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1. RESUMEN

INTRODUCCION
Dentro de este trabajo se aborda brevemente la actualidad del diagnostico para

osteomielitis en pacientes con pie diabético, remarcando la importancia del
desarrollo de indices que sean facilmente reproducibles y que tengan una
significancia e impacto importante en los pacientes con pie diabético y sospecha de
osteomielitis.

OBJETIVO GENERAL

Identificar el desempefio clinico del valor del indice linfocito neutrdfilo en el abordaje
de osteomielitis en los pacientes con el diagnéstico de pie diabético sometidos a
amputacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de prueba diagnostica observacional, transversal,
instrumental, prospectivo, que incluyd pacientes ingresados al nhosocomio con el
diagndstico de pie diabético infectado y sometidos a amputacién menor o mayor de
alguno de sus miembros pélvico que se encontraran afectados y que contaran con
una biometria hematica durante dicha hospitalizacién en el servicio de Cirugia
General del Hospital General de Zona No 3, OOAD Aguascalientes.
RESULTADOS

El indice linfocito/neutréfilo puede ser util como herramienta complementaria en el
diagnostico de osteomielitis, especialmente en combinacidén con otros marcadores
clinicos y microbiolégicos. El modelo basado en el umbral del NLR >4.6, con su alta
especificidad y moderada sensibilidad muestra un potencial significativo para la
identificacién de osteomielitis en pacientes con infecciones graves del pie diabético
y para el descarte de dicha entidad en pacientes con un resultado <4.6.
CONCLUSION

Este marcador sérico puede ser util en el abordaje de la osteomielitis en pacientes
adultos con pie diabético infectado, tomando en consideracion la viabilidad para
obtenerlo en nuestro medio, usualmente limitado en recursos, orientando el manejo
terapéutico e incluso quirargico en aquellos pacientes con alta sospecha
diagnostica, disminuyendo gastos hospitalarios tras limitar el padecimiento
brindando un mejor pronostico a dichos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Pie diabético infectado, indice linfocito de neutrdfilo,
Osteomielitis.



1. ABSTRACT

INTRODUCTION

This paper briefly addresses the current state of osteomyelitis diagnosis in patients
with diabetic foot, emphasizing the importance of developing easily reproducible
indices that have significant impact on patients with diabetic foot and suspected
osteomyelitis.

GENERAL OBJECTIVE

To identify the clinical performance of the neutrophil-to-lymphocyte ratio index in the
management of osteomyelitis in patients with a diagnosis of diabetic foot undergoing
amputation.

MATERIALS AND METHODS

An observational, cross-sectional, instrumental, prospective diagnostic test study
was conducted, which included patients admitted to the hospital with a diagnosis of
infected diabetic foot and undergoing minor or major amputation of affected pelvic
limbs, who had a complete blood count during the hospitalization in the General
Surgery Department at the General Hospital of Zone No. 3, OOAD Aguascalientes.
RESULTS

The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) index can be useful as a complementary
tool in the diagnosis of osteomyelitis, especially when combined with other clinical
and microbiological markers. The model based on the NLR threshold of >4.6, with
its high specificity and moderate sensitivity, shows significant potential for identifying
osteomyelitis in patients with severe diabetic foot infections and for ruling out the
condition in patients with an NLR <4.6.

CONCLUSION

This serum marker can be useful in managing osteomyelitis in adult patients with
infected diabetic foot, considering the feasibility of obtaining it in resource-limited
settings. It can guide therapeutic and even surgical management in patients with a
high diagnostic suspicion, reducing hospital expenses by limiting the disease and
providing a better prognosis for these patients.

Key Words: Diabeic foot ulcer, neutrophil to lymphocyte ratio, osteomielitis.



2. INTRODUCCION

El pie diabético es una de las complicaciones mas frecuentes y graves de la
diabetes, asociandose con una alta morbilidad y mortalidad. Entre las
complicaciones mas relevantes del pie diabético se encuentra la osteomielitis, una
infeccibn 6sea que afecta al 20-60% de las infecciones moderadas y
aproximadamente al 50% de las presentaciones graves en estos pacientes. La
fisiopatologia de esta condicion implica neuropatia diabética, enfermedad arterial
periférica y trauma repetitivo, lo que contribuye a la formacion de ulceras,
infecciones y eventual compromiso éseo.

En México, la prevalencia de pie diabético ha aumentado, alcanzando el 17% de
prevalencia en los pacientes con diabetes. Este aumento se ve acompafnado de un
incremento en amputaciones de extremidades inferiores, lo que evidencia la
necesidad de estrategias diagnodsticas y terapéuticas mas efectivas. Entre los
factores clave destacan el conocer los principales microorganismos asociados a
osteomielitis, para poder brindar una terapéutica antimicrobiana efectiva.

El diagnostico de osteomielitis se basa en la evaluacion clinica, estudios de imagen
y marcadores inflamatorios. Métodos como la radiografia simple, la tomografia y la
resonancia magnética ofrecen utilidad variable, siendo esta ultima la mas precisa
(sensibilidad de hasta 100% y especificidad de hasta 96%). La biopsia 6sea sigue
siendo el estandar de oro para confirmar el diagndstico, pero presenta limitaciones
en términos de accesibilidad. Marcadores como la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y el indice linfocito/neutrofilo (NLR) han mostrado ser herramientas
prometedoras, sin embargo, aun se requieren estudios para poder estandarizar su
uso y poder utilizarlo en nuestro entorno clinico.

Este estudio evaluo el desempefio del NLR como marcador complementario en el
diagndstico de osteomielitis en pacientes con pie diabético sometidos a amputacion.
Los resultados indican que el NLR, en combinacion con otros marcadores clinicos
y microbiolégicos, puede orientar eficazmente el manejo diagndstico y terapéutico,
especialmente en entornos con recursos limitados. Su implementacién podria
reducir gastos hospitalarios, optimizar el prondstico y limitar la progresion de la
enfermedad en estos pacientes.



3. MARCO TEORICO

3.1 DIAGRAMA COCHRANE

Figura 1. Diagrama Cochrane
Fuente: Elaboracion personal



3.2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS
Se realiz6 una busqueda sistematica en bases de informacion con la intencién de

lograr asentar el estado de conocimiento en diferentes fuentes disponibles.
Utilizando los buscadores PubMed (NCBI), BVS (Biblioteca Virtual en Salud) y Wiley
Online Library utilizando los siguientes patrones de asociacion para identificar la
bibliografia mas relevante con asociacion al tema de estudio.

PUB MED (NCBI):

((((DIABETIC FOOT ULCER) AND (AMPUTATION) AND (Neutrophil to lymphocyte
ratio) AND (Osteomyelitis)) anywhere

BVS:

(DIABETIC FOOT ULCER) AND (AMPUTATION) AND (Neutrophil to lymphocyte
ratio) AND (Osteomyelitis) anywhere

WILEY ONLINE LIBRARY:

(DIABETIC FOOT ULCER) AND (AMPUTATION) AND (Neutrophil to lymphocyte
ratio) AND (Osteomyelitis) anywhere



A nivel Instrumental:

Javier Aragon et al (2021) llevaron a cabo un estudio retrospectivo observacional de
cohorte en conjunto con el hospital San Juan de Dios en San José Costa Rica.

La poblacion estudiada consistié en pacientes con el diagnostico de pie diabético
infectado ingresados en este nosocomio para su tratamiento y manejo durante el
periodo del primero de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018.

El objetivo del estudio principal fue evaluar en los pacientes con pie diabético
infectado clasificados como moderado o severo acorde a la clasificacion de
IWGDF/IDSA el comportamiento del score LRINEC asi como los siguientes indices
hematolégicos: examen de sedimentacion eritrocitaria (ESR), proteina C reactiva
(CRP), Indice plaqueta linfocito (PLR), indice linfocito neutréfilo (NLR), indice
CRP/albumina (CRPAR) y el indice de volumen medio de plaqueta/linfocito (MPVL)
para poder validar las variables que fueran mas significativas y con ello poder
generar un nuevo score en funcién de predecir infecciones severas (definida como
una infeccion local con datos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mas
osteomielitis) con un mayor grado de sensibilidad y especificidad.

Se estudiaron 245 historias clinicas y fueron clasificados acorde a la severidad de
su infeccién, teniendo 166 pacientes (67.8%) una infeccion moderada (clasificada
como una infeccién profunda mas alla del tejido celular subcutaneo y eritema >2 cm
sin presencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica) y 79 pacientes (32.2%)
una infeccién severa (pacientes con dos o mas datos de respuesta inflamatoria
sistémica), los pacientes durante este periodo de tiempo ingresados con este
diagnéstico y clasificados con infeccién leve fueron excluidos del estudio.

La muestra consistio en 245 pacientes, en el periodo de tiempo de 2 ainos, se
realizaron curvas (ROC) para cada parametro antes sefialado para evaluar la
precision pronostica y para determinar los mejores puntos de corte de cada uno de
ellos ademas de obtener los VPN y VPP ademas del OR y realizar la correlacion
con el desarrollo de infeccidn grave, el tuvo los siguientes resultados: indice linfocito
neutrofilo (NLR) >4.52 (p < 0.01, OR = 3.3, 95% CI = 1.6-6.5, Sensibilidad: 0.59 y
Especificidad: 0.73). Se refiere pues como conclusiones por parte de los autores
que un puntaje >4.52 mostro una asociacion significativa (p < 0.01, OR = 3.3, 95%
Cl = 1.6-6.5) para el riesgo de infeccion severa con osteomielitis, asi como riesgo
alto de amputacion, estancia intrahospitalaria prolongada, asi como una mayor
duracion de esquemas antibidticos (1).

Tuna Demirdal et al (2018) llevaron a cabo un estudio analitico retrospectivo en la
clinica de enfermedades infecciosas en el hospital de entrenamiento y busqueda de
la Universidad de Ataruk Katip Celebi, |zmir, Turquia, durante un periodo de 6 anos.
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El objetivo del estudio fue evaluar y comparar el valor de los indices hematoldgicos
(indice linfocito neutréfilo, indice linfocito plaqueta e indice linfocito monocito) y su
utilidad en la prediccidon de la enfermedad arterial periférica, neuropatia periférica,
osteomielitis y la necesidad de amputacion en pacientes con pie diabético infectado.

La poblacion de estudio consistié de pacientes diabéticos hospitalizados por pie
diabético infectado para valorar la existencia de osteomielitis, insuficiencia vascular
y neuropatia periférica ademas de la necesidad de amputacion en estos pacientes
(definiéndolo como amputacion menor una amputacion parcial del pie envolviendo
el tejido infectado y 6seo con preservacion de la articulacion del tobillo y una
amputacién proximal que incluyera la articulacion del tobillo definida como
amputacion mayor). La infeccion de pie diabético se definido con base en la clinica
(cualquier dato de inflamacion como calor, enrojecimiento, hipersensibilidad,
hinchazén) y el diagnéstico de osteomielitis fue realizado con base a hallazgos
clinicos, laboratoriales y hallazgos positivos de cultivos microbiolégicos. La
enfermedad arterial periférica se diagnosticé mediante la ayuda de un cirujano
vascular basado en la presencia o ausencia de pulsos distales y confirmando la
presencia de lesion vascular mediante estudios de imagen, y la neuropatia periférica
se diagnostico mediante un neurdlogo, definiendo a esta como la perdida de
sensacion, deformidad del pie, sensacion de hormigueo, asi como la disminucién
de sensacion al estimulo vibratorio.

