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CAPÍTULO II: PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO 

 
2.1. Planteamiento del problema 

 
2.1.1 Descripción del problema 

La Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad que a nivel global ha tomado importancia 

por la alta prevalencia y las múltiples complicaciones que presenta. Es la principal causa de 

enfermedad renal crónica (ERC) y se estima que entre el 30 y 40% de pacientes con DM2 

desarrollan enfermedad renal diabética. (1) A su vez, esta es la principal causa de enfermedad 

renal crónica 5, con requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR), aumentando también el 

riesgo cardiovascular y derivando en eventos fatales de manera anticipada (2). 

En el contexto nacional, la ERC representa una carga elevada para el sistema de salud, 

considerando además que los pacientes que se presentan para atención en los establecimientos 

del ministerio de salud (MINSA), suelen acudir de manera tardía. En un reporte de MINSA sobre 

carga de enfermedad, las enfermedades no transmisibles representaron el 58.5% de esta, además 

otro estudio mostró que hay un estimado de incidencia acumula de diabetes de 19.5 casos por 

cada 1000 personas/año. (3) 

Por el alto riesgo y complicaciones que implica el desarrollo y progresión de la enfermedad 

renal en pacientes con DM2, actualmente se investigan marcadores de daño renal anticipado, 

como la molécula de injuria renal -1 ¨KIM 1¨y beta-2 microglobulina ¨B2M¨ (4). Los 

marcadores tradicionales como la creatinina y albuminuria son los más utilizados hasta el 

momento por su fácil acceso principalmente en nuestra población; sin embargo, suelen elevarse 

de manera tardía y pueden no reflejar desde un inicio el estado real de la función renal. Por 

ejemplo, cuando la creatinina se eleva, generalmente es debido a la pérdida de 

aproximadamente el 50% de la masa de nefronas funcionales, limitando la oportunidad de 

intervenciones de prevención (5,6). 

En el Perú, uno de los principales problemas que predispone a la gran carga ERC avanzada es 

el diagnóstico tardío, asociado a lo mencionado de los marcadores elevados en fase tardía, 

conlleva a la atención de una población con ERC en estadios avanzados, con alta carga de 

complicaciones. 
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Además, en los últimos años la albuminuria, considerada como el estándar de oro para la 

detección temprana de daño glomerular y de progresión de enfermedad ya no se considera como 

único factor. Se ha observado un fenotipo de enfermedad en la que pacientes con DM2 

presentan disminución progresiva de la función renal sin presentar albuminuria significativa, y 

se le conoce como <enfermedad renal diabética normoalbuminurica=; la cual está asociada a 

otros factores como daño vascular y daño túbulointersticial, por envejecimiento, 

comorbilidades cardiovasculares como enfermedad coronaria, o presencia en conjunto de 

hipertensión arterial, y manejo de albuminuria con terapias protectoras. (7) 

En este contexto, se está en la búsqueda de diversos marcadores que permitan la detección 

anticipada del proceso inflamatorio que desencadenan en el daño renal establecido, para poder 

actuar de manera preventiva. No obstante, el problema que se plantea con estos marcadores es 

el alto costo y la poca accesibilidad en nuestra población, lo que limita su uso de manera 

estratégica en la población del MINSA. 

Por lo que, un biomarcador que ha tomado importancia en los últimos años es el índice 

Neutrófilo/linfocito (INL), derivado del hemograma completo, que sirve como herramienta de 

bajo costo y altamente disponible. Refleja el estado inflamatorio sistémico, y pretende valorar 

el estado inmunológico del paciente, reconociendo la activación de la inmunidad innata (por 

neutrofilia), que reflejaría la inflamación activa; y deterioro de la inmunidad adaptativa y 

reguladora (por linfopenia), así como la malnutrición y la inmunosupresión relativa generada 

por las toxinas urémicas y DM2 (8, 9). 

En el contexto nacional, es importante obtener herramientas objetivas que ayuden a identificar 

precozmente la pérdida acelerada de la función renal, para optimizar el tratamiento y frenar su 

avance. Por ello, este estudio evalúa la asociación de la elevación de INL con la progresión 

rápida en pacientes con DM2, brindando información en base a datos locales. Sin embargo, se 

requiere evaluar la magnitud de esta asociación en nuestra población, ya que la diversidad 

genética y ambiental puede generar diferencias respecto a poblaciones extranjeras.  

 

2.1.2 Antecedentes del problema 

A. Leucuța, D. et al. (2025). En una revisión sistemática que incluyó 35 estudios 

observacionales con 13519 pacientes en total. Demostró que los niveles de INL 

aumentan progresivamente en relación a los valores de albuminuria. Refiere que por 

cada unidad de INL que se incrementa, la probabilidad de presentar nefropatía 
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diabética aumenta significativamente (OR 1.84, P<0.001); sugiriendo que el INL 

podría identificar la transición del daño glomerular. (10) 

B. Gao, JL et al. (2024) En un estudio observacional analítico que involucró 1040 

pacientes mayores de 65 años con DM2. Evidenció que la elevación del INL en 

pacientes con DM2 se correlaciona con mayor prevalencia de ERC, sugiriendo que 

podría ser un marcador de detección y evaluación de enfermedad renal diabética. (11) 

C. Chee YJ et al. (2025) En un estudio de cohorte, donde participaron 959 adultos con 

DM2, estableció el desenlace renal como disminución de tasa de filtración 

glomerular (TFG) > 40%, progresión a ERC terminal o diálisis. Evidenció que 

pacientes en el tercil más alto de INL (>2.74) tenían un riesgo ajustado 1.55 veces 

mayor (HR 1.55; IC 95%: 1.09 3 2.19) de experimentar evento renal durante los 9.4 

años de seguimiento. (2) 

D. Kothai G et al. (2020). En un estudio prospectivo observacional de 127 pacientes con 

DM2. Evaluó el INL como marcador predictor de nefropatía diabética, en 3 meses 

de seguimiento. Planteando el punto de corte de INL >7, reportando una sensibilidad 

88.8% y especificidad de 94.9% para nefropatía diabética 

E. Akase T et al. (2020). En un estudio prospectivo observacional que involucró 358 

pacientes entre hombres y mujeres de 75 + 10 años con DM2. Evidenció una 

asociación entre el INL alto con la disminución rápida de la TFG, con un Odds ratio 

(IC 95%) en el segundo y tercer tercil de INL de 3.62 y 8.03, respectivamente. Lo 

que sugeriría que un INL basal podría ser útil como marcador de deterioro de función 

renal en pacientes con DM2 (12). 

