estudio transversal, observacional y analitico, se incluyeron a
pacientes de ambos sexos con diagnéstico de DM2, el grado de retinopatia fue
determinado por un oftalmélogo, se investigaron datos sociodemograficos, cifras
de glucosa, HbA1C, biometria heméatica con recuento de neutrdéfilos y linfocitos
para calcular el NRL. El estudio se realizé de enero a septiembre del 2024. Para el
analisis estadistico se incluyd frecuencias, porcentajes, media y mediana de
acuerdo al tipo de variable, el andlisis inferencial prueba exacta de Fisher, U de
Mann Whitney, Kruskal-Wallis y Rho Spearman, se consideré significancia

estadistica p < 0.05, se utilizé el paquete estadistico SPSSv26.0.

Resultados. Se incluyeron a 50 pacientes, de 65 * 10 afios de edad, el tiempo de
evolucion de DM2 fue de 19 * 8 afios, el NRL media 2.5 + 1.1, el 54% presento
retinopatia no proliferativa leve, 30% proliferativa de alto riesgo, 14% no
proliferativa moderada y 2% proliferativa temprana, 36% tenian antecedente de
hipertension arterial, se encontré correlacion positiva entre  NRL y el grado de

retinopatia, r 0.517 (p=0.000).



Conclusiones. Se observo correlacion positiva entre NRL y grado de retinopatia

diabética.

Palabras clave: Diabetes mellitus 2, Retinopatia diabética. Indice

leucocitos/neutroéfilos

ABSTRACT
Title: Correlation of the Neutrophil-Lymphocyte Ratio and the Degree of Diabetic

Retinopathy in Patients at the General Hospital of Zone No. 2, Tlaxcala.
Background. Diabetic retinopathy is caused by a chronic inflammatory process and
vascular damage. The neutrophil-lymphocyte index (NRL) is an inflammatory
marker that may correlate with the level of retinopathy.

Objective To investigate if there is a correlation between the neutrophil
lymphocyte index and the degree of diabetic retinopathy.

Material and method. Cross-sectional, observational and analytical study, patients
of both sexes with a diagnosis of DM2 were included, the degree of retinopathy
was determined by an ophthalmologist, sociodemographic data, glucose, HbA1C,
blood biometry with neutrophil and lymphocyte counts were investigated to
calculate the NRL. The study was conducted from January to September 2024. For
the statistical analysis we included frequencies, percentages, mean and median
according to the type of variable, Fisher's exact test, Mann Whitney U, Kruskal-
Wallis and Rho Spearman inferential analysis, statistical significance was
considered p < 0.05, SPSSv26.0 statistical package was used.

Results. Fifty patients were included, aged 65 + 10 years, the time of evolution of
DM2 was 19 + 8 years, the mean NRL was 2.5 + 1.1, 54% presented mild non-
proliferative retinopathy, 30% high-risk proliferative, 14% moderate non-
proliferative and 2% early proliferative, 36% had a history of hypertension, a
positive correlation was found between NRL and the degree of retinopathy, r 0.517
(p=0.000).

Conclusions. Positive correlation was observed between NRL and degree of

diabetic retinopathy.



Keywords: Diabetes mellitus 2, Diabetic retinopathy, Leukocyte/neutrophil ratio

ANTECEDENTES

Antecedentes generales:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad cronica que afecta a un
namero creciente de personas en todo el mundo, caracterizada por niveles
elevados de glucosa en la sangre, debido a la resistencia a la insulina o la
produccion insuficiente de insulina sintetizada en el pancreas. Su prevalencia ha
aumentado en los ultimos afos, de acuerdo con la Federacion Internacional de
Diabetes Mellitus, se pronostica que para el afio 2030, uno de cada 9 adultos
estara afectado por algun tipo de diabetes (1,2).

Fisiopatologia de la DM2

Su desarrollo se ha relacionado con un aumento desmedido de la ingesta de
alimentos con altas calorias, aunado a una menor actividad fisica. Esta patologia
se observa comunmente en pacientes con obesidad. En su base, la diabetes
mellitus tipo 2 se caracteriza una incorrecta adaptacion al aumento en el
requerimiento de insulina debida a los altos niveles de glucosa, sumado a una
pérdida de masa celular por glucotoxicidad (3).

Existen diversos 6rganos implicados en la fisiopatologia como el ileon y colon, los
cuales a través de la produccion de GLP-1 (Péptido similar al glucagon tipo 1),
incrementa la insulina producida en el pancreas posterior a la ingesta de
alimentos. Por lo que, se ha observado que la existencia de un dafio de la célula 3
pancreatica puede generar un deterioro de la accion de la incretina. Asi también,
el rifidn tiene un papel importante, al regular la pérdida de glucosa en episodios de
hiperglucemias mediante un transportador llamado SGLPT2 (4).

Diagnostico

En la mayor parte de los casos el diagndstico no se realiza en etapas tempranas,
debido principalmente al desarrollo de forma paulatina de la hiperglucemia, asi
como una menor presencia de sintomas caracteristicos. Lo que puede ocasionar
un riesgo mayor de generar complicaciones macro o microvasculares. De acuerdo
con la Asociacion Americana de Diabetes, el diagndstico debe realizarse mediante

una de las siguientes pruebas (5):
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* Glucemia basal en ayunas =2126mg/dI

* Prueba de tolerancia a la glucosa a las 2hrs de 2200mg/dI

* Hemoglobina glucosilada (HbA1c) =2 6.5%
Ante dudas diagnosticas, se debe repetir la prueba en la muestra obtenida o en
una diferente. Y en caso de que los niveles de glucosa en la prueba se encuentran
cerca de los limites establecidos, se propone realizar nuevamente la prueba en 3 a
6 meses posteriores (5).
Tratamiento
Se debe dar un enfoque multidisciplinario e integral; desde el aspecto psicoldgico,
nutricional, fisico y el farmacoldgico (5).
Con respecto al ambito farmacoldgico, se recomienda que en pacientes con
niveles de HbA1c <7.9%, se debe iniciar monoterapia con Metformina de 850mg,
solo en caso de intolerancia o contraindicacion sustituir el farmaco por Sitaglipina.
En aquellos pacientes sin mejoria visible en sus niveles de glucosa o con HbAlc
entre 8-8.5% al momento de su diagndéstico inicial, se recomienda doble terapia
farmacolégica con Metformina mas cualquiera de los siguientes farmacos:
Glibenclamida, Pioglitazona o Sitaglipina. Por su parte, si la HbAlc se encuentra
entre 8.6 y 8.9% al diagndstico o bien no se obtuvo la meta deseada con doble
esquema, se recomienda el inicio con terapia triple o bien el uso de insulina (6).
Complicaciones
Las personas diagnosticadas con DM2 pueden presentar multiples lesiones y
alteraciones a largo plazo, relacionadas con los altos niveles de glucemias, que
resultan perjudiciales para el organismo, las cuales pueden ser mortales si no se
controlan. En particular la retinopatia diabética (RD) presente en
aproximadamente el 40% de los pacientes con diabetes, es una de las principales
causas de ceguera evitables en la poblacion (7).
Se caracteriza por un dafio a nivel vascular, lo cual genera trastornos a nivel
anatomicos y funcionales en las células nerviosas de la retina y las células gliales
(7,8).
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De acuerdo con el grado de afeccion a nivel ocular, se han establecido diversas
clasificaciones, y entre las mas utilizadas en el ambito médico es la Escala clinica
internacional de severidad de la RD, en donde se dividen en (9):

e RD no proliferativo leve.