Los criterios de exclusion fueron una edad menor de 18 afos, embarazo,
antecedente de alguna otra enfermedad crénica degenerativa, uso de
glucocorticoide, la identificacién de algun otro foco de infeccién y uso de antibiotico
previo.

Se contd con un total de 280 pacientes reunidos desde febrero del 2010 hasta marzo
2016, la distribucion de los pacientes se caracterizd de la siguiente forma: El 53,6%
tuvo ulceras cronicas en los pies, el 54,2% tuvo osteomielitis, el 43,7% presentd
enfermedad arterial periférica y el 6,8% fue diagnosticado con neuropatia periférica.
Las modalidades de tratamiento incluyeron tratamiento médico (96 pacientes,
34,9%), desbridamiento/drenaje (70 pacientes, 25,5%), amputacion menor (43
pacientes, 15,6%) y amputacion mayor (66 pacientes, 24%).

Los parametros e indicadores hematoldgicos se obtuvieron del expediente clinico
de cada uno de los pacientes, se realizdé curva ROC a los indices hematolégicos
obtenidos de los pacientes, obteniendo un punto de corte para cada complicacion
respecto a los diferentes indices hematoldgicos, sin embargo no se realizé un
analisis de desempefio completo de los mismos; se reportaron los siguiente datos
respecto al indice linfocito neutrofilo: El indice linfocito neutrofilo (NLR) presentd una
sensibilidad de 39.7% y una especificidad de 77.3% para osteomielitis con una p:
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0.121, a su vez el linfocito monocito (LMR) presenté una p=0.617, siendo no
representativos para el abordaje de osteomielitis. A su vez de este mismo indice se
reporté que un punto de corte >6.5 presentaba una sensibilidad de 53.3% y una
especificidad de 63% para predecir enfermedad arterial periférica. Se menciona
también dentro del estudio que el indice linfocito neutrdfilo tiene el valor predictivo
de amputacidn en pacientes con pie diabético infectado (p<0.001, p=0.006),
estableciendo ademas que el valor del indice linfocito neutréfilo fue mayor en
pacientes que requirieron amputacion que en pacientes que solo requirieron
debridacién (p<0.001, p=0.002), por ultimo, se menciona que el indice linfocito
neutrofilo fue significativo en determinar el nivel de amputacién entre menor y mayor
(p=0.013).

Dentro de la discusion los autores encontraron significativo solo al indice linfocito
plaquetas para la prediccion de osteomielitis, sin embargo, refieren que se necesitan
mayores estudios de caracter prospectivo para validad dichos hallazgos reportados

(2).

A nivel descriptivo:

Oktay Yapici et al (2017) llevaron a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo y
observacional en conjunto con el departamento de enfermedades infecciosas y
microbiologia clinica en el Hospital de Antalya al sur de Turquia.

El objetivo de dicho estudio fue describir el comportamiento entre el indice linfocito
neutrofilo y el desarrollo de osteomielitis, asi como la necesidad de amputacion en
pacientes con pie diabético infectado.

La poblacion estudiada consistié en pacientes con el diagnostico de pie diabético
infectado en el periodo de 2012 a 2015. Se estudiaron 75 historias clinicas que
fueron estratificadas en 3 grupos; dentro del grupo 1 se integraron a todos los
pacientes que requirieron amputacion (25 pacientes), en el grupo 2 se colocaron a
aquellos pacientes que solo requirieron debridacion o drenaje (25 pacientes) y
dentro del grupo 3 aquellos pacientes que no requirieron ningun procedimiento
quirurgico (25 pacientes). Ademas, los mismos 75 pacientes fueron estratificados
en otros 2 grupos; en el grupo 1 pacientes que no desarrollaron osteomielitis (22
pacientes) y en el grupo 2 pacientes que si lo desarrollaron (53 pacientes).

Dentro del desarrollo de dicho estudio se obtuvieron los valores de NLR, CRP, ESR
y HbA1c de los expedientes médicos de todos los pacientes. Para el este estudio
se realiz6é un analisis de varianza y una prueba post hoc de Sidak para cotejar los
resultados y la correlacion del NLR, CRP, ESR y Hb1Ac en la valoracién inicial del
paciente y el desenlace de su padecimiento. Dentro de los resultados se refiere el
valor medio al ingreso de los pacientes del indice linfocito neutrdfilo, asi como de

12



los demas indices mencionados previamente. El valor medio del NLR fue de
(10.6+8.0), mencionando posteriormente que el valor medio del NLR en el grupo de
pacientes amputados fue significativamente mayor (15.7+10.3) que en aquellos
pacientes en quienes se realizoé una debridacion (9.915.6) y que aquellos pacientes
sin recibir procedimiento quirurgico (6.0£2.8) (P=0.001).

En el segundo brazo a analizar en este estudio respecto a los pacientes que
desarrollaron osteomielitis se encontr6 que los valores de NLR fueron
significativamente mayores en pacientes con osteomielitis (12.3t8.6) que en
pacientes que no desarrollaron esta complicacion (6.0+3.7) (P=0.004).

Dentro de su discusion los autores aseveran que los niveles de NLR podrian tener
una funcion predictora para la aparicion de osteomielitis, asi como la necesidad de
amputacién acorde a la evolucién de la enfermedad (3).

3.3 MODELOS Y TEORIAS

3.3.1 INTRODUCCION
Dentro del espectro de complicaciones que los pacientes con diabetes mellitus

pueden presentar se encuentran la nefropatia, neuropatia, el pie diabético y la
retinopatia diabética, asi como la enfermedad isquémica del corazon, todas estas
causas principales del menoscabo y muerte a causa de este padecimiento (4).

3.3.2 EPIDEMIOLOGIA
Segun Rojas Martinez y cols. la prevalencia del pie diabético fue observada en el

17% de los pacientes con diabetes asociados a complicaciones como las ya
mencionadas durante el 2018, siendo asi la complicacion microvascular mas
frecuente, ademas de reportar un aumento de la necesidad de amputacion afio con
afo en este tipo de pacientes (5). La Organizacién Mundial de la Salud define al pie
diabético (PD) de la siguiente forma: La presencia de ulceracién, infeccion y/o
gangrena del pie asociada a neuropatia diabética (ND) asi como la presencia de
diferentes grados de enfermedad vascular periférica. Todo ello producido por la
accion de diferentes factores inducidos por una hiperglucemia constante a lo largo
del tiempo (6). En México estas son complicaciones muy comunes y con un
aumento relevante dentro de nuestro entorno, acorde a las Encuestas de Salud y
Nutricion 2012 a 2016 existié un incremento en la prevalencia de ulceras de 7.2% a
9.1% en pies diabéticos, asi como un aumento en la prevalencia de amputaciones
de extremidades inferiores de 2% a 5.4% en estos pacientes (7). Aproximadamente
el 60% de las ulceras en pies diabéticos se encuentran complicadas con un proceso
de infeccion, siendo esta la razén de al menos la mitad de las amputaciones
mayores (por encima o por debajo de la rodilla) de las extremidades inferiores de
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los pacientes diabéticos (8). La osteomielitis es la infeccidn mas comun en pacientes
con pie diabético y representa mas del 20% de las infecciones clasificadas como
moderadas y entre el 50% y el 60% de las infecciones graves (13).

3.3.3 FISIOPATOLOGIA
La fisiopatologia del pie diabético es importante para comprender la evolucion de la

enfermedad hacia la osteomielitis; esta requiere la presencia de una triada
conformada por neuropatia diabética, enfermedad arterial periférica y la
presentacion de un trauma asociado a infeccion secundaria (9).

La enfermedad arterial periférica (EAP) es un factor que contribuye en el desarrollo
de Ulceras en pacientes con pie diabético, tiene involucro hasta en el 50% de los
casos. Comunmente afecta las arterias tibial y peronea de la pantorrilla. Esto es
causado por la disfuncion de las células endoteliales y células lisas en las arterias
periféricas como consecuencia del estado hiperglucémico persistente. Hay una
disminucidn resultante de los vasodilatadores derivados del endotelio que conduce
a la constriccién. Por otro lado, la hiperglucemia en la diabetes se asocia con un
aumento del tromboxano A2, un vasoconstrictor y agonista de la agregacion
plaquetaria, lo que conduce a un mayor riesgo de hipercoagulabilidad plasmatica.
En conjunto, esto conduce a una enfermedad arterial oclusiva que resulta en
isquemia en la extremidad inferior y un mayor riesgo de ulceracién en pacientes
diabéticos. (12).

La neuropatia periférica genera una atrofia muscular, misma que conduce a
cambios anatémicos funcionales, asi como el desarrollo de zonas de alta presién a
lo largo de la superficie plantar del pie y en la cabeza de los metatarsianos (10). A
su vez la presencia de un trauma repetitivo al deambular, junto con la disminucion
de la percepcion sensitiva y la propiocepcion predisponen a lesiones en la piel al
momento de producir atrofia y dislocacion de las capas protectoras en las
almohadillas de grasa plantar, lo que conlleva a la generacion de callos. Entonces
el callo genera un aumento de la carga sobre el pie, usualmente con la presencia
de hemorragia subcutanea y eventualmente la ulceracion de la piel y posterior al
desarrollo de esta, una infeccion invasiva. El riesgo de ulceracion aumenta al menos
32 veces en pacientes con presencia de neuropatia, deformidad en el pie o historial
de amputaciones previas. Finalmente, los procesos destructivos del trauma vy la
infeccion penetran hacia los tejidos profundos permitiendo que esta se extienda a
los musculos de la parte media del pie, a las articulaciones y a lo largo de las vainas
tendinosas, asi como al tejido éseo generando infecciones profundas y la presencia
de osteomielitis (11).
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La osteomielitis es la infeccion del pie diabético mas comun, usualmente asociada
a ulceras crénicas. Representa mas del 20% de las infecciones clasificadas como
moderadas y entre el 50% y el 60% de las infecciones graves, estas ultimas
asociadas a una mayor tasa de amputacion, requerimiento de antibioticoterapia de
mayor espectro, mayor estancia intrahospitalaria y riesgo de muerte (13).

La osteomielitis del pie diabético es principalmente la consecuencia de una infeccién
de tejidos blandos que se extendid hacia el tejido 6seo, afectando en primera
instancia a la corteza y posteriormente a la medula por contiguidad. La osteomielitis
puede afectar a cualquier hueso en el pie, sin embargo, afecta con mayor frecuencia
al antepié (90%), seguido del medio pie (5%) y el retropié (5%), de estas la zona
que puede tener mejor pronostico es la zona del antepié y el riesgo de amputacién
es significativamente mayor en el retropié (50%), que en el medio pie (18,5%) y en
el antepié (0,33%) (14-16).