F. Justiniano Y (2023). En un estudio tipo cohorte retrospectiva, realizada en 250 

pacientes con ERC estadio 5 en inicio de hemodiálisis en un hospital de Lima 3 Perú. 

Estableció que el punto de corte para INL > 3.5 tendrían mayor riesgo de mortalidad 

(2.85 veces más. (IC 95%: 2.17 3 8.96) con respecto a los que tenían INL menor. 

(13) 

G. Lujan R. (2023). En un estudio de cohorte retrospectivo de 316 pacientes con 

diagnóstico de ERC en el hospital Victor Lazarte Echegaray, Trujillo. Consideró 2 

grupos según el valor de INL, tomando como punto de corte 2.09 (>2.09, elevado) y 

se determinó si tenían disminución anual de TFG >1ml/min/1.73m2. Lo que 
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concluyeron fue que el INL es un predictor de deterioro de función renal en pacientes 

con ERC, con un RR de deterioro de 3.23 (IC 95%, 2.32 3 4.49. p < 0.001) (14) Por 

lo tanto, a nivel nacional aún hay escasa información sobre el rol de INL en la 

progresión de la ERC en pacientes con DM2 y principalmente la progresión rápida. 

2.1.3 Fundamento 

2.1.3.1 Marco Teórico 

A nivel global, la DM2 se ha ubicado dentro de uno de los principales problemas de salud 

pública, tanto por la prevalencia de la enfermedad, como por las diversas complicaciones que 

presenta. Dentro de estas, la enfermedad renal diabética (ERD), previamente denominada 

nefropatía diabética, es una de las principales causas de ERC terminal. Entre el 30 a 50% de 

pacientes con DM 1 Y 2 presentan compromiso renal, y la tendencia va en aumento por el 

crecimiento mismo de diabetes. (15) la importancia que trae el manejo precoz y efectivo de las 

complicaciones es por la elevada morbimortalidad que representan, elevando principalmente el 

riesgo cardiovascular (16). 

La enfermedad renal diabética se define, de manera clásica como la presencia de albuminuria 

persistente o relación albúmina/creatinina en orina >30mg/g, con o sin reducción de la TFG 

estimada (<60ml/min/1.73m2), en el contexto de pacientes con diagnóstico de diabetes sin otra 

causa de daño renal, que se mantenga durante al menos 3 meses. Existe la forma clásica, pero 

también se han evidenciado diversas formas de daño renal en este grupo de pacientes, como 

fenotipo no albuminúrico o ausencia de cambios histopatológicos clásicos, y por lo general para 

un diagnóstico definitivo de ERD, se requiere biopsia renal; sin embargo, esa no es usual en la 

práctica clínica, excepto en casos de progresión atípica o necesidad de descartar otra causa (17). 

Así mismo, dentro del grupo de pacientes con ERD, hay un subgrupo que presenta deterioro 

rápido de la función renal, definida por una reducción sostenida de la TFG estimada ≥5 

ml/min/1.73m2 por año o una disminución relativa de la TFG estimada > 25% respecto al valor 

basal que presenta el paciente y se debe considerar que puede estar influenciado por factores 

como proteinuria significativa, hipertensión no controlada o comorbilidades cardiovasculares 

(18). 

Fisiopatología de la Enfermedad renal diabética  

El proceso fisiopatológico de esta complicación involucra diversos procesos que van a generar 

daño principalmente a nivel microvascular, desencadenando en alteraciones a nivel celular en 

el riñón por cambios hemodinámicos, el estrés oxidativo y la inflamación crónica por la 
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enfermedad. Esto deriva en diversos fenotipos de presentación del compromiso renal, ya que 

no todos los pacientes van a presentar la microalbuminuria progresiva (19). 

En primer lugar, la hiperglucemia crónica va a generar productos de glicosilación que se van a 

unir al colágeno vascular, que finalmente inducirá la proliferación, la diferenciación celular, y la 

apoptosis, así como producción de endotelina que va a producir engrosamiento de la membrana 

basal y acumulación de material de degradación del mesangio, favoreciendo la esclerosis 

glomerular. (19) También ocurre una sobreexpresión de los cotransportadores SGLT2 

(glucosa/sodio) en el túbulo proximal para reabsorber la glucosa, lo que conlleva a un aumento 

de la reabsorción de sodio y disminución del mismo a nivel de la mácula densa. Esto se 

interpreta como señal de hipoperfusión sistémica, estimulando la liberación de renina para 

activar el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), potenciando la hiperfiltración 

glomerular por vasoconstricción de arteriola eferente. (20) 

La permeabilidad a proteínas aumenta por una alteración que ocurre a nivel de la barrera 

selectiva en la estructura de proteoglicanos de heparán sulfato (20). A su vez, la carga tubular 

de proteínas actúa como agente patogénico debido a que la albúmina filtrada va a generar 

alteraciones en células del túbulo proximal por sobrecarga de la capacidad de reabsorción por 

los receptores de megalina y cubilina. El exceso genera estrés oxidativo, daño en ADN y 

activación de la cascada inflamatoria generando fibrosis intersticial (21, 22) 

En cuanto a la clasificación de Mogensen, que describe la historia natural clásica de la 

enfermedad renal diabética, se realizó en pacientes con DM tipo 1, por lo que tiene 

limitaciones en la aplicabilidad para pacientes con DM2 por la heterogeneidad de las 

presentaciones en la enfermedad; sin embargo, sirve de guía para entender en términos 

generales, la fisiopatología del daño renal en DM. (23) 