e RD no proliferativa moderada.

e RD no proliferativa severa.

e Proliferativa temprana o sin caracteristicas de alto riesgo.

e Proliferativa de alto riesgo.
El desarrollo de esta complicacion suele ser inadvertido, en la mayoria de las
ocasiones asintomatico en sus fases iniciales, por lo que, en muchos pacientes, se
diagndstica cuando se encuentra en etapas ya avanzadas. En este sentido, la
deteccidn precoz y el tratamiento oportuno son decisivos para un mejor prondstico
y la calidad de vida de los pacientes (10).
indice Neutréfilo/Linfocito
En este contexto, la identificacion de biomarcadores confiables, rapidos y
econdémicos se ha convertido en un objetivo prioritario para los investigadores en
el campo de la oftalmologia. Uno de estos biomarcadores emergentes es el indice
neutrofilo/linfocito (INL), presenta multiples ventajas en comparacion con las
técnicas utilizadas actualmente. Es una herramienta clinica valiosa que se ha
convertido en un marcador de inflamacion y desequilibrio inmunolégico en
diversas enfermedades. Se puede utilizar para el diagnéstico de muchas
condiciones, incluyendo la edad, la raza, los medicamentos, enfermedades
cronicas como la enfermedad coronaria, derrame cerebral, diabetes, obesidad,
diagnéstico psiquiatrico, cancer de 6rganos solidos, anemia y estrés, por lo que se
convierte en un recurso importante en la practica médica (11).
Ademas, su medicion es rapida y sencilla, ya que se obtiene a partir de un analisis
rutinario de sangre completo, sin necesidad de pruebas adicionales o invasivas.
Esto permite una deteccidén temprana y frecuente, lo que resulta crucial puesto
que, utiliza informacién que se recopila en los andlisis de sangre de rutina, lo que
implica un menor costo en comparacion con otros biomarcadores mas complejos
(12).
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El INL se ha utilizado en la deteccion y prondéstico de canceres soélidos. Un INL
elevado se asocia con un peor prondstico en pacientes con cancer de pulmén,
mama, colon, pancreas y otros. Esta relacion sugiere que el INL podria servir
como un marcador de la inflamacion cronica y el desequilibrio inmunoldgico que a
menudo se observa en el cancer. De igual forma, se ha relacionado con un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares, como infartos de miocardio y accidentes
cerebrovasculares. En individuos obesos, es comun encontrar un INL elevado, lo
que refleja la inflamacion cronica de bajo grado que acompafa a la obesidad. Un
INL elevado también puede estar relacionado con un mayor riesgo de
complicaciones metabdlicas, como la resistencia a la insulina y la diabetes tipo
2(13-15).

Se ha investigado también, en el contexto de enfermedades pancreaticas, tiene un
valor diagnostico moderadamente alto para predecir la gravedad de la pancreatitis
aguda. Sin embargo, es importante recordar que el INL por si solo no es un
marcador especifico para enfermedades pancreéticas y generalmente se utiliza en
combinacion con otros marcadores. En cuanto al @&mbito de la salud mental, se ha
relacionado con la depresion, un INL elevado estd asociado con una mayor
incidencia de depresion, se ha observado que se produce una activacion
inflamatoria en los trastornos del estado de animo y el INL pueden ser tiles para

detectar esta activacion (16,17).

Antecedentes especificos.
Este potencial para la deteccion precoz de la retinopatia diabética ha despertado

un gran interés en la comunidad cientifica, por lo que se han desarrollado diversos
estudios como el realizado por Ulu y cols. (2013) en Turquia. Realizaron un
estudio de casos y controles, que tenia como objetivo evaluar la relacion entre RD
e inflamacién mediante el uso de INL. Se estudiaron 58 pacientes con DM2 en el
grupo de casos, de los cuales 24 presentaban diagnostico de RD (41.4%) y 52
sujetos sanos en el grupo control. Los grupos no presentaron diferencias en
cuanto a edad, sexo, tabaquismo e indice de Masa Corporal (IMC). La media de
HbAlc de los pacientes fue de 8.02 a 1.76 %, con una duracion media de la DM

de 7.33 a 7,16 afios. De los pacientes que presentaban RD, se encontraron como
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no proliferativa leve (5.8%), RD no proliferativa moderada (7.8 %), RD no
proliferativa grave (3.9 %) y RD proliferativa (5.8%). Los valores medios de INL y
de neutrdfilos de los pacientes RD fueron significativamente mas altos, que los de
los controles (3.59 + 2.07 vs 1.80 + 0.76). Sus resultados sugieren que, al evaluar
a los pacientes diabéticos con RD, los valores mas altos de INL pueden ser un

marcador notable (18).

Demirtas y cols, en 2015, en Turquia, evaluaron la relacion entre HbAlc, indices
hematoldgicos y las complicaciones microvasculares de la diabetes. Se incluyeron
307 pacientes diabéticos, de los cuales eran 124 hombres y 183 mujeres, con una
media de edad 50.8 + 8.5 afios, y 187 controles conformados por 76 hombres, 111
mujeres, con media de edad 51.1 + 10.1afios. Se observé que los niveles de MPV
(volumen plaquetario) se asociaban con la presencia de RD, el indice PL
(plaquetas-linfocitos) en la nefropatia (NPD) y el INL, también con NPD. Asi mismo
se encontraron como predictores independientes de alteracion de la regulacion de
la glucosa en pacientes diabéticos. Ademas de observar que la inflamacién, la
tendencia a la coagulacion y la trombosis pueden detectarse con estos indices

hematolégicos de facil acceso y bajo costo (19).

En 2017, Chittawar cols. en la India, realizaron un estudio trasversal, que tuvo
como objetivo evaluar el papel de NLR como predictor de complicaciones
microvasculares y EAC (enfermedad arterial coronaria) en DM2. Se consider6 un
total de 298 pacientes para este estudio, con una media de edad de 51.12 + 11.28
afos, y una duracion de la enfermedad de 3 [1-8 afios], se agruparon en cuatro
grupos de acuerdo con los niveles de NLR de menor a mayor. Los pacientes que
se encontraban en el grupo con los niveles mas altos de NLR (2.66-6.28) tenian
una incidencia significativamente mayor de NPD (60 pacientes de 66), albuminuria
(110mg/dia), RD (54 pacientes), EAC (8 pacientes), y una duracion
significativamente mayor de la diabetes (4 +1.75-8.50 afios). Al realizar las areas
bajo las curvas, el NLR tuvo un AUC de 0.708 (IC 95 %: 0.646 a 0.771) para la
prediccion de retinopatia (no proliferativa/proliferativa/maculopatia) en DM2. Un
valor de NLR de 2.00 tuvo una sensibilidad y especificidad del 64.2 % y el 63%,
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respectivamente, para predecir la retinopatia en la DM2. Por lo que concluyeron
que el NLR puede ser un predictor econédmico y fiable de la apariciéon de
complicaciones microvasculares en la poblacién de India con DM2 (20).