Los microorganismos que se encuentran implicados en la etiologia del pie diabético
infectado muestran una epidemiologia variada, dependiente de las caracteristicas
de los pacientes, asi como los factores de riesgo, la extension y la profundidad de
las heridas y el microambiente. De igual manera los agentes etiologicos
demostrados en la osteomielitis infecciosa secundaria a pie diabético reflejan a
menudo un ambiente polimicrobiano, Staphylococcus aureus (hasta el 50% de los
casos), Staphylococcus epidermidis (alrededor del 25%), Streptococos Spp.
(alrededor del 30%) y enterobacterias (hasta el 40%), son las bacterias mayormente
aisladas. Entre las bacterias Gram negativas encontradas las mas frecuentes son
Escherichia Coli, Klebsiella pneumonie y Proteus, seguido de Pseudomona
aeruginosa en los pacientes con pie diabético infectado con osteomielitis (17,18).

3.3.4 CLASIFICACION DE LA OSTEOMIELITIS EN EL PIE DIABETICO
Con frecuencia se utilizan dos clasificaciones que ofrecen detalles sobre la

naturaleza y la causa de la enfermedad y al mismo tiempo tienen en cuenta el estado
fisiologico del paciente, factores considerados cruciales en la osteomielitis. El
tratamiento de la osteomielitis depende en gran medida de si se considera "aguda"
o "crénica" en el entorno clinico. El grado de dafio tisular suele estar directamente
relacionado con el estadio de la enfermedad, aunque a veces esta clasificacion
resulta muy dificil. Los sistemas de Waldvogel y Cierny-Mader son las dos
clasificaciones antes mencionadas (19).

En general, se recomienda la clasificacion de Cierny y Mader debido a que aportan
ideas de tratamiento quirurgico dentro del estudio de la osteomielitis; sin embargo,
se sugiere la clasificacion de Waldvogel debido a que presenta mayor relevancia
clinica (20).
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La clasificacion de Waldvogel consiste en un sistema que describe una infeccién
segun su temporalidad, clasificandola en aguda (<12 semanas) o cronica (>12
semanas), y posteriormente se subclasifica también en funciéon del origen de la
infeccion. Segun Waldvogel esta clasificacion permite demostrar el espectro de
variaciones en la presentacion clinica, ademas de aumentar la probabilidad de que
se establezca un adecuado tratamiento respecto a estos dos factores conllevando
a un desenlace favorable de la enfermedad (20).

La clasificacion de Cierny-Mader utiliza cuatro componentes principales, los cuales
son el estado del huésped, el deterioro funcional provocado por la enfermedad, el
lugar de afectacion y el grado de necrosis 6sea. No distingue la temporalidad de la
osteomielitis. Tomando en cuenta estos factores descritos se puede tomar una
decision para poder brindar un abordaje terapéutico que implique técnicas de
desbridamiento, manejo del espacio muerto y administracion de antibioticos, o bien
la necesidad de algun tipo de amputacion, todo ello a partir de este enfoque de
estadificacion. (19).

3.3.5 DIAGNOSTICO
El diagnostico de pie diabético complicado con osteomielitis siempre debe

comenzar con la sospecha clinica. La presencia de signos clinicos de inflamacién
(dolor, calor, enrojecimiento, hinchazén y celulitis) en una ulcera que tiene
proximidad a una prominencia 6sea y/o la presencia de exudado purulento o
secrecion sinovial de una articulacién son sugerentes de osteomielitis. Sin embargo,
carecen de un impacto diagndstico relevante para el abordaje de la osteomielitis
(21). A su vez la presencia de alguno de los siguientes signos son datos que
aumentan la probabilidad pre test para diagnosticar osteomielitis: tejido éseo visible
a través de la ulcera, la exposicion de estructuras capsulares, un granuloma que no
se adhiere al lecho de la ulcera, deformidad de algun dedo del pie "dedo en
salchicha" (Inflamacién grave de un dedo del pie que impide la identificacion de
pliegues intraarticulares) asi como una ulcera que no progresa a mejoria a lo largo
de 12 semanas en un paciente sin presencia de isquemia.

A pesar de existir datos clinicos pivote que debiesen sugerir el inicio del abordaje
diagnostico de osteomielitis, la ausencia de manifestaciones clinicas francas (que
ocurre en aproximadamente el 50% de los casos de osteomielitis crénica) supone
aun una limitante muy importante para un abordaje correcto de dicha complicacion
(22).

Al hablar de osteomielitis en pacientes con pie diabético, existen varias pruebas y
estudios clinicos que pudiesen ser realizados para su abordaje diagnéstico. El
estudio “probe to bone” consiste en la palpacion ésea a través de la ulcera con una
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sonda roma estéril, ésta tiene un desempeno clinico importante cuando el valor pre
test es elevado debido a la presencia de tejido 6seo visible a través del sitio de
infeccion aunado a la presencia de los datos clinicos pivotes antes referidos, sin
embargo, no tiene la capacidad de excluir el diagnostico en caso de ser negativo o
bien de que el valor pre test sea bajo debido a la ausencia de datos pivote. (23-24).
Por esta razon es cuestionable decir que esta prueba merece ser utilizada dentro
del estudio y abordaje rutinario de la osteomielitis en pacientes con pie diabético
infectado ya que carece de una especificidad relevante para establecer dicho
diagnostico (25).

Dentro de los estudios de imagen rutinarios se encuentran los radiograficos, mismos
que se aconsejan realizar ante toda sospecha diagnostica. Dinh reporta una
sensibilidad de 54% y una especificidad de 68% asi como un Odds ratio de 2.84
para la radiografia simple en el diagndstico de osteomielitis, dando asi una precisiéon
baja a moderada para poder establecer el diagnostico, esto es bien explicado debido
a la fisiopatologia de la osteomielitis, donde se ha observado que los cambios 6seos
posteriores al inicio de la infeccion pueden tardar de 2 a 4 semanas en hacerse
evidentes en un estudio radiografico (26).

Otros estudios de imagen de los cuales se dispone dentro del esquema diagndstico
de la osteomielitis en el contexto del paciente con pie diabético infectado son la
resonancia magnética y la tomografia computada, ya que ambas modalidades
pueden mostrar detalles anatomicos, incluida la destruccion cortical y la extension
de la lesién hacia tejidos blandos. La resonancia magnética es utilizada cuando no
se puede hacer un diagnostico de osteomielitis mediante otros métodos o existe
duda respecto al diagndstico. Es considerada la prueba mas precisa de imagen para
establecer el diagndstico de osteomielitis con una sensibilidad de 82 a 100% y una
especificidad de 75 a 96%. Por otro lado, la tomografia computada presenta una
sensibilidad y una especificidad de 65 y 75% respectivamente, teniendo un menor
rendimiento diagnostico en el abordaje de dicha complicacion, pero contando con la
ventaja de ser un estudio con mayor accesibilidad para su obtencién (27-28).

Esta descrito también el abordaje de la infeccion 6sea por medio de pruebas de
laboratorio utilizando marcadores inflamatorios. Son relevantes en primera instancia
debido a que estos marcadores no sufren alteraciones secundario a las
modificaciones metabdlicas en el paciente diabético o con enfermedades
metabdlicas, lo cual resulta muy relevante dentro de su uso en el paciente con
sospecha de osteomielitis asociado a pie diabético. Hasta el dia de hoy se han
realizado multiples estudios con el objetivo de identificar el marcador inflamatorio
ideal para poder realizar un abordaje mas exacto en el diagnostico de la
osteomielitis. El biomarcador que ha demostrado tener el rendimiento diagnéstico
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de osteomielitis mas importante es la velocidad de sedimentacion globular (VSG),
Malabu y Cols lo concluyen en un articulo en el que mencionan que la VSG fue el
parametro hematolégico que mas ayuddé a la discriminacién entre celulitis y
osteomielitis, informandose que la presencia de VSG 265 mm/h combinada a un
tamano de ulcera =22 cm2 tienen una sensibilidad del 83%, una especificidad del
77%, un VPP del 80% y un VPN del 81% para el diagndstico de osteomielitis (29).
En otros estudios se estudiado el uso de la proteina C reactiva en el abordaje
diagndstico de osteomielitis en pacientes con pie diabético sin embargo Ana Garcia
y Cols observaron en un estudio que aquellos pacientes con osteomielitis tuvieron
una PCR media de 11.6 = 9.2 mg/dL y los pacientes sin afeccién 6sea 10 £ 8.1
mg/dL demostrando asi una falta de significancia (p = 0.61) respecto al diagndstico
de osteomielitis (30). Existen otros biomarcadores como el indice linfocito plaqueta,
el indice linfocito monocito y el indice linfocito neutréfilo (NLR), siendo el NLR el mas
prometedor de estos indices hematoldgicos en el abordaje de esta patologia sin
embargo aun no se han hecho suficientes analisis y estudios para demostrar su
impacto en el abordaje diagnéstico de esta patologia (31-32), a su vez en otros
estudios como el desarrollado por Javier Aragdn se demuestra una relevancia
importante en la asociacion del indice linfocito neutréfilo y la presencia de
osteomielitis en pacientes con infeccion grave por pie diabético (1), o bien el estudio
de Oktay Yapici donde la media del NLR fue significativa en la asociacion de
osteomielitis con una P=0.04 (3).

Por ultimo, la prueba que actualmente es concebida como el estandar de oro para
el diagnostico de osteomielitis es la evaluacion microbiologica del hueso mediante
biopsia de tejido 6seo, misma que debe abarcar tanto la medula como la corteza del
tejido 6seo. Se puede tomar una muestra del hueso por via percutanea a través de
un sitio de piel no infectada, o de forma transquirurgica previo al desbridamiento o
amputacién. La sensibilidad y especificidad de la biopsia de tejido éseo y cultivo
microbiolégico es del 87% y el 93% respectivamente (33, 34).
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4 MARCO CONCEPTUAL

PIE DIABETICO. Segun la guia del International Working Group on the Diabetic Foot
(IWGDF) define a la infeccion de la piel y tejidos blandos del pie en una persona con
diabetes como una ruptura de la envoltura protectora de la piel (35).

OSTEOMIELITIS. Derivado de la etimologia griega “osteon, mielos e itis” hace pues
referencia a la inflamacion o infeccion del hueso y medula ésea. De forma continua
es comun que se pase por alto este diagnostico, siendo asi una complicaciéon de
caracter “frecuente” con umbral de diagndstico bajo en pacientes con diagndstico
de pie diabético de base. El riesgo de ser amputado de un paciente con osteomielitis

es cuatro veces mayor que si presentara solamente infeccion de tejidos blandos. A
su vez, la presencia de osteomielitis generalmente requiere una mayor duracién de
terapia con antibiéticos y una mayor duracion de la estancia hospitalaria, generando
un aumento en los costos de hospitalizacion (36).

LINFOCITOS. David Larosa y Cols definen a los linfocitos como glébulos blancos
de apariencia uniforme, pero de funcion variada, estos incluyen células T, B y
asesinas naturales (NK). Estas células son responsables de la produccion de
anticuerpos, la destruccion directa de células tumorales e infectadas por virus y la
regulacion de la respuesta inmunitaria. Los avances en inmunologia han llevado a
la caracterizacion de poblaciones efectoras recientemente apreciadas, como las
células T productoras de IL-17, las células T con funcion reguladora y las células T
asesinas naturales. (37).