Esta consiste en 5 estadios: (I) La hipertrofia e hiperfiltración, que se manifiesta con 

nefromegalia y TFG elevada (usualmente >140ml/min/1.73m2) y es una fase asintomática. (II) 

Silente, presenta el engrosamiento de la membrana basal, con expansión mesangial leve. La TFG 

puede ser normal o elevada, además la microalbuminuria puede o no estar presente. (III) 

Nefropatía incipiente, se genera pérdida de la integridad del diafragma de la hendidura 

podocitaria, con alteración del glicocalix. Se manifiesta la microalbuminuria y puede presentar 

hipertensión arterial. (IV) Nefropatía manifiesta, hay presencia de glomeruloesclerosis difusa o 

nodular (conocidos como nódulos de Kimmelstiel-Wilson), con atrofia tubular y fibrosis 
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intersticial. Se presenta con macroalbuminuria (>300mg/24h) y disminución de la TFG. (V) La 

insuficiencia renal terminal se presenta con esclerosis glomerular global, con destrucción de la 

arquitectura túbulo intersticial y vascular. Se presenta con síntomas urémicos, y probable inicio 

de TRR. (23) 

Finalmente, el estado proinflamatorio crónico del paciente con DM2 conlleva al desplazamiento 

de las células inmunes al riñón. Se evidencia la infiltración celular por macrófagos y linfocitos 

T en el intersticio renal. La hiperglucemia por su parte activará el factor de transcripción nuclear 

NF-Kb, produciendo liberación de citoquinas; lo que se traduce en los cambios mencionados 

como esclerosis glomerular y fibrosis túbulointersticial. (24) 

Factor Neutrófilo / Linfocito 

En la respuesta inflamatoria desencadenada por la hiperglucemia, se ve que esta actúa de manera 

estimulante en la médula ósea, alterando la producción de células madre hacia la línea mieloide, 

lo que genera neutrofilia crónica leve (25). Además, se estimulan enzimas en el neutrófilo (como 

la peptidilarginina deiminasa 4 3 PAD4) que alteran la estructura de la histona, lo que genera 

descondensación de la cromatina, así el neutrófilo expulsa el material genético al extracelular a 

través de un proceso de NETosis (generación de trampas celulares de neutrófilos). Así, un 

recuento elevado de neutrófilos reflejaría una mayor carga de NETosis en el parénquima renal. 

(24) 

Otra forma en que actúan los neutrófilos en estado inflamatorio es a través de NLRP3, un 

complejo multiproteico que actúan como <sensor de peligro= dentro del neutrófilo, que se activa 

por elevación de ácido úrico, glucosa, cristales de colesterol o ácidos grasos libres, por lo que 

en pacientes con DM2 esto va a perpetuar el estado inflamatorio, generando daño glomerular y 

tubular. De esta forma, la elevación de neutrófilos en el hemograma se traduciría en un mayor 

número de portadores de NLPR3, que estimularía la inflamación (24). 

En cuanto a los linfocitos, presentan una disminución absoluta o relativa por múltiples procesos 

que se presentan en la ERD. Dentro de estos, se presenta la apoptosis inducida por las toxinas 

urémicas; mientras progresa la ERD, hay mayor acumulación de toxinas que afectan la función 

y número de linfocitos, y de la misma manera, el estado proinflamatorio crónico presenta 

elevación de citoquinas como TNF alfa, que van a sensibilidad los linfocitos a la apoptosis (26). 

Por otro lado, el estado de estrés que traduce la enfermedad de fondo activa el eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal, elevando el cortisol, lo que induce la muerte de linfocitos y estimula la 
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redistribución hacia médula ósea y tejidos linfoides, generando linfopenia periférica. (27) 

En base a las alteraciones manifestadas, tanto a nivel de neutrófilos como linfocitos, múltiples 

estudios han evidenciado que el INL es una manifestación de las desregulaciones de las vías de 

señalización críticas que relacionan el metabolismo con la inmunidad y fibrosis. Integrando las 

dos vías, por un lado, la inmunidad innata que se encuentra con estimulación positiva, y la 

inmunidad adaptativa con una respuesta ineficaz para la reparación, que se traducen en daño 

renal.  

A pesar de múltiples estudios realizados sobre INL, se pueden encontrar diversos puntos de corte 

según el país y población evaluada (27). No existe actualmente un consenso internacional sobre 

un punto de corte único para definir riesgo renal, observándose diferentes valores dependiendo 

de la población y el estadio clínico evaluado. Estudios en poblaciones asiáticas han propuesto 

cortes de 2.38 - 2.42 para predecir el deterioro de la Tasa de Filtrado Glomerular (28). Un 

metaanálisis encontró puntos de corte entre 1.56 y 2.54 de los 18 estudios evaluados, de los 

cuales 12 eran en población asiática y no define un punto de corte de INL, sin embargo, evidencia 

que mientras mayor el INL. (28) En contraste, la evidencia preliminar en población peruana 

muestra umbrales más elevados, hasta 3.5 como predictor de mortalidad en estadios avanzados 

(13) 

En el contexto de un sistema de salud como en nuestro país, y enfocado en hospitales del 

MINSA, con limitaciones de recursos, evaluar la asociación del INL sería de gran importancia, 

debido a que es un índice accesible en el sistema de salud y de bajo costo. Este estudio, permitirá 

brindar evidencia sobre los factores inflamatorios vinculados a la enfermedad renal, con datos 

locales, contribuyendo al conocimiento epidemiológico de esta relación en nuestra población. 

En conclusión, el INL no solo debe ser considerado como parte del recuento hematológico; sino 

que ha demostrado ser un biomarcador que traduce el equilibrio inflamatorio sistémico. Cuando 

este se encuentra elevado, se infiere que el desequilibrio inmunológico sostiene un ambiente 

profibrótico a nivel túbulointersticial que acelera la pérdida de nefronas funcionantes. Y puede 

ser de gran utilidad, principalmente en poblaciones como la nuestra con acceso limitado a otros 

biomarcadores más complejos. 