En 2018, Fawwad y cols. en Pakistan, realizaron un estudio retrospectivo, con el
objetivo de encontrar la asociacion entre las complicaciones microvasculares
diabéticas y el NLR en sujetos con DM2. Estudiaron a 5,620 pacientes, de los
cuales el 57% eran hombres y 43% mujeres, se dividieron en dos grupos, el
primero con complicaciones microvasculares (3,374) y el segundo sin
complicaciones (2,246). El primer grupo tuvo mayor edad (55.86 + 10.72 afios vs
52.33 + 11.05 afios), y mayor tiempo de duracion de la diabetes (15.47+8.47 afios
vs 10.89+7.38 afos). Se observo una diferencia significativa en los niveles de NRL
en pacientes con complicaciones en comparacion con el otro grupo (4.34+3.32 vs.
3.36+2.67, respectivamente) sobre todo en aquellos pacientes con RD vy
Neuropatia Diabética (ND). Tras el analisis multivariado, las variables como un
mayor valor de INL, T/A, creatinina sérica, HbAlc y una mayor duracién de la
diabetes, fueron asociadas con un mayor riesgo de complicaciones

microvasculares (21).

Onalan y cols. en 2019 llevaron a cabo un estudio de casos y controles en
Turquia, el cual tenia como objetivo examinar las probables asociaciones entre la
proporcion de PL, INL, y el MPV, asi como la HbAlc con las complicaciones
microvasculares que se presentan en pacientes diabéticos. Se estudiaron 100
individuos con diabetes y 100 sanos como controles, la media de edad en el grupo
de diabéticos y controles sanos fue de 54.34 y 36.68 afos, respectivamente, con
una distribucion por género de 46 mujeres y 54 hombres en el grupo control y 48
mujeres y 52 hombres en los casos. El INL medio en diabéticos y controles sanos
fue de 2.48 y 2.11, con diferencia significativa. Se encontré que la RD se asocio
significativamente con MPV y INL. Concluyeron que los valores de hematocrito,
MPV, INL y PLR son parametros econémicos que pueden predecir complicaciones

microvasculares en pacientes diabéticos (22).
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De igual forma llhan y cols. en 2019 en Turquia, realizaron un estudio de casos y
controles prospectivo, con el objetivo de poder definir los valores de corte del INL
para predecir grados de severidad de la RD. Se estudiaron un total de 40
pacientes con RD proliferativa, 40 pacientes con RD no proliferativa y 35 sujetos
sanos. Los grupos presentaron diferencias significativas en edad, sexo, IMC,
glucosa, T/A, HbAlc y tabaquismo. De igual manera, el INL medio fue
significativamente mas elevado en el grupo de RD proliferativa en comparacion
con los otros dos (2.67 £ 1.02 vs 2.16 + 0.58 vs 1.85+0.49). Se encontro un area
bajo la curva ROC de INL de 0.716, y un valor de INL de 2.11 o mayor era
predictor de RD proliferativa y no proliferativa grave, con una especificidad del 80
% y una sensibilidad del 76 %. Por lo que concluyeron que el INL puede ser un

buen indice para predecir RD (23).

Asi mismo en 2019, Zhang y cols. en China, a través de un estudio retrospectivo
de casos y controles, se propusieron evaluar los indices de inflamacion derivados
del hemograma como marcador de deteccion o predictivo de glaucoma
neovascular (GNV) secundario a oclusion venosa retiniana (OVR) y retinopatia
diabética (RD). Incluyeron un total de 84 casos con GNV de los cuales 38
pertenecian al grupo de OVR y 46 al de RD, emparejados con 59 sujetos de
control. Las variables edad, sexo, IMC eran similares en los 3 grupos. El valor de
INL del grupo OVR (2.80 + 1.52) y RD (2.69 £1.13) fueron mayor que el del grupo
control (2.07 + 0.88). El area bajo la curva del INL para distinguir RD de sujetos
sanos fue de 0.68, con una sensibilidad de 84.78% y especificidad de 50.84%. Por
lo que concluyeron que, los métodos de laboratorio sencillos y econémicos como
el NRL podrian ayudarnos a detectar inflamacion sistémica en pacientes con GNV
secundaria a OVR y RD (24).

En 2020, Wang y cols. en China, realizaron un estudio unicéntrico con el propaosito
de examinar los factores de riesgo relacionados con RD en pacientes,
considerando los indices de respuesta inflamatoria sistémica, especificamente el
NLR y PLR. Se incluyeron un total de 1030 pacientes, que fueron sometidos al

fondo de ojo por el departamento de endocrinologia. Se dividieron en dos grupos,
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pacientes con RD y sin RD, observandose diferencias significativas, en el sexo, la
presencia de hipertension (169 vs 98), la duracion de la diabetes (122.86 + 87.38
meses vs 66.16 + 66.25 meses), entre los grupos. Los niveles de INL fueron
significativamente mayores en el grupo RD (2.36 = 1.16 versus 1.97 £1.06), al
igual que los niveles de PLR (11.62 + 4.55 versus 10.56 + 4.45). Al realizar el
andlisis multivariado, encontraron que INL se asocié con RD independientemente
de otros factores conocidos, hubo un riesgo 2.8 veces mayor de RD en el cuartil
mas alto de INL (OR= 2.80 IC del 95% 1.32 a 5.95). En conclusioén, los hallazgos
de la investigacion indicaron que existe una conexion entre el INL y la RD en
pacientes con DM2 sin antecedentes familiares relacionados. Ademas, se observo
que la combinacién de los indices ILN, PLR y HbAlc mostr6 una capacidad de
discriminacion notablemente mejorada y una mayor sensibilidad en comparacion

con el uso exclusivo de HbAlc (25).

Wan. y cols. en el afio 2020, realizaron un estudio transversal en China, tuvo
como objetivo estudiar las asociaciones entre el nivel de INL y la prevalencia de
EVC (Enfermedad cerebrovascular), NPD y RD, de forma simultanea en adultos
con diagnostico diabetes. Se estudiaron un total de 4.797 participantes diabéticos,
con una media de edad de 67+9 afos. Fueros clasificados en cuartiles de acuerdo
con los niveles de INL (Grupo uno <1.382, Grupo dos >1.382 a <1.777, Grupo tres
>1.777 a <2.319 y el Grupo cuatro >2.319), aquellos con los niveles mas elevados,
presentaban mas edad, una mayor proporcion eran hombres, y con un tiempo de
duracion de diabetes prologando, en comparacién con los que se encontraban en
el cuartil con niveles menores de INL. De igual forma, se observo entre aquellos
con un nivel elevado de INL una mayor prevalencia de ECV y de placa en la ACC
(arteria carétida comun), asi como una elevada prevalencia de la NPD. Posterior al

ajuste de alguna de las variables, se observé una relacién con la RD (26).

Abdullah en el afio 2021, llevo a cabo un estudio de casos y controles en la India,
el cual llevaba como objetivo comparar la relacion INL entre los casos de DM2 con
y sin RD. Se incluyeron en el estudio un total de 160 pacientes, de los cuales 80
eran casos de DM2 con RD que fueron emparejados por edad (x 2 afios) con un
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control que eran casos de DM2 sin RD. Presentaban una media de edad en el
grupo de RD de 57.36 + 8.35 aflos y 55.24 £ 10.83 afios en aquellos sin RD. Se
encontré una diferencia significativa de la duracion media de la DM2 era 11.6 *
3.25 afos en aquellos con RD y 5.45 + 3.61 afios en el grupo sin esta. Los niveles
de INL entre el grupo de RD fueron significativamente mayores (2.15+0.5vs 1.9 +
0.61), al igual que los parametros de glucosa en ayunas (194.5 + 24.3 mg/dl vs
156.7 £ 20.5 mg/dl), glucosa posprandial (247.45 + 43.4 mg/dl vs 221.45 + 33.8
mg/dl), y HbAlc (8.13% 0.7% vs 6.8+£0.4%). En resumen, afirmaron que el INL, es
un indicador fiable y constante de inflamacion, que puede desempefiar un papel
crucial como predictor en la evaluacion de la retinopatia diabética en pacientes
con DM2 (27).