NEUTROFILO. Tahir N define a los neutréfilos como "soldados de nuestro sistema
inmunoldgico innato". Son la primera linea de células reclutadas en el sitio de la
infeccion y atacan, ingieren y digieren microorganismos produciendo especies
reactivas de oxigeno. También desempefian un papel vital en entornos inflamatorios
agudos y cronicos y trastornos autoinmunes. En adultos, el rango normal
aproximado de recuento de glébulos blancos (WBC) es de 4000 a 11 000
células/microL, de los cuales entre el 60% y el 70% son neutrofilos maduros que
circulan en la sangre periférica. Un recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN), definido
como el porcentaje de neutrdfilos en el torrente sanguineo y en los adultos,
normalmente oscila entre 2500 y 7000 neutréfilos/microL. Un aumento en el
recuento de leucocitos de mas de 11.000 células/microL se define como
leucocitosis. La neutrofilia es el tipo mas comun de leucocitosis. Se define como un
aumento en el recuento absoluto de neutrdfilos de aproximadamente mas de 7700
neutrofilos/microL (11 000 células/microL x 70 por ciento), es decir, dos desviaciones
estandar por encima de la media (38).
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iINDICE NEUTROFILO-LINFOCITO. La relacion neutréfilos/linfocitos (NLR),
corresponde a un biomarcador sérico proinflamatorio calculado como una simple
relacion entre los recuentos de neutrdfilos y linfocitos medidos en sangre periférica,
es un biomarcador que conjuga las dos caras del sistema inmunoldgico: la
respuesta inmune innata y la adaptativa (39).

Se puede observar un aumento aislado en el recuento de neutrdfilos y, en
consecuencia, un indice linfocito neutréfilo elevado en varias condiciones: infeccidon
bacteriana o fungica, accidente cerebrovascular agudo, infarto de miocardio,
aterosclerosis, traumatismo grave, cancer, complicaciones posquirurgicas y
cualquier afeccién caracterizada por dafo tisular que active el SRIS. Esto se debe
a que la fase hiperdinamica temprana de la infeccion se caracteriza por un estado
proinflamatorio, mediado por neutrdfilos y otras células inflamatorias. El SIRS se
asocia con la supresion de la apoptosis de los neutréfilos, que aumenta la muerte
mediada por neutrofilos como parte de la respuesta innata. Por tanto, el indice
linfocito neutréfilo suele caracterizarse por un aumento de neutréfilos y una
disminucién de linfocitos. (40).

El NLR es un factor prondstico independiente que ha demostrado ser indicador de
morbilidad y mortalidad en varias enfermedades, su valor de corte normal aun esta
en debate. Forget et al, en un gran estudio retrospectivo de casos y controles,
observaron que los valores normales de NLR en una poblacién adulta no geriatrica
con buena salud pueden estar entre 0,78 y 3,53 (41). En otro estudio se observo
que el NLR medio en la poblacion general era de 1,76, con un limite del 2,5% en
0,83 y un limite del 97,5% en 3,92. Ademas, el NLR promedio fue significativamente
mayor en hombres (media de 1,88) que en mujeres (media de 1,68) y en sujetos de

edad avanzada >85 afos (NLR medio de 2,13) en comparacién con sujetos de 45
a 54 anos (NLR medio de 1,63). (p<0,001) (42).
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5. JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es un serio problema de salud a nivel universal, y dentro de su
espectro de presentacion clinica y de complicaciones, una de las mas relevantes
debido a su importante incidencia, asi como su repercusiéon en la morbilidad,
mortalidad e impacto en la calidad de vida de los pacientes que la presentan es el
pie diabético, siendo a la fecha la principal complicacion microvascular de la
diabetes mellitus. Con respecto al pie diabético, su complicacion mas frecuente es
la infeccién del mismo, y la osteomielitis es una de las presentaciones mas
frecuentemente observadas en estos pacientes (7-8), estableciéndose como una
presentacion clinica de dificil abordaje y diagndstico por parte del profesional de la
salud debido a la falta de pericia clinica aunado al dificil acceso a herramientas para
su abordaje diagndstico.

En consecucion se vuelve una patologia de dificil control y manejo debido al retraso
y subdiagnostico de la misma, obligando al personal de salud a tomar decisiones
mas radicales o bien erraticas respecto al manejo y tratamiento de la misma.

5.1 TRASCENDENCIA

Este estudio puede ser util en el abordaje diagnodstico oportuno a priori del estado
de patologia en el tejido 6seo y poder actuar en virtud de dicho hallazgo. Por
consecuente es un estudio que podria servir no solo a los facultativos de nuestro
hospital a pesar de ser disefiado con la poblacion de nuestro nosocomio, sino que
podria ser reproducible en cualquier otro hospital que tuviese poblacion similar a la
de nuestro estudio.

5.2 VULNERABILIDAD
Al desarrollar este estudio se considera que el marcador sérico inflamatorio posea

una eficacia diagndstica mejor que los estudios de minima invasion que actualmente
existen y a los cuales se tiene acceso dentro de nuestro nosocomio (tales como la
radiografia, misma que posee una sensibilidad y especificidad bajas al momento del
abordaje de la osteomielitis) (25) ademas de poder prescindir de estudios invasivos
para poder obtener el diagnostico como la biopsia de tejido 6seo, o bien estudios
que por su dificultad para obtenerlos los hace casi inalcanzables para el tamizaje o
diagndstico oportuno en estos pacientes como la resonancia magnética, asi como
brindar un panorama clinico de mayor precision previo a la toma de decisiones
quirurgicas, y sean estas realizadas de manera mas puntual.

5.3 FACTIBILIDAD
El hecho de incorporar este marcador inflamatorio dentro del abordaje de los

pacientes con pie diabético infectado en la prediccion de osteomielitis puede
optimizar la efectividad de su diagndstico, mismo que aunado a la sospecha de la
presencia de esta entidad patoldgica y a otras pruebas de minima invasion puedan
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conjuntar una herramienta con mayor valor predictivo que oriente con mayor
precision al diagnéstico de osteomielitis.

5.4 IMPACTO
Por lo mencionado anteriormente este estudio buscd brindar un beneficio relevante

a la poblacién adscrita tanto a nuestra institucion como a las poblaciones de otros
nosocomios que tengan caracteristicas similares, esto en caso de obtener
resultados favorables dentro del desarrollo de nuestro protocolo y de la
demostracion de la utilidad del marcador sérico inflamatorio “indice linfocito
neutréfilo” como parte de un abordaje mas asequible y de sencillo acceso en el
diagndstico de osteomielitis en pacientes con pie diabético.

Ademas de buscar conseguir demostrar que este indice hematolégico puede
constituir una herramienta de facil en el tamizaje de osteomielitis en pacientes con
pie diabético y con ello impactar de forma positiva en el diagndstico precoz de dicha
complicacion disminuyendo entonces el tiempo de su abordaje diagnostico y
objetivando toma de decisiones dentro del espectro de posibles tratamientos, ya
sean clinico o quirurgico. Por otro lado, también se reducirian los costes en dicha
poblacion de pacientes debido a la reduccion de necesidad de estudios de imagen
necesarios para la confirmacion de presencia o ausencia de dicha complicacion.

5.5 MAGNITUD
En México acorde a las Encuestas de Salud y Nutricion 2012 a 2016 existié un

incremento en la prevalencia de ulceras de 7.2% a 9.1% en pies diabéticos, asi
como un aumento en la prevalencia de amputaciones de extremidades inferiores de
2% a 5.4% en estos pacientes (7). Aproximadamente el 60% de las ulceras en pies
diabéticos se encuentran complicadas con un proceso de infeccion, siendo esta la
razon de al menos la mitad de las amputaciones mayores (por encima o por debajo
de la rodilla) de las extremidades inferiores de los pacientes diabéticos (8).

La osteomielitis es la infeccidn del pie diabético mas comun, usualmente asociada
a ulceras que no sanan y representa mas del 20% de infecciones moderadas y entre
el 50% y el 60% de las infecciones graves que estan asociados con una alta tasa
de amputacién, asi como una antibioticoterapia prolongada (12).
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

6.1 CAUSAS
La presencia de osteomielitis ya sea aguda o crénica en los pacientes con pie

diabético conlleva una alta tasa de amputaciones, asi como la disminucion de la
propia calidad de la vida en el paciente, por tanto, es menester identificar la
existencia de la misma de manera oportuna para poder instaurar un tratamiento
adecuado de forma rapida, esto con la intencién de poder limitar el dafio e infeccion
y poder prevenir la complicacion mas importante de ésta que es la amputacion del
miembro afectado. Aun cuando actualmente existen diferentes métodos de estudio
bien descritos como la prueba clinica “probe to bone” o bien estudios de imagen
como la radiografia, tomografia o la resonancia, el uso de estas pruebas suele tener
limitaciones importantes ya sea bien respecto a la sensibilidad o especificidad de
ellas o bien a la accesibilidad de las mismas en un contexto que exige una
realizacion rapida de las mismas para poder tomar decisiones que realmente logren
un impacto positivo en la salud y prondstico de estos pacientes.

Por estas circunstancias actualmente se demuestra gran interés respecto al analisis
de nuevos marcadores hematoldgicos que puedan orientar el abordaje diagnostico
oportuno de esta complicacion y que puedan encontrarse al alcance de todas las
instituciones debido a su accesibilidad y costo disminuido; actualmente se han
estudiado algunos marcadores hematoldgicos de caracter proinflamatorio como la
leucocitosis, la PCR y la VSG sin embargo son estudios que no son del alcance de
todos los hospitales. No obstante se han estudiado también algunos indices
hematoldgicos y entre ellos el indice linfocito neutrdfilo representa un gran interés
debido a la relevancia que ha conllevado en otras patologias de caracter inflamatorio
e infecciosas asi como en dos de los estudios descritos previamente dentro de los
antecedentes cientificos, donde se ha demostrado su significancia respecto al
desarrollo de osteomielitis como complicacién del pie diabético ademas de su
correlacion con peores pronosticos respecto a la necesidad de un manejo mas
radical en este tipo de pacientes (1, 3), siendo a su vez un estudio de facil
reproducibilidad en la mayoria de los hospitales debido a que solo prescinde de la
toma de una biometria hematica para su calculo. Y aunque los resultado en estudios
previamente descritos son interesantes, existe disonancia respecto a los resultados
concluidos por parte de ellos, debido a que los dos estudios que demuestran un
resultado representativo entre dicho indice y su correlacion con la osteomielitis
presentan puntos de corte diferentes para un resultado significativo y debido a que
el tercer estudio encontrado concluye haber encontrado este indice como no util
dentro del estudio de esta complicacion (2), por tanto se tienen reportados tres
diferentes resultados posteriores al desarrollo del mismo objeto de estudio debiendo
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tener en consideracion las caracteristicas de cada uno de estos estudios asi como
sus limitantes que pudiesen justificar la realizacién de un estudio llevado a cabo en
nuestro nosocomio, por ejemplo, el hecho de que cada uno de estos estudios se
han llevado a cabo en poblaciones completamente distintas entre unas y otras
respecto a sus puntos geograficos, siendo importante entonces desarrollar un
estudio de rendimiento clinico de dicho indice en nuestra poblacion para poder
determinar su grado de utilidad en nuestro medio. Por otro lado, la mayoria de los
estudios no han tenido un analisis de desempeio completo, ademas todos los
estudios encontrados han sido de caracter retrospectivo. Por tanto, este estudio
funcionara para conocer la utilidad del indice linfocito neutréfilo en funcion de su
rendimiento diagnostico para la osteomielitis de manera pertinente en los pacientes
con pie diabético infectado dentro nuestra poblacion local y valorar su
reproducibilidad en nuestro medio en caso de encontrar una significancia relevante
en la correlacion de este indice y la presencia de osteomielitis en el pie diabético
infectado.