2.1.4 Formulación del problema 
  
 Problema general 
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¿Existe asociación significativa entre el índice neutrófilo/linfocito y la progresión rápida 

de la enfermedad renal crónica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con enfermedad 

renal crónica en estadio 3 atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante 

el periodo de febrero de 2026 a octubre de 2028? 

 

2.2. Hipótesis 

 
 Existe asociación significativa entre el índice neutrófilo/linfocito y la progresión rápida 

de la enfermedad renal crónica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con enfermedad 

renal crónica en estadio 3 atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante 

el periodo de febrero de 2026 a octubre de 2028. 

  
  

2.3. Objetivos de la investigación  

      Objetivo principal: 

Determinar la asociación entre el índice neutrófilo/linfocito y la progresión rápida de la 

enfermedad renal crónica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal 

crónica en estadio 3 atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante el 

periodo de febrero de 2026 a octubre de 2028 

      Objetivos específicos: 
 

 Describir las características sociodemográficas de los pacientes diabéticos incluidos en 

el estudio en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante el periodo de febrero de 

2026 a octubre de 2028.  

 Describir la variación de la tasa de filtración glomerular estimada entre la medición 

basal y a los 24 meses, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal 

crónica en estadio 3 atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante el 

periodo de febrero de 2026 a octubre de 2028. 

 Determinar la asociación independiente entre el índice neutrófilo/linfocito basal 

continuo y la progresión rápida de la enfermedad renal crónica, controlando el efecto 

de las covariables clínicas concomitantes 

 
2.4. Evaluación del problema 

La nefropatía diabética es la principal causa de enfermedad renal terminal, que presenta un 
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subgrupo significativo de pacientes con declinación acelerada de la función renal, que implica 

la progresión rápida hacia falla renal y el ingreso temprano a diálisis. Actualmente, la 

estratificación del riesgo depende de marcadores convencionales como la creatinina sérica, cuya 

elevación es tardía respecto al daño histológico, y la albuminuria, cuya disponibilidad a menudo 

se ve limitada por la falta de reactivos o variabilidad pre-analítica y puede no ser significativo 

en pacientes con fenotipo no albuminúrico. Estas limitaciones generan una brecha en el 

conocimiento que restringe la oportunidad de optimizar el tratamiento nefroprotector y 

seguimiento antes que el daño sea irreversible. Ante este escenario, el INL se presenta como un 

parámetro de interés que refleja la carga inflamatoria sistémica, a partir de un examen 

rutinario y de costo bajo como hemograma. Esta investigación pretende evaluar la asociación 

del valor de INL y la velocidad de progresión (caída de la TFG) en nuestra población. Esta 

asociación permitiría permitirá aportar evidencia científica local y adecuar el uso de recursos y 

el seguimiento estricto de los pacientes. 

     

2.5. Justificación e importancia del problema 

2.5.1. Justificación Legal 

El trabajo se delimita dentro de los lineamientos de la Ley Universitaria N.° 30220, y cumple 

con el Reglamento General de la UNMSM (RR N.° 04138-2017), el Reglamento General de 

Estudios de Posgrado (RR N.° 04790-2018), y el Código de Ética de la Investigación (RR N.° 

01992-R-17). De esta manera, se garantiza una investigación ética e integridad científica 

2.5.2. Justificación teórico - científica 

El estudio se justifica teórico-científicamente porque analiza la asociación entre inflamación 

sistémica y progresión renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ERC estadio 3. El índice 

neutrófilo/linfocito es un biomarcador inflamatorio simple, accesible y de bajo costo. Mientras 

que la variación de la TFG permite evaluar la progresión de la función renal. Estudiar esta 

asociación en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza permitirá generar evidencia local, 

fortalecer el sustento científico sobre progresión renal diabética y aportar bases para futuras 

investigaciones. 

 

2.5.3. Justificación Práctica 

Desde una perspectiva práctica y económica, la asociación entre el INL y la progresión rápida 

de ERC sería ideal para una estrategia de alto impacto y costo-efectividad para el sistema 



11 
 

 

público de salud, especialmente en entornos con recursos limitados. Si bien se reconoce que el 

INL es un marcador de inflamación sistémica y no específico solo para daño renal, su utilidad 

práctica radica en su capacidad para reflejar el 'fenotipo inflamatorio' del paciente diabético, el 

cual está fuertemente asociado a la progresión acelerada de la enfermedad. 

En un contexto hospitalario donde los marcadores tradicionales como la albuminuria pueden 

presentar limitaciones de insumos o variabilidad, el INL puede ser un marcador accesible sobre 

la actividad inflamatoria. Su valoración permite visibilizar la relación entre la respuesta inmune 

alterada y la velocidad de pérdida renal, para optimizar la estrategia de tratamiento, y ofrecer 

un seguimiento más estricto, de manera que pueda ayudar a retrasar el ingreso a terapia de 

reemplazo renal y reduzca la carga económica para el Estado al prevenir complicaciones 

avanzadas. 
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CAPITULO III: METODOLOGÍA 

 
3.1. Tipo de Estudio 

Este estudio es de tipo observacional analítico prospectivo, ya que busca evaluar la asociación 

entre el Índice Neutrófilo-Linfocito (INL) y la progresión rápida de la enfermedad renal crónica 

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin intervenir en la exposición ni en el desenlace. 

3.2. Diseño de Investigación 

Presenta diseño no experimental, observacional, analítico, longitudinal y prospectivo, de tipo 

cohorte en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crónica en estadio 3 

serán para evaluar cómo la variable basal (INL) se asocia a la disminución de la tasa de filtración 

glomerular estimada inicial y final (a los 24 meses). Cabe resaltar que este análisis no busca 

validar un umbral de decisión clínica, sino determinar la asociación entre el marcador 

inflamatorio y el desenlace renal  

 

3.3. Universo de pacientes que acuden a la Institución 

El universo estará conformado por todos los pacientes adultos (≥18 años) con diagnóstico de 

DM2 y ERC en estadio 3 atendidos en los servicios de Nefrología del Hospital Nacional 

Arzobispo Loayza durante el período febrero 2026 3 octubre 2028. 