Yalinbas y cols., en el afio 2021, hicieron un estudio transversal en Turquia, el cual
tenia como propdsito asociar a MHR (proporcion de monocitos a lipoproteinas de
alta densidad) y el INL con el Edema Macular en diabéticos (DME) y su respuesta
al tratamiento con Anti-VEGF. Se incluyeron un total de 143 pacientes, y los
dividieron en 3 grupos, los primeros fueron 53 pacientes que presentaban DME y
RD, el segundo grupo conformado por 38 pacientes que tuvieron diagnosticos de
RD sin DME, y finalmente 52 pacientes que fuero el grupo con DM2 sin RD ni
DME. La media de edad de la poblacion fue de 63185 afios, con un 51% de
mujeres. Su duracion de DM2 tuvo un promedio de 78 meses, la cual fue similar
en los grupos de DME y RD (85 vs 88 meses, respectivamente). Se encontrd un
area bajo la curva ROC de 2 para INL como valor de corte para predecir DME, con
un 59% de especificidad y un 75% de sensibilidad. Mediante el analisis de
regresion logistica observaron que un valor 22 de INL y 213.9 de MHR se
asociaron significativamente con la prediccion de DME (OR=4.004 1C95% 1.656 a
9.685 y OR=6.442 1C95% 2.409 a 17.224, respectivamente), sin ser significativos
en los grupos de RD y DM2. Demostraron que el INL, es un marcador econémico

para evaluar el desarrollo de DME (28).

En 2022, He y cols., realizaron un estudio transversal en una poblacion de

Estados Unidos, el cual tuvo como objetivo evaluar la relacion entre INL y la RD.
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Se incluyeron un total de 2772 pacientes que tenian diagndéstico de DM, de estos
fueron 1348 mujeres y 1424 hombres. La edad promedio fue de 61.3 £ 13.2 afios.
Se descubrio un nivel elevado de INL, se relacion6 con un riesgo elevado de RD,
de igual forma, un nivel elevado de INL tuvo una relacién independiente con la RD
en pacientes con circunferencia de cintura alta (=107.6 cm) y con hemoglobina
baja (< 13.6 g/dl). Concluyeron que el INL puede indicar inflamacion sistémica en
pacientes con RD (29).

Atli, y cols. (2022), realizaron un estudio transversal en Turquia, su objetivo fue
estudiar el papel predictivo de los parametros hematoldgicos, bioquimicos e
inflamatorios, en la RD y la no diabética. Se incluyeron a 120 pacientes, los cuales
los dividieron en cuatro grupos; Grupo uno: RD proliferativa y no proliferativa,
Grupo dos: retinopatia no diabética, Grupo tres: sin retinopatia y Grupo cuatro:
controles, fueron pacientes sin DM2 ni RD. El grupo uno presentaba edades
mayores y un tiempo de duracion de diabetes mas prolongado, que en aquellos
sin RD. Las medias de INL 2.93 (2.67-6.05) y PLR 221.71 (167.59-305.88) se
observaron significativamente mas altos en los grupos con RD proliferativa que en
los demas, al igual que la IL-6 (411 ng/L) y los niveles de TNF-a (1862 ng/L). Por
lo que, el INL puede ser un buen indice guia para demostrar la inflamacion

microvascular en pacientes con RD (8).

De la misma manera, en 2022, Zeng y cols., en China, llevaron a cabo un estudio
retrospectivo unicéntrico, con el objetivo de investigar las relaciones entre el INL,
el PLR, el MLR (indice monocito-linfocito) y la RD. Se incluyeron a 290 pacientes,
los agruparon en tres grupos; 142 sujetos control con DM2, 124 con RD no
proliferativa y 24 con RD proliferativa. La edad, sexo, IMC fueron similares entre
los grupos, a diferencia de la duracion de la diabetes, que fue significativamente
mayor en paciente con en pacientes del tercer grupo. Los pacientes con RD
presentaron valores de INL, PLR y MLR significativamente superiores a los de los
pacientes sin RD. En relacién con los grupos dos y tres, se observaron niveles de
INL 2.96 [2.35-3.37] mayores en el grupo de RD proliferativa que en el de RD no
proliferativa, fue de 2.84 [2.08-4.17]. Por lo que concluyeron que los tres indices
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aumentan significativamente cuando hay RD y también con la severidad de esta
(10).

El-Tawab y cols. en el afio 2023, realizaron un estudio de casos y controles en
Egipto, su objetivo fue examinar la precision predictiva del INL en la detecciéon de
retinopatia preclinica (P-RD) en pacientes con DM2. Se estudiaron 120 sujetos,
los cuales se dividieron en 60 pacientes con DM que conformaron el grupo de
casos y 60 sanos como controles. Hubo una mayor proporcion de mujeres (65%
vs 35%), con una media de edad de 50,48+7,98 afios en el grupo de casos y de
52,47+8,85 afios en el grupo control. Todos los individuos se sometieron a una
prueba de potenciales evocados visuales de inversion de patrén (PRVEP), y de
acuerdo con los resultados de PRVEP, los pacientes diabéticos se subdividieron
en dos grupos: el primer grupo con el 46,66% de pacientes con P-RD y el segundo
grupo con 53,33% sin P-RD. Los niveles de HbA1C (8.46+1.66% vs 7.27+1.28%) y
el INL (2.33+1.48-6.79 vs 1.48+1.08-5.30) fueron significativamente mas altos en
los pacientes con P-RD. Se llevd a cabo un analisis de la curva (ROC) para
determinar el umbral 6ptimo de INL en la prediccion de P-RD en pacientes con
diabetes, el umbral identificado para INL fue de 1.97, con una sensibilidad del
89.29% y una especificidad del 84.37%, con un area bajo la curva (AUC) de 0,874.
A través del modelo de regresion logistica se observé que el INL fue el Unico factor
independiente que predijo P-DR (jOR=3.312; IC 95% 1.262 a 8.696). En
resumen, el INL es un marcador fiable para detectar la RD en fase preclinica,

demostré tener una buena sensibilidad y especificidad (30).

20



JUSTIFICACION
La retinopatia diabética es una complicacion ocular cronica, afecta principalmente

a pacientes con DM2 que no logran su control glucémico. Es una de las
principales causas de ceguera irreversible a nivel mundial, y ocupa el primer lugar
en las personas de edad productiva en los paises en vias de desarrollo y
representa un grave problema de salud publica, aunado al hecho de que la
diabetes presenta una incidencia y prevalencia en incremento constante en los

ultimos afos en México.