6.2 SOLUCIONES

El indice hematoldgico “indice linfocito de neutréfilo” es una herramienta de facil
reproducibilidad, esto secundario a su bajo costo mismo que depende solo de la
toma de una biometria hematica y el calculo del mismo. Por tanto, se establece la
posibilidad de contar con la disponibilidad del mismo en nuestros nosocomios de
forma rapida y sencilla, siendo ademas un estudio que requiere de minima invasion
hacia los pacientes y puede ser obtenido a las pocas horas del ingreso del paciente,
disminuyendo también la necesidad de estudios de imagen.

Por ello es que se propone el uso de este indice bioquimico dentro del abordaje
diagndstico y escrutinio de los pacientes con pie diabético infectado en busqueda
de osteomielitis de forma oportuna.

6.3 PREGUNTAS SIN RESPUESTA

Actualmente no existe un estudio de caracter prospectivo que haya sido realizado
en nuestro entorno y que tenga un desarrollo de rendimiento completo respecto al
desempenio clinico del indice linfocito neutréfilo como predictor de osteomielitis en
pacientes con pie diabético infectado. Ademas de no existir un punto de corte
establecido para este indice que haya sido encontrado significativo dentro del
estudio de la osteomielitis en pacientes con pie diabético.

6.4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el desempeno clinico diagnodstico del indice linfocito neutréfilo en la
identificacion de osteomielitis en pacientes con pie diabético sometidos a
amputacién en hospital general de zona No 3, OOAD Aguascalientes?
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7. HIPOTESIS

De acuerdo con la naturaleza instrumental del estudio, no se requiere
hipétesis.
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8. OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GENERAL:
1. Identificar el rendimiento clinico del indice linfocito neutréfilo para la

identificacion de osteomielitis en los pacientes con diagnéstico de pie
diabético amputados.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Determinar la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, probabilidad pre test (+)

y (-) del indice linfocito neutréfilo en el diagndstico de osteomielitis con
respecto a nuestra poblacion.

2. Describir caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes con
osteomielitis

3. Calcular curva ROC para determinar el punto de corte de mayor sensibilidad
y especificidad

26



9. MATERIAL Y METODOS

9.1 DISENO DE LA INVESTIGACION
Se realizé un estudio observacional, transversal, instrumental, prospectivo en el

departamento de Cirugia General en turno matutino, vespertino y jornada
acumulada en el Hospital General de Zona 3 del Instituto Mexicano del Seguro
Social de caracter observacional, de cohorte, instrumental, prospectivo.
9.2 LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO
Hospital General de Zona No. 3 del Instituto Mexicano del Seguro Social OOAD
Aguascalientes.
9.3 UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes que fueron atendidos en el Hospital General de Zona No.3 del IMSS en
Aguascalientes por presentar Pie diabético infectado y se sometieron a amputacion
de su extremidad afectada.
9.4 POBLACION DEL ESTUDIO
Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social adscritos al
Hospital General de Zona No. 3 OOAD Aguascalientes, con diagnostico de pie
diabético infectado que requirieron amputacion.
9.5 POBLACION BLANCO
Pacientes mayores de 18 afios de edad y sin limite de edad, de ambos sexos,
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social adscritos al Hospital
General de Zona No. 3 OOAD Aguascalientes, con diagndstico de pie diabético
sometidos a amputacién, en el periodo del primero de octubre del 2024 al 12 de
enero del 2025.
9.6 UNIDAD DE ANALISIS
Informacién obtenida de pacientes incluidos y recolectada en las hojas de datos
generadas para este estudio.
9.7 CRITERIOS DE SELECCION
- Pacientes con diagndstico de pie diabético sometidos a amputacion
- Paciente que se le haya realizado Biometria hematica previo al
procedimiento quirdrgico en la hospitalizacion de interés
- Pacientes con derechohabiencia del Instituto Mexicano del Seguro Social,
con asignacion de atenciéon medica al Hospital General de Zona No. 3,
Delegacion Aguascalientes.
- Paciente que cuente con cultivo 6seo de extremidad amputada
- Paciente que acepte ingresar al protocolo de investigacion

9.8 CRITERIOS DE EXCLUSION
- Paciente que consuma por mas de 7 dias esteroides por alguna razén médica
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- Pacientes con enfermedades oncoldgicas, embarazo o en tratamiento
inmunosupresor al momento del evento quirurgico.

9.9 CRITERIOS DE ELIMINACION
- Pacientes que deseen salir del protocolo por decision propia

- Que hayan sido trasladados a otra unidad previo a completar base de datos
- Pacientes con aseos previos en esa misma hospitalizacion no realizado por
el servicio de Cirugia General

9.10 TAMANO DE LA MUESTRA
Para el calculo del tamafio de muestra se utilizé el programa para analisis de datos

epidemioldgico Epidat 4.2, se obtuvo el calculo de tamafno de muestra para pruebas
diagnosticas en grupos emparejados, con una potencia de 80% tomando como Gold
standard el reporte de cultivo de tejido 6seo positivo. El calculo de la muestra fue de
98 pacientes.

Prevalencia de osteomielitis: 50% en pacientes con pie diabetico infectado.
Sensibilidad cultivo oseo: 87%

Especificidad cultivo oseo: 93%

Sensibilidad NLR para osteomielitis: 59%

Especificidad NLR para osteomielitis: 73%

Tabla. 1. Tamafo de muestra por grupos emparejados
Fuente: Elaboracion personal mediante Epidat 4.2
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9.11 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Indicador Tipo de Variable Analisis
conceptual operacional Estadistico

Edad Tiempo Afos cumplidos Numero de afios Cuantitativa Media,
cronoldgico de una persona cumplidos. discreta desviaciéon
desde el desde el estandar.
nacimiento de nacimiento hasta
una persona el momento de la
hasta el intervencion.
momento actual.

Sexo Variable genética | Sexo registrado Hombre Cualitativa Frecuencias,
y biolégica que en el expediente Mujer nominal porcentajes
divide a las del paciente dicotomica
personas en
hombre y mujer

Comorbilidades Dos o mas Enfermedades Cardiovasculares | Cualitativa Frecuencias,
trastornos o concomitantes Renales nominal porcentajes
enfermedades del paciente Hepaticas dicotomica
que ocurren en la | registrados en el Metabdlicas
misma persona expediente Otra

Peso Magnitud fisica Masa corporal Numérico Kg Cuantitativa Media,
que designa del paciente continua desviacion
masa corporal medida por una estandar

bascula calibrada
en kilogramos
(kg)

Talla Estatura del Altura del Numeérico Metros | Cuantitativa Media,
individuo, medida | paciente medida continua desviacion
desde la planta por estandar
del pie hasta el antropometria o
vértice de la calibrado en
cabeza. metros (mts)

Diagnostico Diagnéstico Determinacion Si Cualitativa Frecuencia,

microbiolégico definitivo a la diagnostica de No ordinal porcentajes.
inspeccion de presencia o
colonias ausencia del
formadoras de crecimiento de
bacterias del colonias
tejido 6seo formadoras de
amputado. bacterias

aisladas del
tejido 6seo de la
pieza quirdrgica
obtenida.

indice neutrdfilo- Resultado Calculo del Numérico Cuantitativa Media,

linfocito numeérico cociente obtenido continua desviacién
brindado por la mediante la estandar.
division del valor utilizacion del
total de valor de
neutrofilos por el neutréfilos como
valor total de divisor y el
linfocitos en una ndmero de
muestra de linfocitos como
biometria dividendo.
hematica.

Tabla. 2. Operacionalizacién de variables
Fuente: Elaboracion personal.
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9.12 PROCEDIMIENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION
Se inicié por la inclusién de datos acorde a los criterios descritos previamente

recolectados de pacientes hospitalizados en el Hospital General de Zona No. 3
OOAD Aguascalientes, considerando a aquellos que cumplan para inclusion y en
su caso, dejando fuera a quienes cumplen con exclusién. Se complementd la
cantidad calculada para la muestra y de la muestra incluida se realizé una revision
completa de los datos necesarios para eliminacién en caso de detectado la omision
de algun criterio necesario faltante. Una vez incluidos, excluidos y eliminados segun
los criterios a todos los pacientes del periodo descrito, se recabaron los datos
correspondientes a las variables.

Para el indice de neutrdfilo-linfocito se considero la primera citometria hematica que
se tomd al ingreso del paciente a urgencias adultos y que fuese previo al
procedimiento quirurgico, se obtuvo el valor total de neutréfilos por el valor total de
los linfocitos y se registré el resultado de este como "indice Linfocito Neutrofilo".
Para el reporte microbiologico de estudio de pieza de tejido 6seo post amputacion
o debridacion, se considero el diagnostico definitivo establecido por el quimico
farmaco bidlogo designado al area de microbiologia de nuestro nosocomio y se
clasificaron en 3 grupos: Negativos (Ausencia de crecimiento de unidades
formadoras de colonias), Positivo (Presencia de Unidades formadoras de colonias
Gram positivas) y Positivo (Presencia de Unidades formadoras de colonias Gram
Negativas).

El registro de cada paciente se llevd a cabo mediante una hoja de registro individual
(Anexo No. 1) en la que se otorgara un folio y una clave de registro a modo de
mantener la confidencialidad de datos. Se plasmé el resultado de cada variable
descrita y se di6 un control de calidad a la revisidn sistematizada de cada expediente
de que no se cumplen con criterios de eliminacion, se tiene un registro de
observaciones a modo individual de cada caso y se registraron los aspectos
demograficos.
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9.13 INSTRUMENTOS A UTILIZAR
Se disefid una hoja de registro de datos (Anexo No. 1) para la integracion de datos

de forma individual de cada paciente, se disefio de tal modo que se pudiera utilizar
para registro y control de calidad de la informacion recabada, se considero un disefio
de facil comprension y reproductibilidad que consta de 10 apartados:

Numero de registro (Folio).
Nombre de paciente y numero de seguro social.
Fecha y hora de cirugia.
Aspectos demograficos.
Valores absolutos de neutrdfilos, linfocitos e indice linfocito neutrdfilo.
Resultado microbiolégico de pieza.
Nivel de amputacion.
Evaluacion de criterios de eliminacion.
9. Observaciones.
10. Desenlace de la enfermedad.
Sirviendo los primeros 3 para funcién de identificacion, 4 para registro de aspectos
demograficos 5, 6 y 7 para registro de variables a investigar, 8 y 9 para control de
calidad y 10 para confirmacion de la presencia o ausencia de osteomielitis.