 

3.4. Población a estudiar 

La población de estudio estará constituida por aquellos pacientes del universo que cumplan con 

los criterios de inclusión establecidos cuyas historias clínicas estén completas y disponibles en 

el sistema del hospital y que no presenten criterios de exclusión. 

 

3.5. Muestra de Estudio o tamaño muestral 

El cálculo del tamaño muestral se realizó utilizando la fórmula de comparación de dos 

proporciones para estudios de cohortes independientes con aproximación normal. Con un nivel 

de confianza del 95% (Z = 1.96) y una potencia estadística del 80% (Z = 0.84). 

Se asumió una incidencia acumulada basal del 15% (P2=0.15), cifra consistente con la historia 
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natural de la nefropatía diabética descrita por Krolewski et al., quienes identifican que 

aproximadamente un 15-20% de los pacientes presentan deterioro rápido de la función renal 

(29). Y en base a un metaanálisis de Burlacu A (2025) se calculó una incidencia del 30% 

(P1=0.30). Valor que deriva de aplicar Riesgo Relativo (RR) aproximado de 2.0 sobre la tasa 

basal del estudio mencionado, el cual reportó un RR combinado de 1.96 para el deterioro de la 

función renal asociado a un INL elevado (30). 

Bajo estos el cálculo determinó un requerimiento mínimo de 121 pacientes por grupo (242 en 

total); y, considerando una tasa de pérdidas en el seguimiento del 15% (por datos incompletos 

o abandono), el tamaño muestral total ajustado es de 285 pacientes. 

 

3.6. Criterios de Inclusión y Exclusión 

3.6.1. Criterios de inclusión 

● Pacientes adultos ≥18 con diagnóstico de DM2 según criterios de la ¨ADA¨. 

● Pacientes clínicamente estables captados exclusivamente en la consulta externa de 

nefrología. 

● Diagnóstico de ERC en estadio 3 (TFGe por CKD EPI entre 30359 mL/min/1.73m²) 

confirmado por al menos dos mediciones con intervalo ≥3 meses. 

● Contar con un hemograma completo sin alteraciones secundarias a causas agudas para 

el cálculo del INL basal. 

● Pacientes que firmen su consentimiento informado autorizando el uso de datos clínicos y 

laboratorio para la investigación. 

3.6.2. Criterios de exclusión 

 
 Pacientes con diagnóstico de ERC por causa no diabética 

 Pacientes que ingresaron por emergencia del hospital Nacional Arzobispo Loayza 

 Pacientes con mal control glicémico (HbA1c > 8%), por el consenso 2022 de ADA 

y KDIGO. 

 Pacientes con hipertensión arterial severa no controlada (presión arterial > 

160/100mmHg en 2 o más medidas separadas. 

 Presencia de albuminuria en rango nefrótico >3000mg/g o > 3000mg/24h 

 Presencia de infección aguda en las últimas 2 semanas previas a la muestra de 

sangre. 
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 Diagnóstico de enfermedad autoinmune sistémica 

 Uso de corticoides/inmunosupresores en los últimos 3 meses. 

 Diagnóstico de enfermedades neoplásicas 

 Enfermedades hematológicas 

 Embarazo o lactancia. 

 Historial de amputación mayor o evento cardiovascular agudo (IAM, ACV) en los 

últimos 6 meses. 

3.6.3. Criterios de eliminación 

 
 Pacientes que revoquen el consentimiento o deseen abandonar el estudio 

 Pacientes que inicien corticoides o quimioterapia durante el año de seguimiento 

 Pacientes en los que se detecte la falta de cumplimiento de criterios de inclusión del 

inicio del estudio (por error de reclutamiento) 

 

3.7. Variable de Estudio 

3.7.1. Variable independiente 

 Índice Neutrófilo-Linfocito (INL) 

 
3.7.2.   Variable dependiente 

 Progresión rápida de la Enfermedad Renal Crónica (ERC) 

 
3.7.3. Covariables 

 Edad 

 Sexo 

 Tiempo de evolución de la DM2 

 Control glucémico 

 Hipertensión arterial 

 Obesidad 

 Hemoglobina 

 TFGe inicial 

 Albuminuria basal 

 Uso de bloqueadores de SRAA 

 Uso de inhibidores de SGLT2 
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 TFGe (2 años) 

 
3.8. Operacionalización de Variables 

 

Variable Definición operacional Indicadores 
Tipo y Escala 
de medición 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

 
 
Índice 
Neutrófilo-
Linfocito 

Valor cuantitativo derivado del 
hemograma, calculado como el 
cociente entre el recuento 
absoluto de neutrófilos y el 
recuento absoluto de linfocitos 
al inicio del periodo de 
seguimiento. 

 

 
Resultado en número 
decimal 

 

 
Cuantitativa, 
continua 

VARIABLE DEPENDIENTE 

 
 
Progresión 
rápida ERC 

Reducción ≥5 
mL/min/1.73m²/año en TFGe 
(CKD-EPI), calculada en 
periodo de 24 meses como 
pérdida absoluta de 
>10ml/min/1.73m2 

 
- Sí 
- No (no progresan o 
fallecen durante el 
estudio) 

Cualitativa, 
dicotómica 

COVARIABLES 

Edad 
Años cumplidos al ingreso al 
estudio 

años 
Cuantitativa, 
discreta 

Sexo 
Género del paciente Masculino 

Femenino 

Cualitativa. 
Nominal 

Tiempo de 
DM2 

Años transcurridos desde el 
diagnóstico inicial de diabetes 

Años 
Cuantitativa, 
discreta 

Control 
glucémico 

Porcentaje de hemoglobina 
glicosilada en sangre 

Valor porcentual (%) 
Cuantitativa, 

Continua 

Hipertensión 
arterial 

Antecedente de hipertensión 
arterial 

Si 

No 

Cualitativa, 
dicotómica 

Obesidad Definida mediante IMC > 30 
Si 

No 

Cualitativa, 
dicotómica 

Hemoglobina 
Valor de hemoglobina en g/dl 
obtenido en el hemograma 

Valor continuo, 
decimal 

Cuantitativa, 
continua 
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3.9. Técnicas e instrumentos de recolección de datos 

La técnica empleada será el análisis documental, porque la información se obtendrá de las 

historias clínicas y/o registros médicos de los pacientes. Como instrumento se utilizará una ficha 

de recolección de datos, elaborada de acuerdo con las variables e indicadores del estudio. 