A menudo, esta complicacion se diagnostica en etapas avanzadas de la
enfermedad, cuando los sintomas son evidentes o ya se han presentado
complicaciones graves. El retraso en el diagnéstico de la RD tiene graves
consecuencias para los pacientes, cuanto mas tardio sea el diagnéstico, mayor
sera el riesgo de complicaciones y pérdida irreversible de la visién, por lo que
resulta fundamental implementar estrategias efectivas de deteccion temprana y

diagndstico precoz.

Los pacientes con DM2 que no tiene control en sus cifras de glucosa, presentan
mayor estrés oxidativo, dafio endotelial y lesion microvascular y el ejemplo es
RD. El INL es un biomarcador accesible. Un estudio previo en el Hospital General
Zona No 2 Apizaco, Tlaxcala, demostré que paciente con DM2 sin complicaciones
y sin control glucémico, presentaron niveles de INL mas elevados que lo reportado
en poblacién sana; por lo que para continuar esta linea de investigacion se decide
investigar cual el INL en paciente con RD.

Los resultados podran ayudar a conocer el comportamiento de este biomarcador
que puede ser util para el seguimiento de pacientes que presenten mayor riesgo
de inflamacion, evitar complicaciones y reducir discapacidades visuales, gasto
social e institucional. No existen estudios en México en esta area, los resultados
pueden contribuir a mejorar los protocolos de deteccion y prevencion de los

pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La retinopatia es una complicacion grave y altamente incapacitante que afecta

a pacientes con DM2. Se caracteriza por el dafio progresivo de los vasos
sanguineos de la retina, lo que puede llevar a la pérdida de vision e incluso
ceguera. Uno de los principales desafios relacionados con la retinopatia en

pacientes diabéticos es el retraso en el diagndstico.

Existen evidencias de que niveles mas elevados de INL es un marcador util en
la prediccibn de gravedad de diversas enfermedades como: obesidad,
sindrome metabdlico, DM2, Infarto agudo al miocardio, sepsis, enfermedad por
COVID grave, sin embargo, se desconoce su aplicabilidad y utilidad en

pacientes con RD.
Pregunta de investigacion

¢ Existe correlacion del indice Neutrdfilo-Linfocito y el grado de retinopatia

diabética?

OBJETIVOS
GENERAL:

Determinar la correlacion del indice neutréfilo linfocito y grado de retinopatia

diabética en pacientes del Hospital General de Zona N° 2 Tlaxcala

ESPECIFICOS:

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con RD
e Describir el tiempo de evolucion de diabetes de los pacientes con RD

e I|dentificar la presencia de comorbilidades de los pacientes con RD

e Clasificar el nivel de RD de los pacientes

e Comparar INL con grado de RD

e Describir el nivel del INL de los pacientes con RD
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e Describir el nivel de glucemia y HbAlc de los pacientes con RD.

HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo: El indice Neutrdfilo-Linfocito se correlaciona con el grado de

retinopatia diabética en pacientes del Hospital General Zona 2

Hipotesis nula

No existe correlacion entre el indice neutréfilo-linfocito y el grado de retinopatia
diabética.

Hipotesis alterna

El indice neutrofilo-linfocito es mas elevado a mayor grado de retinopatia

(correlacion positiva)

MATERIAL Y METODO
Estudio transversal, observacional y analitico, se realiz6 en el Hospital General de

Zona con medicina Familiar No. 2 Apizaco Tlaxcala, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, México. Se incluyeron a pacientes adscritos a la unidad con
diagnoéstico de DM2, ambos sexos, edad entre 30 y 80 afios. Previa firma de
consentimiento informado, respondieron un cuestionario que incluyé edad, sexo,
nivel de escolaridad, tiempo de evolucion de DM2, tratamiento y comorbilidades;
del expediente clinico se obtuvo la cifra de glucosa, HbA1C, biometria hemética
con recuento de neutrdfilos y linfocitos para obtener el NLR con un periodo menor

de 3 meses.

La revision del fondo de ojo de todos pacientes fue realizada por el médico
especialista en oftalmologia de la unidad, previa administracion de colirio de
tropicamida 0.8% vy clorhidrato de fenilefrina al 5%, dos aplicaciones en ambos
ojos con 10 minutos de diferencia y un tiempo de espera de 30 a 40 min después
de la ultima aplicacion para lograr una buena apertura pupilar, se realizd la
exploracién con oftalmoscopio indirecto/lupa de 20 dioptrias y en caso necesario
visualizacion a través de lampara de hendidura/lupa de 78 dioptrias y/o lente de

Goldman de 3 espejos.
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Se excluyeron pacientes con antecedentes de cirugia de retina, diagnostico de
Diabetes Mellitus tipo 1, enfermedad de angulo iridocornal cerrado, glaucoma
primario, sinequias, uveitis, enfermedades congénitas que favorecieran cambios
anatomicos graves en el angulo, opacidad corneal, turbidez vitrea por causas
inflamatorias o por hemorragia vitrea y procesos inflamatorios o degenerativos de
la retina no diabética. Se excluyeron pacientes que no contaron con estudios de

laboratorio.

El estudio se realizd en el periodo de enero a septiembre del 2024, fue aprobado

por el comité local de investigacion, registro R-2023-2902-037.

Para el andlisis estadistico se utiliz6, media, mediana, RIQ, frecuencias y
porcentajes segun las variables, la comparacion entre grupos mediante U de
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, prueba exacta de Fisher y correlacion de Rho-
Sperman, se considerd significancia estadistica p<0.05, se utilizé6 el paquete
estadistico SPSSv26.0.

Resultados
Se incluyeron a 50 pacientes con DM2, el 56% (28) fueron mujeres y 44% (22)

hombres, la edad fue de 65 + 10 afios, el tiempo de evolucion de la enfermedad
fue de 19 £ 8 afios; de acuerdo con la escolaridad el 60% (30) reporté educaciéon

basica, el 26% (13) educacién media superior y el 17% (7) superior o profesional.
Como se detalla en la grafica 1. En el cuadro | se resumen las caracteristicas de

la poblacion
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Cuadro I. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Variables General Masculino Femenino

Edad (afios) 65+ 10 655+10.6 64.7+99 0.653

Tiempo de evolucion DM2 (afios) 19.4+7.7 20.0+8.7 188+7.0 0.666

indice neutrofilo/linfocito 250+1.1 225+14 216+0.72 0.525
153 143 181
Glucosa (mg/dl)® 0.027
(125 -196) (111 -165) (126 - 230)
9 7.6 9.9
Hemoglobina glucosilada (%)? 0.001

(7-10.7) (6.8-9.0) (8.9-11.6)
DM2: Diabetes Melllitus tipo 2, ® Rango intercuartil, +: desviacién estandar, p: U

Man Whitney.

Fuente: encuesta

El 48% (24) de los pacientes no reportaron comorbilidades, el 40% (20)
hipertension arterial, el 6% (3) neuropatia diabética, el 4% (2) nefropatia diabética,
el 2% (1) dislipidemia y amputacion de ortejo 2% (1). De acuerdo con el
tratamiento que utilizaban al momento del estudio el 62% (31) fue de tipo mixto, el

12% (6) hipoglucemiante oral, 24% (12) insulina 'y el 2 % (1) otros medicamentos.