9.14 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:
Los datos de las hojas de registro se integraron en una base de datos en el

programa Excel, y posteriormente se realizé el andlisis estadistico en el programa
SPSS v.25 para el procesamiento de datos. Dentro del analisis descriptivo de los
resultados se usaron frecuencias absolutas, porcentajes y tablas cruzadas para
variables cualitativas y para las cuantitativas se usaron medidas como medias o
medianas con desviaciones estandar.

NSOk WODN -~

Posteriormente se procedié a calcular el desempefio clinico de la prueba (NLR),
para ello se realizé una curva ROC, posteriormente se hizo el calculo de la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo, asi como la
razon de verosimilitud (LR) positiva y negativa con tablas cruzadas acorde a valores
de la tabla ROC, posteriormente calculando el indice de Youden. Por ultimo, se
realizé un nomograma de Fagan para estimar la probabilidad post test.
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10. ASPECTOS ETICOS

El protocolo se sometid a evaluacién y aprobaciéon por el Comité Local de
Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social. Este trabajo de investigacion
se llevo acabo de acuerdo con el marco juridico de la Ley General en Salud que
clasifica la investigacion como sin riesgo, dado que se trata de un estudio
observacional que, aunque su naturaleza es prospectiva no requiere de la
intervencion o experimentacién en pacientes de forma médica o quirurgica.

A su vez el estudio se apeg0 a los principios éticos para investigaciones medicas en
seres humanos establecidos por la Asamblea Medica Mundial en la declaracion de
Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Incluyendo la declaracion de
Taipei sobre consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los
biobancos que complementa oficialmente a la declaracién de Helsinki desde el
2016. Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA-2012, del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5, 5.7).

Del reglamento de la Ley General de Salud en su materia de investigacion de
Biomédica. En sus articulos 3ro, en todas sus fracciones, al articulo 14 en su
fraccion |, el V que explica que se contd con el consentimiento informado y por
escrito del sujeto de investigacion o su representante legal (Anexo No. 2) y el
articulo 17, que considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que
el sujeto sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para
efectos de este reglamento esta investigacion se clasific6 como riesgo minimo
segun se cita a continuacion:

ARTICULO 17 .-

I.- Investigaciéon con riesgo minimo: Investigacion con riesgo minimo: Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisicos o psicologicos de diagndsticos o tratamientos rutinarios, entre
los que se consideran: Pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtencion de placenta durante el parto, coleccidén de liquido amnidtico al romperse
las membranas, obtencidén de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes
extraidos por indicacién terapéutica, placa dental y célculos removidos por
procedimientos profilacticos no invasores, corte de cabello y uhas sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado
de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de
450 ml, en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
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voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de
investigacion que se definen en el articulo 65 de este reglamento, entre otro.

El equipo de investigacion se comprometié a llevar a cabo este estudio con la
maxima integridad ética y a promover el respeto y el cuidado de los participantes
involucrados. La transparencia y la responsabilidad seran fundamentales en todas
las etapas de la investigacion.

El presente estudio cumple con los requisitos mencionados en los articulos del titulo
quinto de la Ley Federal de Salud dedicados a la investigacién en Salud citando a
los articulos 96, 97, 98, 99, 100, 101 y 102. 8.

Los datos e imagenes recolectados se guardaran de forma segura segun lo
dictaminado por el Comité de Etica e Investigacion durante 10 afios de manera fisica
en la coordinacién del hospital y de manera electrénica en el acervo informatico del
investigador principal.
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11. RECURSOS, FINANCIAMENTO Y FACTIBILIDAD

11.1 RECURSOS Y MATERIALES:

Se requirié computadora, impresora, cartucho de impresora, hojas blancas,

boligrafos y carpetas.

INSUMO COSTO INDIVIDUAL | CANTIDAD COSTO TOTAL
Hojas blancas $1.00 100 $100.00
Carpetas $3.00 20 $60.00
Computadora Huawei $22,000.00 1 $22,000.00
Impresora HP $3,500.00 1 $3,500.00
Cartucho de impresora $500.00 1 $500.00
Boligrafo $5.00 5 $25.00

TOTAL $26,185

Tabla 3. Recursos y materiales

Fuente: Elaboracion personal.

11.2 RECURSOS HUMANOS:

Investigador principal: Dr. Hugo Ramirez Diarte

Investigador asociado (Tesista): Ricardo Jeovanni Hernandez Herrera.

11.3 RECURSOS FINANCIEROS:

El costo del desarrollo de este protocolo y costo de su ejecucion se cubrié en su
totalidad por el investigador asociado y alumno.

11.4 FACTIBILIDAD

Se analizo la factibilidad de los recursos antes propuestos y debido a que en nuestro
nosocomio contamos con la cantidad suficiente de pacientes ad hoc a este estudio
ademas de los recursos financieros necesarios, fue un estudio 100% reproducible.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Revisidn
bibliografica

Desarrollo de
pratocolo de
investigacion

Envid de
protocoloa
revision por
CLIES 101

FEBRERO | MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO | JULID | AGOSTO | SEPTIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE | DICIEMEBRE
(2024) | (2024) | (2024) | (2024) | (2024) | (2024) | ([2024) (2024] (2024) (2024) (2024)

ENERO (2025) |  FEBRERO

(2025)

Recoleccion de
datos

Andlisis de
datos

PRESENTACION
DE TESIS

ACTIVIDAD FINALIZADA

ACTIVIDAD EJECUTANDOSE

ACTIVIDAD PROGRAMADA

Figura 2. Cronograma de actividades
Fuente: Elaboracion personal.
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13. RESULTADOS

Se tomo6 como universo de trabajo a la poblacién de pacientes que perteneciesen al
IMSS adscritos al Hospital General de Zona No. 3, OOAD Aguascalientes y que
hubiesen sido hospitalizados con el diagndstico de pie diabético infectado y
requirieran de un procedimiento de amputacion de miembro pélvico a cualquier nivel
durante el periodo comprendido del primero de octubre del 2024 al 28 de febrero
del 2025. Se obtuvieron los valores absolutos de neutroéfilos y linfocitos de la primera
biometria hematica tomada a nuestra poblacién de pacientes en el servicio de
urgencias adultos durante su hospitalizacion, y secundario a ello se obtuvo el indice
linfocito neutréfilo, mismo que se estudid para determinar su rendimiento
diagnostico en el abordaje de osteomielitis secundario a pie diabético infectado. Se
excluyeron a los pacientes con consumo de esteroides previo a su ingreso, asi como
pacientes con enfermedades oncolégicas, embarazo o en tratamiento
inmunosupresor al momento del evento quirdrgico. Como prueba de normalidad se
utilizé la prueba K-S, debido al total de la muestra que es de 98 pacientes. Se obtuvo
un valor de P: 0.53312, una curtosis de -0.445 y una asimetria de 0.22. Por lo cual
se concluye que se trata de una muestra con curva mesocurtica de distribucidon
normal. Grafico 1.
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De la muestra total de 98 pacientes analizados (n: 98), las edades correspondientes
a la sexta década de la vida fueron las mas prevalentes con un 35% de la muestra
(n: 34), posteriormente el grupo mas prevalente fue el de la séptima década de la
vida correspondiente al 25% de la muestra (n: 24), seguidos por los grupos de la
quinta década con el 16% de la poblacion (n: 16) y la octava década de la vida con
el 15% de la misma (n: 15), por ultimo tomando observandose con menor indice de
presentacion las edades dentro de la novena década de la vida con apenas el 5%
de la poblacion total (n: 5) y por ultimo la cuarta década de la vida con el 4% de la
poblacion (n: 4). Grafico 2. La media de nuestra poblacion fue 58.43 y la mediana
fue 58, las modas de la edad fueron 52 y 54 con una desviacion estandar de 11.74,
siendo la edad minima registrada 34 afos y la edad maxima registrada 85 afos.
Gréfico 2.
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Grafico 2. Distribucion de poblacién por edad
Fuente: Elaboracién propia.
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La frecuencia de la distribucion de nuestra poblacion por sexo fue mayor en el grupo
de hombres con un 67.34% (n: 66) y una frecuencia del 32.65% (n: 32) para el grupo
de las mujeres. Grafico 3.

Dentro de la distribucién por sexo y edad, la década donde se encontrd la mayor
prevalencia de hombres fue en la 6ta década con el 39.3% de la muestra (n: 26),
respecto a las mujeres su prevalencia mas grande se encontré dentro de la 7ma
década con 28.12% de su muestra (n: 9); por otro lado la novena década de la vida
fue el unico subconjunto donde las mujeres tuvieron mayor prevalencia por rango
de edad respecto a los hombres con un 60% de mujeres vs 40% de hombres
presentes en ese subgrupo (n: 3) y (n: 2) respectivamente. A su vez, en la 4ta
década de vida la frecuencia de hombres y mujeres fue la misma (50%) con dos
hombres y dos mujeres respectivamente en este subgrupo. Grafico 4.

Distribucion de poblacion por sexo

Mujeres 32

Hombres 66
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Gréfico 3. Distribucion de poblacion por sexo
Fuente: Elaboracién propia.
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Grafico 4. Distribucion de sexo por décadas
Fuente: Elaboracién propia.

En la distribucion por indice de masa corporal el IMC que presentd mayor
prevalencia fue el intervalo de 30 a 34.9 con el 57.14% (n: 56) indicando que la
mayoria de nuestra poblacion estudiada presentaba un grado | de obesidad,
seguido por el intervalo de 25 a 29.9 con el 33.67% de nuestra poblacion (n: 33)
presentando sobrepeso, posteriormente encontrandose al intervalo de 35 a 39.9 con
un porcentaje de presentacion del 8.16% de obesidad grado Il (n: 8) en nuestra

DISTRIBUCION POR INDICE DE MASA
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Grafico 5. Distribucion de poblacién por IMC
Fuente: Elaboracién propia. 39



poblacién y por ultimo un paciente present6 obesidad grado Il siendo el 1.02% total
de nuestra poblacion (n: 1). Grafico 5.

Respecto a las comorbilidades presentadas, se presentd una prevalencia del 80.6%
(n: 79) de hipertension arterial sistémica, asi como una prevalencia del 17.34% (n:
17) para enfermedad renal crénica y una prevalencia del 5.1% (n: 5) para
enfermedades cardiovasculares.

Como comorbilidad requerida para poder ingresar al protocolo, el 100% de nuestra
poblacion presentd diabetes mellitus 2, todos nuestros pacientes presentaron
descontrol de su diabetes mellitus al momento de presentar pie diabético infectado.
Grafico 6.
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Grafico 6. Distribucion de poblaciéon por comérbidos
Fuente: Elaboracion propia.
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Dentro de nuestra poblacién el tipo de amputaciones menores fue el mas frecuente
con un total de 72 procedimientos de este tipo (73.4%), seguido por las
amputaciones mayores con 26 procedimientos de este tipo realizados (26.5%).
Grafico 7.

Dentro de la subclasificacion de tipos de amputaciones mas frecuentes a las que
fueron sometidos los pacientes de nuestra poblacion estudiada, la amputacion de
ortejo en raqueta fue la mas frecuente con un 60.2% (n: 59), seguidos por la
amputacién supracondilea 17.3% (n: 17), seguido posteriormente por el nivel de
amputacién transmetatarsiano 13.2% (n: 13), y por ultimo el nivel infracondileo 9.1%
(n: 9). Grafico 8.