 

3.10. Procesamiento y Análisis de Datos 

Los datos serán recolectados mediante un instrumento elaborado para el estudio, codificados e 

ingresados en una base de datos para su posterior revisión, depuración y control de calidad. Una 

vez validada la información, esta será procesada en un software estadístico.  

El procesamiento y análisis de los datos se realizará utilizando el software estadístico IBM SPSS 

Statistics V26.0. Inicialmente, se realizará un análisis descriptivo evaluando la distribución de 

normalidad de las variables cuantitativas; reportándose medidas de tendencia central y 

dispersión (media y desviación estándar o mediana y rango intercuartílico) para las variables 

continuas, y frecuencias absolutas con porcentajes para las variables categóricas. 

 
TFGe inicial 

Valor de tasa de filtración 
glomerular estimada medida 
por CKD EPI al inicio del 
estudio 

 
ml/min/1.73m2 

 
Cuantitativa, 
continua 

 
 
Albuminuria 
basal 

 
Presencia de albúmina en orina 
tomada en una muestra de 
orina, mediante la relación 
albúmina/creatinina en orina 

Normal: <30mg/g 

moderada: 30 3 
299mg/g 

severa: >300 3 2999 
mg/g 

 
Cualitativa, 

ordinal 

Uso de 
bloquedores 
de SRAA 

Prescripción de IECA 
(Enalapril, etc.) o ARA-II 
(Losartán, etc.) 

Si 

No 

Cualitativa, 
dicotómica 

Uso de 
inhibidores 
de SGLT2 

Prescripción de Gliflozinas 
(Dapa/Empagliflozina) 

Si 

No 

Cualitativa, 
dicotómica 

TFGe (2 
años) 

Valor de tasa de filtración 
glomerular estimada medida 
por CKD EPI a los 2 años (24 
meses) de seguimiento del 
paciente 

ml/min/1.73m2 Cuantitativa, 
continua 
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Para el análisis inferencial, el índice neutrófilo/linfocito (INL) basal se tratará en escala 

cuantitativa continua. Dado que el desenlace clínico (progresión rápida de enfermedad renal 

crónica: Sí/No) se evaluará a los 24 meses, la fuerza de la asociación longitudinal se determinará 

mediante modelos de regresión de Poisson con varianza robusta, adecuado para el análisis de la 

cohorte con desenlace binario. 

Primero, se realizará un análisis univariado para calcular el Riesgo Relativo (RR) con intervalo 

de confianza al 95%, expresando el cambio en el riesgo del desenlace por cada incremento de 

una unidad absoluta en el valor del INL basal. Luego, se construirá un modelo de regresión de 

Poisson múltiple ingresando las covariables de ajuste (edad, sexo, tiempo de evolución de la 

DM2, control glucémico basal, grado de albuminuria basal y uso de inhibidores de SGLT2) 

para obtener el RR ajustado; lo que permitirá controlar el efecto confusor de las variables 

intervinientes y evaluar la independencia de la asociación del INL continuo. Adicionalmente, 

se realizará un análisis estratificado según los niveles de albuminuria y hemoglobina glicosilada 

para verificar la consistencia de la asociación dentro de estos subgrupos clínicos específicos. 

Los pacientes que fallezcan o se pierdan durante los 24 meses de seguimiento serán detallados 

en el diagrama de flujo de la investigación. El análisis estadístico principal incluirá únicamente 

a los pacientes que completen el periodo de seguimiento con datos oportunos. Adicionalmente, 

se realizará un análisis secundario asumiendo el peor escenario clínico para las pérdidas de 

seguimiento, con el fin de verificar si la exclusión de estos pacientes modifica la fuerza de la 

asociación encontrada originalmente. Para todas las pruebas estadísticas se fijará un nivel de 

significancia de p < 0.05. 
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CAPÍTULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS 

 
4.1. Plan de Acciones 

 
El plan empezó con la revisión bibliográfica del tema y con el diseño metodológico del 

mismo. Posteriormente se realizará el protocolo de investigación, el cual será presentado 

al comité de ética correspondiente para su revisión y aprobación. Una vez realizado lo 

anterior se realizará la recolección de los datos en la ficha realizada. Por último, se 

procederá al análisis de datos según lo mencionado con anterioridad y a la presentación 

de informe final según cronograma. 

 

4.2. Asignación de Recursos 

 
    4.2.1. Recursos Humanos 
 

 
Descripción Unidades de 

medida 

Cantidad Costo 

unitario 

Costo total 

Recursos humanos – monetarios 

Estadístico Unidad 1 S/. 600.00 S/. 600.00 

Recolector de 
datos 

Unidad 2 S/. 100.00 S/. 200.00 

Recursos humanos – no monetarios 

Tesista Unidad 1 S/. 00.00 S/ 00.00 

 

 
4.2.2. Recursos Materiales 

 
Descripción Unidades de 

medida 
Cantidad Costo 

unitario 
Costo total 

Insumos materiales 

Papel Bond tamaño 
A4 

Millar 02 S/. 40.00 S/. 40.00 

Lapiceros Unidad 15 S/. 1.00 S/. 150.00 

Memoria 
externa (USB) 

Unidad 01 S/. 30.00 S/. 30.00 

Folder Manila Unidad 25 S/. 1.00 S/. 250.00 
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Libreta de apuntes Unidad 02 S/. 5.00 S/. 10.00 

Sub Total    S/. 480.00 

 
 

 
 
 
  
4.3. Presupuesto o Costo del Proyecto 

 