De acuerdo con el grado de retinopatia el 54% (27) presentaron RD grado | no
proliferativa leve y el 30% (15) grado V proliferativa de alto riesgo, no se encontrd
ningun caso grado Il y IV Los pacientes con mayor grado RD presentaron cifras
mas altas de NLR (p: 0.001) Cuadro II.
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Cuadro 1. Nivel del indice neutréfilo/linfocito y grado de retinopatia

NLR @
Grado Total (n)
IC 95 %
1.70
| No proliferativa leve 28 56
(1.51-1.90)
2.40
Il No proliferativa moderada 7 14
1.67 —3.12)
_ _ 0.000
lIl No proliferativa severa 0 0 0
IV Proliferativa temprana 0 0 0
3.04
V Proliferativa de alto riesgo 4 30
(2.20 - 3.87)

NRL: indice neutrdfilo/linfocito, a: media, p: Kruskal-Wallis

Se clasificaron los pacientes con NLR elevado con una cifra superior a 2.1 y se
realiz6 andlisis bivariado con el grado de RD, mostrando diferencia significativa p
0.001. Cuadro 11l

Cuadro lll. Relacion entre el indice neutrofilo/linfocito y grado de retinopatia

indice neutréfilo/linfocito

Grado de retinopatia

I No proliferativa leve 22 6
Il No Proliferativa

2 5 0.001
moderada

IV Proliferativa temprana 0 0
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V Proliferativa de alto riesgo 4 11

p: prueba exacta de Fisher

La correlacion entre el NLR y grado de retinopatia mediante rho Spearman mostro

una correlacion positiva moderada r 0.532 (p=0.000) Figura 1.

Figura 1. Correlacion el indice neutrofilo/linfocito y grado de retinopatia
diabética

7.00

5,00
4,00

3,00

INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO
o
4]

2,00

1,00 -

10 2,0 30 4,0

GRADO DE RETINOPATIA

Grado 1 no proliferativa leve, 2 proliferativa moderada, 3 proliferativa temprana, 5

o
o

proliferativa alto riesgo.

DISCUSION
En este estudio para conocer la correlacién entre los grados de retinopatia

diabética y el INL utilizado como biomarcador, comprendié la investigaciéon en 50
pacientes diabéticos, los cuales eran portadores de este padecimiento en el que
predominé la no proliferativa leve con 27 (54%), proliferativa de alto riesgo en 15
(30%), lo cual presentd resultados semejantes a los descritos por Hall Martinez J.,
et al., en que la mas frecuente fue no proliferativa leve (31).

Sus caracteristicas sociodemograficas mostraron edad media de 65 afios,
evolucion de 19 afos, con predominio del sexo femenino en 56%, como en el
estudio de Adrianzén, RE., y cols., con diferencia que la mayor proporcion de RD,

fue en varones y en aquellos con mas de 10 afios de enfermedad por DM. Pero
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semejantes a Demirtas y cols, en 2015, en Turquia, con predominio del sexo
femenino en 124 hombres y 183 mujeres, con una media de edad de 51 afios (19,
32).

Sin embargo, la edad media fue mayor en nuestro grupo en relacion a los estudios
mencionados anteriormente y dentro de la comorbilidad fue la hipertension arterial
en 18 (36%), con mayor frecuencia, de acuerdo a lo considerado por las GPC que
ademas considera como riesgo una glicemia elevada y la evolucién en afos; de
acuerdo a nuestro estudio cuya HbAlc fue de 9 y la evolucion promedio de la
diabetes fue de 19 afios (33).

El tratamiento establecido en esta cohorte de pacientes diabéticos con RD se
observé con mayor frecuencia el mixto en 62%, seguido por insulinoterapia con
24%.

La relacién de los grados de retinopatia diabética con el indice neutrdfilo-linfocito,
destaco la clasificacion no proliferativa leve en INL mayor de 2.1 con 27% y menor
a 2.1 en 75%; en proliferativa de alto riesgo mayor de 2.1 en 50%, menor a 2.1
con 4 (14.3%), siendo significativa y con una correlacién buena en rho 0.517; de
igual manera, en un estudio por llhan y cols. en 2019 el INL medio fue
significativamente mas elevado en el grupo de RD proliferativa y también un valor

de INL de 2.11 o mayor era predictor (23).

Asimismo, Abdullah en el afio 2021, encontraron que, los niveles de INL entre el
grupo de RD fueron significativamente mayores al compararlos con aquellos

diabéticos sin RD, como se observo en nuestro estudio (27).

Limitaciones.
Dentro de las limitaciones del estudio fue un tamafio muestral reducido,

transversal unicéntrico, sin embargo, el NRL podria ser un biomarcador de
inflamacion crénica de bajo grado, econémico y accesible, complementario en el

seguimiento de pacientes con DM2,sin reemplazar la exploracién oftalmoldgica.
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Propuesta.
De ahi que la importancia para presentar otro tipo de correlacion donde se

muestre la efectividad del INL es estudio de prueba diagndstica es una sugerencia
que puede complementar la correlacion bajo sensibilidad y valores predictivos.
Pero se debe utilizar este indicador bioquimico con toda confianza en el paciente
diabético, sobre todo aquellos con mayor evolucién. Es por ello la importancia de
realizarse estudios de fondo de ojo ante un INL elevado en este grupo de

pacientes.

Conclusiones:
Se encontré correlacion positiva moderada entre NLR con el grado de RD de

pacientes con DM2. Estadios mas avanzados de retinopatia presentaron cifras de
NLR mas altos. EI NLR es una herramienta accesible y puede ser util en el
seguimiento de pacientes con DM2 con mas riesgo para el desarrollo de

retinopatia.

Aspectos éticos
El estudio estuvo adherido a las normas éticas institucionales y cumplié con la Ley

General de Salud en lo que respecta a la experimentacién en seres humanos.
Ademas, se baso en la Declaracion de Nuremberg de 1947 y sus enmiendas, la
cual establecio las condiciones éticas para la investigacion en seres humanos.
Esta declaracion ha sido modificada en varias ocasiones durante las Asambleas

Mundiales de Helsinki.

La investigacion se clasific6 como de riesgo minimo de acuerdo con lo establecido
en la Ley General de Salud, especificamente en el Titulo Il, Capitulo I, Articulo 17,
fraccion | ya que se extraerd sangre por puncion venosa en adultos, examen fisico
de la retina y contestard un cuestionario previamente estructurado para recabar
informacion acerca sobre datos generales del paciente y relacionado a su

enfermedad.

La recopilacibn de los datos se realiz6 a través de los expedientes de los
pacientes, seleccionados. Es importante destacar que los datos personales fueron

protegidos de acuerdo con lo establecido en la "Ley Federal de Transparencia y
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Acceso a la Informacion Puablica Gubernamental”, administrada por el Instituto

Federal de Acceso a la Informacion y Proteccion de Datos (IFAL).

La informacion que obtenida del expedienté clinico fue el diagndstico de RD
emitido por el médico especialista en oftalmologia y se consultaron los resultados

laboratorio.

La presente investigacion generara un beneficio a mediano plazo en el
entendimiento de la historia natural de la DM2 y sus complicaciones e identificar si
el INL puede ser util como un marcador de inflamacion y complicacion de RD; es

una prueba sencilla, econdmica y alcance de la institucion.

Se cuenta con estudio previo en el HGZ/MF No2 de pacientes DM2 sin
complicaciones y descontrol glucémico e INL, por lo que se decide dar continuidad

a esta linea de investigacion.