NIVEL DE AMPUTACION
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Grafico 7. Distribucion por nivel de amputacion.
Fuente: Elaboracion propia.
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Dentro de nuestro estudio, el 54.08% de nuestra poblacion presentd osteomielitis
(n: 53), con un total de 45.91% de la misma (n:45) clasificados como libres de
enfermedad. Tomando en consideracion lo previamente descrito, se puede deducir
que la prevalencia real de nuestra poblacién estudiada es de 54.08%. Grafico 9.
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De los 53 pacientes en quienes se confirmé la presencia de osteomielitis por medio
del cultivo de tejido 6seo, considerado este ultimo como el estandar de oro en
nuestro estudio, se pudo ademas de lograr la identificacién del proceso infeccioso
del hueso, conseguir el aislamiento de los agentes microbiolégicos causales de
dicho proceso infeccioso, con la obtencion de los resultados discutidos a
continuacion. Para conseguir el aislamiento de dichas bacterias, se realizé la toma
de biopsia de tejido 6seo posterior a la amputacién, del sitio donde se presentaba
el principal foco infeccioso del pie diabético. Dicha biopsia se nutrié en un medio de
agar-sangre durante 24 horas y posteriormente se cultivd en una caja de Petri,
donde se consideré para nuestro estudio a la bacteria con mayor cantidad de
unidades formadoras de colonias como principal agente bacteriano causal de la
infeccion, aunque dentro del total de nuestra muestra, al 66% (n: 35) de nuestros
pacientes se les aisléo un ambiente polimicrobiano.

Del total de los agentes principalmente implicados en la infeccidn de tejido 6seo
aislados en nuestra poblacion con osteomielitis, el 71.6% (n: 38) de las bacterias
pertenecen al grupo gram positiva. La principal bacteria aislada en nuestros
pacientes con osteomielitis y perteneciente al grupo de gram positivo fue el
Estafilococo dorado con un 43.3% (n: 23), seguido por otra bacteria gram positiva
Estafilococo Epidermidis con un 13.2% (n: 7) de aislamientos en el total de nuestra
poblacién, seguido del Enterococo Faecalis con un 9.4% (n: 5) de aislamiento, por
ultimo, la bacteria gram positiva menos frecuentemente aislada fue el Estreptococo
hemolitico del grupo B con un total del 5.6% de aislamiento (n: 3).

El grupo de bacterias gram negativas tuvo una frecuencia de aislamiento del 28.3%
(n: 15), aunque como grupo se presentd una menor frecuencia de aislamiento, la
cantidad de bacterias aisladas pertenecientes a este grupo fue mayor; la principal
bacteria aislada y perteneciente a este grupo fue E. Coli 9.4% (n: 5) de la cual en
todos sus aislamientos presento beta lactamasas de espectro extendido, la segunda
bacteria con mayor aislamiento en el grupo de las gram negativas fue Acinetobacter
Baumanii con un 5.6% (n: 3), seguido por las bacterias Proteus Mirabilis y Klebsiella
Pneumoniae con 3.7% (n: 2) cada uno y por ultimo las bacterias Pseudomonas
Aeruginosa, Citrobacter Freundii y Morganella Morganii con 1.8% (n: 1) cada una.
Grafico 10.
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Grafico 10. Frecuencia de bacterias aisladas.
Fuente: Elaboracion propia.
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El indice linfocito neutrdfilo fue la herramienta diagnostica que se puso a prueba
dentro de este estudio, se agruparon los resultados respecto al indice de severidad
dado por el mismo indice, tomando como un resultado fisiolégico un indice <2.99,
como una inflamacién leve un indice con intervalo 23 y <8.99, un proceso moderado
de inflamacién un intervalo 29 y <17.99 y un proceso de inflamacion severo a todo
paciente que presentara un indice >18.

Dentro del grupo con indice linfocito neutrofilo en parametros normales se encontro
el 36.7% (n: 36) de nuestra poblacion, dentro del grupo de inflamacion leve se
encontro al 38.7% (n: 38) de nuestra poblacion, en el grupo con presentacion de
inflamacion moderada se presenté el 18.3% (n: 18) de nuestros pacientes y por
ultimo en el grupo correspondiente a inflamacion severa se presenté el 6.1% (n: 6)
de la poblacién. Grafico 11.

FRECUENCIA DEL INDICE LINFOCITO NEUTROFILO
POR SEVERIDAD DE INFLAMACION
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Grafico 11. Frecuencia de indice linfocito neutréfilo por severidad de inflamacidn.
Fuente: Elaboracidn propia.
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Se realizaron subgrupos para clasificar a los pacientes respecto al indice linfocito

neutréfilo y la presencia o ausencia de osteomielitis.

En este grafico se evidencio lo siguiente; en el grupo del indice linfocito neutrdfilo
considerado normal la presentacién de casos positivos fue apenas del 30.5% (n: 11)
vs 69.4% (n: 25) negativos, dentro del grupo de inflamacién leve la cantidad de
casos positivos y negativos fue la misma (n: 19), en el grupo de inflamacién
moderada se presentdé un 100% (n: 18) de pacientes positivos, y por ultimo en el
grupo de pacientes con inflamacién severa se presenté un 83.3% (n: 5) de casos
positivos en comparacion a un 16.6% (n: 1) de casos negativos. Grafico 12.
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Grafico 12. Asociacion de indice linfocito neutrofilo y osteomielitis.
Fuente: Elaboracion propia.
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Para evaluar el indice linfocito neutrdfilo se realizé el analisis de su desempefio
diagnostico mediante una curva caracteristica operativa (ROC), a su vez se calculd
el area bajo la curva (AUC). El valor obtenido para el AUC fue de 0.774, lo que indica
un buen desempeio de dicho indice para discriminar a los pacientes verdaderos
enfermos respecto a los falsos positivos de forma adecuada. El error estandar fue
de 0.0474, sugiriendo que la estimacion del area debajo de la curva es precisa con
un intervalo de confianza del 95% para el AUC de 0.679 a 0.853. Ademas, el valor
estadistico z fue de 5.786, lo que indica una diferencia altamente significativa entre
el AUC observado y el valor nulo (AUC=0.5). Este resultado se complementa con
un valor p de <0.0001, que es extremadamente bajo, sugiriendo que el AUC
observado es altamente significativo. Grafico 13, Tabla 4.

Ademas de la curva caracteristica operativa, se también se utilizo el indice de
Youden para evaluar el desempefo del indice linfocito neutrdfilo, asi como la
sensibilidad y la especificidad otorgadas por nuestra curva ROC.

El indice de Youden fue de 0.4872, lo que indica una capacidad moderada de
discriminacion. El criterio asociado para la clasificacion NLR fue de >7.3. Es decir,
los casos con un valor mayor a 7.3 fueron clasificados como positivos, mientras que
los casos con un valor menor o igual a 7.3 fueron clasificados como negativos.
Esto nos brindé una sensibilidad de 50.94%, y una especificidad de 97.78%. Tabla
5.

Grafico 13. Curva ROC; Asociacion de indice linfocito neutréfilo y osteomielitis en pie diabético
infectado.
Fuente: Elaboracién personal mediante SPSS ver. 25
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diabético infectado

Area bajo la curva ROC. indice linfocito neutréfilo y osteomielitis en pie

Area Desviacién 95% de intervalo de confianza
error Limite superior Limite inferior
0.774 0.0474 0.853 0.679

Tabla 4. Area bajo la curva ROC
Fuente: Elaboracion propia mediante SPSS ver. 25

INDICE DE YOUDEN

INDICE DE PUNTO DE SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
YOUDEN J ASOSIACION
0.4872 >7.3 50.94 97.78

Tabla 5. indice de Youden
Fuente: Elaboracién personal mediante SPSS ver. 25

Por ultimo, dentro del estudio de desempefo de nuestra prueba diagnodstica
sometimos los resultados obtenidos previamente a un analisis de criterio 6ptimo
obteniendo un criterio asociado del NLR de >4.6, que representa el umbral que
maximiza el balance entre sensibilidad y especificidad. Dicho umbral se considero
como el mas adecuado para optimizar la capacidad de nuestra prueba diagnéstica
para diferenciar correctamente los casos positivos de los negativos.
Con este umbral, la sensibilidad aumenté a 64.15% y la especificidad que se obtuvo

fue de 82.22%. Grafico 14, Tabla 6.
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Grafico 14. Punto de criterio optimo en nuestra curva ROC
Fuente: Elaboracién personal mediante SPSS ver. 25

PUNTO DE CRITERIO OPTIMO EN NUESTRA CURVA ROC

Criterio optimo Sensibilidad Especificidad

>4.6 64.15 82.22

Tabla 6. Punto de criterio 6ptimo de nuestra curva ROC.
Fuente: Elaboracion personal mediante SPSS ver. 25

49




Se generé una tabla cruzada para evaluar el rendimiento del indice linfocito
neutrofilo con el criterio 6ptimo de >4.6. Los resultados obtenidos se resumen de la
siguiente manera (Tabla 7).

Verdaderos Positivos (VP): 33 casos.

Verdaderos Negativos (VN): 36 casos.

Falsos Positivos (FP): 9 casos.

Falsos Negativos (FN): 20 casos.

ENFERMEDAD PRESENTE ENFERMEDAD AUSENTE

NLR >4.6 33 9

NLR <4.6 20 36

Tabla 7. Tabla cruzada con base al punto 6ptimo de NLR.
Fuente: Elaboracién personal mediante SPSS ver. 25

El andlisis de rendimiento del indice linfocito neutréfilo es el siguiente:

Sensibilidad: 64.15% (95% CI: 49.8 - 76.9), una especificidad de 82.22% (95% CI:
67.9 - 92.0), Likelihood Ratio Positivo (+LR): 3.61 (95% CI: 1.87 - 6.98) que indica
que un resultado positivo es 3.61 veces mas probable en una persona con la
condicion en comparacion con una sin ella. El Likelihood Ratio Negativo (-LR): 0.44
(95% CI: 0.30 - 0.64) refiere que un resultado negativo disminuye la probabilidad de
tener la enfermedad en un 44%. Se obtuvo un Valor Predictivo Positivo (+PV):
81.5% (95% CI: 69.5 - 89.5) que significa que, si el modelo clasifica a alguien como
positivo, hay una probabilidad del 81.5% de que la persona realmente tenga la
condicién. Y un Valor Predictivo Negativo (-PV): 65.2% (95% CI: 56.1 - 73.4) lo que
significa que, si se clasifica a una persona como negativa, hay una probabilidad del
65.2% de que no tenga la condicién. Grafico 15, Tabla 8.