Descripción Costo total 

Recursos humanos S/. 800.00 

Insumos materiales S/. 480.00 

Servicios de terceros S/. 450.00 

Otros gastos S/. 210.00 

Presupuesto total S/. 1940.00 

Servicios de terceros 

Impresiones Unidad 1000 S/. 0.30 S/. 300.00 

Internet Horas 100 S/. 1.00 S/. 100.00 

Llamadas Cantidad de 
llamadas 

50 S/. 1.00 S/. 50.00 

Sub Total    S/. 450.00 

Otros gastos 

Movilidad Pasaje 20 S/. 2.50 S/. 50.00 

Refrigerio Ración 20 S/. 8.00 S/. 160.00 

Sub Total    S/. 210.00 
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4.4. Cronograma por actividades 

 
 

Año 2026 2027 2028 

Mes EN 
E 

FE 
B 

MA AB 
R 

MA JU 
N 

JUL AGO SEP OC 
T 

NOV DIC ENERO - DICIEMBRE ENE FEB MA 
R 

AB 
R 

JUN JUL AG 
O 

SEPT OCT NO 
V 

DIC 

Realización de 
protocolo de 
investigación 

                               

Aprobación 
regulatoria del 
proyecto 

                               

Estandarización de 
procedimientos 

                               

Selección y 
enrolamiento de 
participantes 

                               

Seguimiento clínico y 
recolección de 
datos 

                               

Elaboración, control 
de calidad y cierre de 
la base de 
datos 

                               

Análisis estadístico de 
los datos 

                               

Redacción y 
presentación del 
informe final 
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CAPÍTULO VI: ANEXOS 

 
Anexo 1     Definición de Términos 

 
1. Índice Neutrófilo/Linfocito (INL): Cociente obtenido al dividir el recuento absoluto 

de neutrófilos entre el recuento absoluto de linfocitos en el hemograma, utilizado como 

marcador de inflamación sistémica. 

2. Progresión rápida de enfermedad renal crónica: Disminución de la tasa de filtración 

glomerular estimada ≥ 5 ml/min/1.73 m² en un año de seguimiento. 

3. Enfermedad renal crónica: Alteración estructural o funcional del riñón de duración 

mayor a tres meses, con disminución de la TFG o marcadores de daño renal. 

4. Diabetes mellitus tipo 2: Enfermedad metabólica caracterizada por hiperglicemia 

crónica debida a resistencia a la insulina y déficit relativo de su secreción. 

5. Tasa de filtración glomerular estimada (TFGe): Medida indirecta de la función renal 

calculada a partir de la ecuación CKD-EPI 2021. 

6. Albuminuria: Presencia de albúmina en orina, clasificada como normoalbuminuria, 

microalbuminuria o macroalbuminuria según los valores establecidos. 

7. Hemoglobina glicosilada (HbA1c): Indicador del control glucémico que refleja el 

promedio de glicemias de los últimos 2 a 3 meses, expresado en porcentaje. 

8. Obesidad: Condición proinflamatoria definida por un índice de masa corporal (IMC) 

≥ 30 kg/m², considerada un factor de riesgo para progresión de la enfermedad renal. 

9. Hipertensión arterial: presión arterial sistémica elevada y persistente, con valores de 

presión sistólica ≥ 130 mmHg y/o una presión diastólica ≥ 80 mmHg. 

10. Fármacos bloqueadores del SRAA: inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II), reducen 

la presión intraglomerular y la proteinuria; ejemplos: enalapril, captopril, losartán, 

valsartán. 

11. Fármacos inhibidores de SGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 

2 en el túbulo proximal, disminuyendo la reabsorción de glucosa y sodio; ejemplos: 

dapagliflozina, empagliflozina. 
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Anexo 2                                     Consentimiento informado 

 
Aquel paciente que participará en el estudio previamente deberá firmar el siguiente 

consentimiento informado 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA UTILIZACIÓN DE USO DE DATOS 

CLÍNICOS Y PARACLÍNICOS 

Nombre del paciente:……………………………………......……………………………. 

Documento de identidad (tipo y número):…………..…N de historia clínica.................... 

Mediante el presente autorizo la revisión de mi historia clínica y la recolección de los datos 

necesarios para usarse en publicaciones con fines científicos. He sido informado que mi 

identidad no será revelada en público y que se velará por el anonimato. Entiendo que la 

publicación está destinada a médicos, aunque también pueden leerla personas que no sean 

médicos. Entiendo que la firma de este documento es voluntaria. Asimismo, tengo la opción 

de retirar mi consentimiento en cualquier momento antes de la publicación, pero una vez que 

la información se haya enviado para su publicación ya no podré revocar mi consentimiento. 

 
 
 
 

Firma: …………………………………………………………….. Fecha:……........………... 
 
 

 
Firma y sello del profesional……………………….…………………………..…………...… 

 
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS 

Universidad del Perú. Decana de América 
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Anexo 3       Matriz de consistencia   

                                         
 

Título Problema Objetivos Hipótesis Variables Método de 
investigación 

 
Asociación 
entre el 
índice 
neutrófilo/lin
focito y la 
progresión 
rápida de 
enfermedad 
renal crónica 
en pacientes 
con diabetes 
mellitus 
atendidos en 
el hospital 
nacional 
Arzobispo 
Loayza 
durante el 
periodo 
febrero 2026-
octubre 2028 

Problema general 
 
¿Existe asociación significativa entre el 
índice neutrófilo/linfocito y la progresión 
rápida de la enfermedad renal crónica en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 
enfermedad renal crónica en estadio 3 
atendidos en el Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza, durante el periodo de 
febrero de 2026 a octubre de 2028? 

Problemas específicos 
 

¿Cuáles son las características    
sociodemográficas de los pacientes 
diabéticos incluidos en el estudio en el 
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, 
durante el periodo de febrero de 2026 a 
octubre de 2028?  

 
¿Cómo es variación de la tasa de filtración 
glomerular estimada entre la medición 
basal y a los 24 meses, en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal 
crónica en estadio 3 atendidos en el 
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, 
durante el periodo de febrero de 2026 a 
octubre de 2028? 