La investigacion es riesgo minimo, los beneficios y resultados generados por esta

investigacién pueden redundar en beneficio para la sociedad.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Recursos Humanos.

Investigador responsable: Dra. Maria Tula Cuevas Acufia. Se encargd del disefio
metodoldgico, vigilancia de la recoleccion de datos por el medico tesista, analisis de
datos, redaccion y publicacion del escrito médico.

Investigador asociado: Dr. Ismael Rosano Carrasco. Se encarg0 de invitar a participar

a los pacientes, los evalué y emitié el diagnostico.

Investigador asociado: Dra. Maria de la Luz Ledn Véazquez. Revisd el disefio
metodoldgico, andlisis de datos y redaccién del escrito médico.

Investigador asociado: Dr. José Alfredo Jiménez Sanchez. Medico tesista, redacto el
protocolo, obtuvo el consentimiento informado, recolectd la informacion que analizo en
conjunto con el investigador responsable y efectud el analisis de datos, escrito médico,

tesis y publicacion.
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Recursos Materiales:

Recursos

HGZ/MF No 2 Consultorio de la especialidad de oftalmologia, expediente
clinico, sala de espera.

Expedientes clinicos y resultados de laboratorio

Cuestionarios impresos para la recoleccion de las variables

Sistema de cémputo.

Impresora

Hojas

Lapiz, lapicero, gomas, sacapuntas, etc.

Equipo de laboratorio utilizado para la realizacién de las pruebas sanguines
(Tubos de recoleccién, Torundas, Guantes, Vacutainer o jeringas,

Micropipetas, Laminillas, Kits para Medir el indice, Equipos de Laboratorio)

Financieros. Fueron propios del investigador tesista.

Factibilidad

Este trabajo no generé ningin gasto a la institucion, fue factible porque conto con

pacientes con las caracteristicas del disefio del estudio y no se solicitaron estudios que

afectara la economia de la institucion.
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado

Lugar y fecha

No. de registro institucional R-2023-2902-037
Titulo del protocolo:

“Correlaciéon de indice neutréfilo linfocito y grado de retinopatia diabética
de pacientes del Hospital General de Zona N° 2 Tlaxcala”

Justificacién y objetivo de la investigacion:

Los pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2, los niveles altos de azlcar, puede
generar mayor inflamacion y dafiar los vasos sanguineos muy pequefios como
los que se encuentran en la retina de los ojos, llamada retinopatia diabética,
El objetivo del estudio es conocer cual el nivel de unas células de la sangre que
son parte de nuestras defensas llamado indice Neutréfilo- Linfocito. Los
resultados ayudaran la comunidad médica a conocer si estas células pueden
servir de ayuda para detectar a pacientes que tiene mas riesgo de desarrollar
retinopatia.

Procedimientos y duracion de la investigacion. Posterior a la valoracion por
el médico oftalmdlogo, si presenta algun grado de alteracion en sus ojos se le
pedira su participacion que consistirA en una seria de preguntas sencillas
acerca de su enfermedad, y en caso de no contar con estudios de laboratorio
recientes se le otorgara una solicitud para que acuda al laboratorio para
tomarse estudios de sangre y conocer como se encuentra sus célulasy el
azlcar en su sangre.

Riesgos y molestias: No existe ningun riesgo para su salud; las molestias
pueden ser minimas cuando sus 0jos sean explorados por el médico
especialista y ligero dolor durante la toma de sus estudios, que de manera
rutinaria le toman para el control de su enfermedad, sin presenta incomodidad
al contestar una serie de preguntas sencillas sobre su enfermedad, y en
caso de no sentirse incomodo puede decidir no continuar, sin que afecte la
atencion que le brinda la institucion.

Beneficios que recibira al participar en la investigacion:

Usted tendra la satisfaccion de participar en un estudio que puede contribuir a
conocer mejor la diabetes en México. Sus analisis de azlucar en sangre,
hemoglobina glucosilada, células blancas en sangre quedaran en su expediente
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y le serviran a su médico familiar para evaluar su estado de salud, como parte
de los procedimientos médicos que normalmente realiza el IMSS. Usted recibira
sus resultados, los cuales presentara con su médico, quien realizara ajustes a
su tratamiento en caso necesario. Se le solucionaran sus dudas y orientacion
por el investigador que obtenga su informacion

No recibird ninguna remuneraciéon econémica.__El estudio no cuenta con
patrocinadores externos, su participacion sera voluntaria

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Usted recibira sus resultados, los cuales presentard con su médico, quien le
informara si tiene que hacer cambios al respecto, ajustar su tratamiento o
enviarlo a la especialidad correspondiente.

Participacion o retiro:

En caso de que decida no participar o retirarse en el momento que usted lo
deseé sin ningun problema y sin que le afecte en ningln sentido en la atencion
gue recibe dentro del IMSS.

Privacidad y confidencialidad:

La informacion recabada serd utilizada unicamente por los investigadores. La
informacion sera guardada de manera confidencial para garantizar su
privacidad. Los datos de todos los participantes se revisardn en conjunto y su
nombre permanecerd oculto. Los investigadores analizaremos los resultados y
los publicaremos en foros médicos y revistas especializadas sin que sea posible
identificar a ningun participante.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con la investigacion, podra
dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Dra. Maria Tula Cuevas Acufia
Teléfono y horario: Tel: 241 1026287

Horario 08: - 14:00 h de lunes a viernes

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion del HGSZCMF No.8 Tlaxcala del
IMSS: Boulevard Guillermo Valle 115, Colonia centro. Tlaxcala Tlax. CP
90000. Teléfono (246)4620431 correo electronico: cei.tlax2902@gmail.com

Declaracion de consentimiento: Después de haber leido y habiéndoseme
explicado todas mis dudas acerca de este estudio

Acepto participar y que se me tome la muestra y datos para este estudio

Acepto que a mi familiar participe y se le tomen las muestras solo para
este estudio (en caso de que_el participante presente discapacidad
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visual)

Se conservaran los datos hasta por 5 afios tras lo cual se destruiran.

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el
Acepto que a mi familiar o consentimiento
familiar
Nombre y firma del Nombre y firma del testigo 2
testigo 1
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Anexo 3. Hoja de recoleccidon de Datos

“Correlaciéon de indice neutréfilo linfocito y grado de retinopatia diabética de
pacientes del Hospital General de Zona N° 2 Tlaxcala”

Nombre:

Numero de seguridad social:

Edad: Sexo: Estado civil:

Afos de estudio Tiempo de evolucion de la Diabetes: afos

Tratamiento:
a) Hipoglucemiante oral.
b) Insulina
c) Mixto
d) Otros

indice neutrofilo-linfocito
Glucosa en ayunas:_mg/dl HbAlc %

Otras complicaciones relacionadas con Diabetes:

Escala clinica internacional de severidad de la retinopatia diabética:

) 1. No proliferativa leve
) 2. No proliferativa moderada
) 3. No proliferativa severa
) 4. Proliferativa temprana
) 5. Proliferativa de alto riesgo

AN AN AN AN
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”
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL |A,\SS

HOSPITAL GENERAL DE ZONA CON MEDICINA FAMILIAR No. 2

Tlaxcala, Tlaxcala a 20 agosto del 2023

Dr. Alberto Balderas Quintana
Presidente del comité local de investigacion
Hospital General de Subzona con Medicina Familiar 8

At'n: Dra. Patricia Seefoo Jarquin
Coord. Clin. DE E. Invest. En salud

Asunto: Carta de no inconveniente

Por medio del presente reciba un cordial saludo, me dirijo a usted, autorizando
para realizar el protocolo de investigacion titulado; “indice Neutréfilo-Linfocito
de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y retinopatia diabética del HGZ 2"

El protocolo sera realizado por José Alfredo Jiménez Sanchez, Médico residente
del primer ano de la especialidad de Medicina Familiar, bajo la supervision y
asesoria de la Dra. Maria Tula Cuevas Acufia, como investigador responsable y
el Dr. Ismael Rosano Carrasco como investigador asociado, el cual sera llevado
previa aprobacion y registro por el comité local de ética e investigacion, de
acuerdo con la Ley Federal de Salud en materia de investigacion para la salud.

A su vez, hago mencion que se cuenta con la infraestructura necesaria, asi

como los recursos humanos capacitados para atender cualquier evento adverso
que se presente durante la realizacion del estudio citado.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Anexo 4. Carta de no inconveniente "



ANEXTO 5. HOJA DE DICTAMEN DE SIRELCIS

f— INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 2902.
H GRAL SUBZONA -MF- NUM B

CRORTAN AR SO
N R ST LN

Registro COFEPRIS 18 CI 29 033 014

Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 29 CEI 001 20190215

Doctor (a) MARIA TULA CUEVAS ACURNA

PRESENTE

FECHA Viernes, 17 de octubre de 2023

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Correlacién de indice neutréfilo

linfocito y grado de retinopatia diabética de pacientes del Hospital General de Zona N° 2 Tlaxcala que

sometio a consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes

y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que
B H

el dictamen es

Numero de Registro Institucional
R-2023-2902-037

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afo un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solici Ila reaprobacién del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del

"L, Miguel Engh Pérez Téllez
Mat. 99
imss  Ced. Esp.

MIGUEL ERICK PEREZ TEL
Presidente del Comité Local

ATENT,

tigacion en Salud No. 2902

Impramr

IMSS

SEGURIDAD Y SO TDARIDAL SOXCTAL
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23/10/23, 14:05 o ) SIRELCIS

-
! INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comits de Etica en Investigacién 20028,
H GRAL SUSZONA -MF- NUM 8

Registro COFEPRIS 18 CI 29 033 014
Reglstro CONBIOETICA CONBIOETICA 29 CEI 001 20190215

FECHA Lunes, 23 de octubre de 2023
Doctor (a) MARIA TULA CUEVAS ACUNA
PRESENTE
Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Corretacién de Indice neutréfilo
linfocito y grado de retinopatia diabética de pacientes del Hospital General de Zona N° 2 Tlaxcala que
sometid a consideracién para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes

y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que
eldictamenes APROBAD O:

NGmero de Registro Institucional
Sin ndmero de registro

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afo un Informe de segutmliento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerird solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Licenciado (@) Perfa R Rojas 5
Presidente del Comité de Etica en [nvstlgadon No. 29028

Trnprimic

IMSS

SEGURRIAD Y SOUIDARIDAD SOCIAL

ANEXO 6. HOJA DE DICTAMEN DE COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION ;
4



Anexo 7. Definicién de Variables

Variable L Definicion Tipo de
. Definicion . . . Instrumento
dependi Operacion | Variable y Escala Indicador L
conceptual o de medicion
ente al de medicion
indice Se calcula Se Cuantitativa Puntuacion Biometria
Neutrofi mediante el obtendra continua del indice hematica
lo- cociente entre el | de dividir neutrofilo/linf
linfocito | numero absoluto el ndmero ocito.
. total de
de neutrofilos y neutréfilos
el nimero entre
absoluto de linfocitos
linfocitos (indice
neutrofilo/linfocit
o (INL)
Variable L L, TIPO de
. . Definicion Definicion Variable y : Instrumento
independien . Indicador L
te conceptual Operacional Esca_lg de de medicion
medicion
Edad Periodo de Numero de Cuantitativ | Afos cumplidos Cuestionario
tiempo que ha afos a discreta aplicado
transcurrido cumplidos,
desde el segun fecha
nacimiento hasta | de nacimiento
el momento en
que se realiza la
recoleccion de
datos.
Sexo Particularidades | ldentificacion | Cualitativa 1. Hombre Cuestionario
bioldgicas que del sexo Nominal 2. Mujer aplicado
instauran la
diferencias entre
un hombre y una
mujer
Estado civil Condicién de Union legal | Cualitativa | 1. Soltera/o Cuestionario
una pareja reportada por | nominal. 2. Unién libre aplicado
dictaminada el paciente. 3. Casada/o
legalmente. 4. Divorciada/o
5. Viuda/o
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Tipo de

: Varlablg Definicion Definicion Variable y : Instrumento
independien . Indicador L
te conceptual Operacional Esca_lq de de medicion
medicion
Afios de Tiempo que ha Se pregunté | Cuantitativ ARos Cuestionario
estudio acudido a un cuantos afos | a discreta
centro educativo | ha acudido a | De razén
la escuela
Tratamiento | Tratamiento que | Se preguntara | Cualitativa | 1) Cuestionario
el paciente cual es el nominal hipoglucemiante
utiliza para el tratamiento 2)Insulina
control de la actual que 3) Mixto
DM2 utiliza 4 otros
Glucosa en Cantidad de Se tomara el | Cuantitativ | Glucosa (mg/dl) Resultado
ayunas glucosa que resultado de | a discreta laboratorio
tiene un una glucosa | De razoén
individuo en en ayuno
ayunas minimo de 8
h.
Tiempo de Tiempo Numero de | Cuantitativ | Aflos Cuestionario
evolucién transcurrido afios con a, aplicado
de la desde el diagndstico )
diabetes diagnostico de DM2 Discreta
DM2 hasta el .
De razon
momento de
recoleccion de
los datos
Hemoglobin Andlisis de Porcentaje de | Cuantitativ % de HbAlc Resultado de
a sangre utilizado HbAlc a, laboratorio
glucosilada gue indica el reportado en | Continua.
(HbAlc) promedio de el estudio de )
glucosa en la laboratorio del De razon
sangre de los paciente de
altimos tres estudio.
meses
Escala Sistema de Sistema de | Cualitativa | 1.- No Expediente
clinica clasificacion de clasificacion | ordinal proliferativa leve clinico
internaciona | la gravedad de de la 2.- No
| de la enfermedad, gravedad de proliferativa
severidad aceptado la enfermedad moderada
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Tipo de

: Varlablg Definicion Definicion Variable y : Instrumento
independien . Indicador L
te conceptual Operacional Esca_lq de de medicion
medicion
de la internacionalme con base la 3.- No
retinopatia nte. presencia proliferativa
diabética clinica de severa
alteraciones a 4.-  Proliferativa
nivel ocular temprana
clasificandolo 5.- Proliferativa
en 5 grados de alto riesgo
de severidad.
Otras Presencia de Enfermedade | Cualitativa | 1.- Neuropatia Cuestionario
complicacio e.nfermedades s atribuibles a | Lominal. 2.- Nefropatia aplicado.
nes diferentes a la un descontrol
relacionada RD, glucémico en 3.-
s a DM2. relacionadas pacientes Miocardiopatia
directamente por diabéticos
diabetes. diferentes a la
RD
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