 
¿Cuál es  la asociación independiente entre 
el índice neutrófilo/linfocito basal continuo 
y la progresión rápida de la enfermedad 
renal crónica, controlando el efecto de las 
covariables clínicas concomitantes? 

Objetivo General 
 
Determinar la asociación entre el índice 
neutrófilo/linfocito y la progresión rápida 
de la enfermedad renal crónica en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 
enfermedad renal crónica en estadio 3 
atendidos en el Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza, durante el periodo de 
febrero de 2026 a octubre de 2028. 

 Objetivos Específicos 
 

 Describir las características 
sociodemográficas de los pacientes 
diabéticos incluidos en el estudio en el 
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, 
durante el periodo de febrero de 2026 a 
octubre de 2028.  
 
Describir la variación de la tasa de filtración 
glomerular estimada entre la medición basal 
y a los 24 meses, en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 y enfermedad renal crónica 
en estadio 3 atendidos en el Hospital 
Nacional Arzobispo Loayza, durante el 
periodo de febrero de 2026 a octubre de 
2028. 
 
Determinar la asociación independiente 
entre el índice neutrófilo/linfocito basal 
continuo y la progresión rápida de la 
enfermedad renal crónica, controlando el 
efecto de las covariables clínicas 
concomitantes  

 

Hipótesis general 
 
Existe asociación 
significativa entre el índice 
neutrófilo/linfocito y la 
progresión rápida de la 
enfermedad renal crónica 
en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 con 
enfermedad renal crónica 
en estadio 3 atendidos en el 
Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza, durante 
el periodo de febrero de 
2026 a octubre de 2028. 
 
Hipótesis específicas 
 

 HE1: Existe una asociación 
longitudinal significativa 
entre los niveles continuos 
del índice 
neutrófilo/linfocito basal y 
la incidencia de progresión 
rápida de la enfermedad 
renal crónica a los 24 meses 
de seguimiento. 

  
 HE2: La asociación entre el 

índice neutrófilo/linfocito 
basal continuo y la 
progresión rápida de la 
enfermedad renal crónica se 
mantiene estadísticamente 
significativa de manera 
independiente a las 
covariables clínicas 
concomitantes. 

Independiente 
Índice Neutrófilo-
Linfocito (INL) 

Dependiente 
Progresión rápida 
de la Enfermedad 
Renal Crónica 
(ERC) 

 
Covariables 
Edad 
Sexo 
Tiempo de 
evolución de la 
DM2 
Control 
glucémico 
Hipertensión 
arterial 
Obesidad 
Hemoglobina 
TFGe inicial 
Albuminuria 
basal 
Uso de 
bloqueadores de 
SRAA 
Uso de 
inhibidores de 
SGLT2 
TFGe (2años) 

Tipo de 
investigación 
Básica 

Población: 
los pacientes 
adultos (≥18 
años) con 
diagnóstico de 
DM2 y ERC en 
estadio 3 
atendidos en los 
servicios de 
Nefrología del 
Hospital 
Nacional 
Arzobispo 
Loayza durante 
el período 
febrero 2026 3 
octubre2028, 
que cumplan 
criterios de 
inclusión 
establecidos. 

 
Técnica 
Análisis 
documental 
 
Instrumento  
Ficha de 
recolección de 
datos 



 
 

28 
 

 

Anexo 4 Ficha de recolección de datos 

 
FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 
Estudio: Asociación entre el índice neutrófilo/linfocito y la progresión rápida de enfermedad renal crónica 

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crónica en estadio 3 

Hospital Nacional Arzobispo Loayza, febrero 2026 – octubre 2028 

 
Indicaciones: Se registra una ficha por cada paciente. La información debe completarse con 

datos basales y finales de seguimiento, conforme a la operacionalización de variables del 

estudio. 

I. DATOS DE IDENTIFICACIÓN 

1 Código de ficha ________________ 

2 Fecha de recolección ____ / ____ / ______ 

4 N° historia clínica del paciente ________________ 

5 Fecha de ingreso al estudio ____ / ____ / ______ 

 

II. COVARIABLES SOCIOCLÍNICAS 

6 Edad al ingreso (años) __________ 

7 Sexo 
(   ) Masculino    (   ) 
Femenino 

8 Tiempo de DM2 (años) __________ 

9 Control glucémico: HbA1c (%) __________ 

10 Hipertensión arterial (   ) Sí    (   ) No 

11 Obesidad (IMC > 30) (   ) Sí    (   ) No 

12 Hemoglobina (g/dL) __________ 

13 TFGe inicial (CKD-EPI) en mL/min/1.73 m² __________ 

14 Albuminuria basal 
(   ) Normal <30 mg/g   (   ) 
Moderada 303299 mg/g   (   ) 
Severa >30032999 mg/g 

15 Uso de bloqueadores del SRAA (   ) Sí    (   ) No 

16 Uso de inhibidores de SGLT2 (   ) Sí    (   ) No 
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III. VARIABLE INDEPENDIENTE: ÍNDICE NEUTRÓFILO/LINFOCITO     
  

 

17 Fecha de hemograma basal ____ / ____ / ______ 

18 Neutrófilos absolutos __________ 

19 Linfocitos absolutos __________ 

20 Índice neutrófilo/linfocito (INL) basal __________ 
 
 

V. SEGUIMIENTO FINAL Y VARIABLE DEPENDIENTE 

21 Fecha de evaluación final ____ / ____ / ______ 

22 
TFGe final a 2 años (CKD-EPI) en 
mL/min/1.73 m² 

__________ 

23 
Variación absoluta de TFGe en 24 meses 
(inicial 3 final) 

__________ 

25 Progresión rápida de ERC (    ) Sí    (    ) No 

26 Criterio de progresión rápida 
 ( ) >10 mL/min/1.73 m² en 24 
meses  
 ( ) No cumple 

 

VI. OBSERVACIONES 
___________________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 
___________________________________________________________________________ 

 