En general, los resultados sugieren que la prueba diagndstica es efectiva,
especialmente en la identificacion de los casos negativos, pero tiene un rendimiento
moderado para determinar los casos positivos.
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95

Criterio | Sensibilidad | 227 | Especificidad | 2% | «tR | 2% | 4R | % | +pv | % | py | %
Cl Cl Cl » Cl Cl
498 67.9 187 03 69.5 56.1

>4.6 64.15 i 82.22 ~ | set | - |oas| g |815| - |es2| -
76.9 92 6.98 " 89.5 734

Tabla 8. Valores y criterios de rendimiento del indice de linfocito neutrofilo.
Fuente: Elaboracion personal mediante SPSS ver. 25
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13.1 DISCUSION DE RESULTADOS:

Dentro del marco de nuestra investigacion se realizd la determinacion del
desempefio clinico del indice linfocito neutrofilo para el diagndstico de osteomielitis
en pacientes con pie diabético infectado, mismo que tuvo una sensibilidad
moderada, asi como un buen porcentaje de valor predictivo positivo, a su vez, se
distinguioé por presentar una mejor utilidad para la identificacion de casos negativos.
Esto es relevante debido a que se trata de una herramienta costo-efectiva de facil
acceso dentro del abordaje de pacientes con pie diabético infectado en nuestro
medio, debido a que podria permitir la adecuada discriminacion de aquellos
pacientes que tengan ausencia de osteomielitis, guiando el tipo de manejo
terapéutico y quirurgico que dichos pacientes pudiesen requerir.

Se demostré que el indice linfocito neutréfilo posee una sensibilidad de 64.15% vy
una especificidad de 82.22%, lo que sugiere que puede ser un indicador util en el
abordaje temprano del pie diabético infectado. Nuestros resultados proponen al
indice linfocito neutréfilo como un método de identificacion de pacientes libres de
osteomielitis cuando el punto presentan un NLR <4.6, sin embargo, es menester
aseverar que si la sospecha diagnostica continuara siendo alta, se requeririan mas
estudios para poder realizar la confirmacion de osteomielitis en este grupo de
pacientes.

Comparativamente Aragoén-Sanchez (1) explord el papel de este indice en la
identificacion de infecciones graves en los pies diabéticos y su asociaciéon con
osteomielitis. Dentro de los resultados del estudio de Aragén-Sanchez se reportd
que el indice linfocito/neutrofilo mostré una sensibilidad moderada (59%) y una
especificidad relativamente alta (73%) en el abordaje de osteomielitis en pacientes
con infecciones graves del pie diabético. Refiriendo que a mayor presentacion de
dicho indice es mayor la probabilidad de presentar osteomielitis, destacando que
este indice puede ser utii como un marcador inflamatorio adicional para la
identificacion de infecciones dseas, especialmente cuando se combina con otras
pruebas clinicas y microbiologicas. Dentro de los resultados de nuestro estudio
actual el punto de corte 6ptimo del NLR se estimé como >4.6, en nuestro estudio
dicho indice adquirié una sensibilidad de 64.15% y una especificidad de 82.22%, lo
que indica un rendimiento moderado respecto a la identificacion de pacientes
verdaderamente enfermos y una alta especificidad para la deteccidn de
osteomielitis. Ademas, el -LR de 0.44 indica que los resultados negativos son utiles
para excluir la osteomielitis. Estos resultados son consistentes con los de Aragén-
Sanchez et al., en el sentido de que se logré una identificacion razonable de la
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osteomielitis, sin embargo, la sensibilidad en general sigue siendo un area que
puede mejorar.

Comparando ambos estudios, se observa que el indice linfocito/neutréfilo muestra
una tendencia similar en cuanto a sensibilidad moderada para la identificacion de
osteomielitis. Sin embargo, la diferencia en la especificidad entre ambos estudios
es notable, sugiriendo una mayor probabilidad de diagnosticar a pacientes
verdaderamente sanos con el umbral del NLR >4.6 obtenido en nuestro estudio.
Por otro lado, dentro de nuestro estudio se obtuvo una prevalencia del 54% en todos
los pacientes con pie diabético que se sometieron a amputacion, concordante con
la prevalencia referida en la literatura para pacientes con pie diabético con
infecciones graves (13).

A su vez aunque no fuese el objetivo principal, este estudio sirvié para conocer la
microflora relacionada a los pacientes con pie diabético infectado asociado a
osteomielitis, coincidiendo con la microflora reportada en otros textos (17-18) donde
se refiere a las bacterias gram positivas, en especio al estafilococo dorado como la
bacteria mas frecuentemente aislada en estos pacientes, seguido del estafilococo
epidermidis y enterococos, y posteriormente presentandose el aislamiento de
bacterias gram negativas como E. Coli (todas positivas a Betalactamasas con
espectro extendido) y Acinetobacter Baumanii. Si bien no fue desarrollado en este
mismo estudio un antibiograma para cada microbio aislado, sirvase el mismo como
orientacion general respecto a los antibioticos que se pudiesen utilizar dentro del
abordaje terapéutico de pacientes con pie diabético infectado y alta sospecha de
osteomielitis en nuestra poblacion.

Por ultimo, es importante resaltar que la media de edad de los pacientes captados
en nuestro estudio fue de 58 afios siendo esta edad relevante respecto a los
pacientes amputados y la perdida de funcionalidad que pudiesen tener secundario
a la misma. Se observando también un predominio en todas las décadas de la vida
respecto al sexo masculino, a excepcion de los limites de las mismas décadas de
la vida (cuarta década y novena década de la vida).

Implicaciones Clinicas

El indice linfocito/neutréfilo puede ser util como herramienta complementaria en el
diagnostico de osteomielitis, especialmente en combinacién con otros marcadores
clinicos y microbioldgicos. Sin embargo, el modelo basado en el umbral de >4.6,
con su alta especificidad y moderada sensibilidad, también muestra un potencial
significativo para la identificacion de osteomielitis en pacientes con infecciones
graves del pie diabético. La decisién de utilizar uno u otro dependera del contexto
clinico y de la disponibilidad de otras pruebas diagnodsticas.
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13.2 LIMITACIONES, FORTALEZAS Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE
INVESTIGACION

13.2.1 LIMITACIONES Y FORTALEZAS:
El disefio prospectivo de nuestro estudio, el desarrollo completo del desempefio del

indice linfocito neutréfilo como prueba para la deteccion de osteomielitis incluyendo
el indice J asi como el punto éptimo de la curva ROC, los LR+ y LR- y los valores
predictivos positivo y negativo en la identificacion de osteomielitis en pacientes
adultos con pie diabético infectado brindan fortaleza a este estudio, sin embargo el
desarrollo del mismo en una poblacién unicéntrica, ademas del desarrollo de dicho
estudio con una poblacion no tan amplia a su vez el no considerar la presencia de
enfermedad vascular periférica en nuestra poblacion siendo que se ha demostrado
ya la utilidad de este indice para el diagndstico de esta patologia, podrian tomarse
como limitantes.

13.2.2 NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION
Aunque el indice linfocito neutréfilo demostré ser util en el abordaje de la

osteomielitis en pacientes adultos con pie diabético infectado, la incorporacion de
otras herramientas diagnosticas de imagen, de laboratorio (reactantes de fase
aguda) o estudios microbioldgicos, o escalas diagnosticas ya validadas (SINBAD,
IWGDF) podria enriquecer la precision diagnostica de asociacion predictiva, ya que
el indice linfocito neutréfilo no es concluyente por si solo para la prediccién de
osteomielitis en este grupo de pacientes por su moderada sensibilidad.

13.3 CONCLUSION

El indice linfocito neutréfilo presento un desempefio diagnostico significativo en su
punto de corte >4.6 en el abordaje de osteomielitis en pacientes con pie diabético
infectado. Sin embargo, se demostré6 que presenta una mayor funcion para la
adecuada deteccion de pacientes verdaderos negativos, presentando una mejor
determinacién para descartar el proceso infeccioso del tejido 6seo en pacientes con
pie diabético infectado.

Este marcador sérico puede ser util en el abordaje de la osteomielitis en pacientes
adultos con pie diabético infectado, tomando en consideracion la viabilidad para
obtenerlo en nuestro medio, usualmente limitado en recursos, orientando el manejo
terapéutico e incluso quirurgico en aquellos pacientes con alta sospecha
diagnostica, disminuyendo gastos hospitalarios tras limitar el padecimiento
brindando un mejor pronostico a dichos pacientes.
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14. GLOSARIO

PIE DIABETICO: Se define a la infeccién de la piel y tejidos blandos del pie en una
persona con diabetes como una ruptura de la envoltura protectora de la piel.
OSTEOMIELITIS: Hace pues referencia a la inflamacién o infeccién del hueso y
medula dsea.

LINFOCITOS: Son como glébulos blancos de apariencia uniforme, pero de funcion
variada, estos incluyen células T, B y asesinas naturales (NK). Estas células son
responsables de la produccién de anticuerpos, la destruccién directa de células
tumorales e infectadas por virus y la regulacion de la respuesta inmunitaria.
NEUTROFILO: Son la primera linea de células reclutadas en el sitio de la infeccion
y atacan, ingieren y digieren microorganismos produciendo especies reactivas de
oxigeno. También desempefan un papel vital en entornos inflamatorios agudos y
cronicos y trastornos autoinmunes.

iINDICE NEUTROFILO-LINFOCITO. La relacién neutréfilos/linfocitos (NLR),
corresponde a un biomarcador sérico proinflamatorio calculado como una simple
relacion entre los recuentos de neutrdfilos y linfocitos medidos en sangre periférica.
El SIRS se asocia con la supresion de la apoptosis de los neutréfilos, que aumenta
la muerte mediada por neutréfilos como parte de la respuesta innata. Por tanto, el
indice linfocito neutréfilo suele caracterizarse por un aumento de neutréfilos y una
disminucion de linfocitos.

El NLR es un factor prondstico independiente que ha demostrado ser indicador de
morbilidad y mortalidad en varias enfermedades, el NLR medio en la poblacion
general es de 1,76, con un limite de 2,5 en el 83% y un limite del 97,5% en 3,92. El
NLR promedio fue mayor en hombres (media de 1,88) que en mujeres (media de
1,68) y en sujetos de edad avanzada >85 anos (NLR medio de 2,13) en comparacién
con sujetos de 45 a 54 afos (NLR medio de 1,63).
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16. ANEXOS

ANEXO A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 3
AGUASCALIENTES

ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Numero de registro (Folio):

2 Fecha y hora de cirugia-

3. Nombre de paciente y Numero de seguridad social:

4. Aspectos demograficos:

4.1 Genero: Masculino: Femenino:

42Edad: [ | Peso: Talla: IMC:
4.3 Comorbilidades:

Diabetes Mellitus [ ' Hipertensidn arterial sistémica [ |
Enfermedad renal | Cardiopatia

Hepatopatia | Enfermedad hematoldgica

Enfermedad pulmonar Cancer |
Embarazo | | Alergias [ l

5. Valores absolutos de indices hematolégicos
Linfocitos:
Leucocitos: |
Indice linfocito neutréfilo:

6. Crecimiento de cultivo:

Positivo: [ | Negativo: [ |
7. Nivel de amputacion:
menor [ ] Mayor [

8. Cumple con criterios de inclusién o eliminacién
Inclusion: [ ] Eliminacion: [ |

9. Observaciones:

10. Desenlace de la enfermedad




ANEXO B. CARTA DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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ANEXO C. MANUAL OPERACIONAL PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS:

Se citan a continuacién los procedimientos que se llevaran a cabo de forma
minuciosa a lo largo de la ejecucion de este protocolo de estudio para garantizar la
validez y confiabilidad del mismo.

Aprobacion del protocolo:

Se solicitara la aprobacion del anteproyecto por parte de las autoridades pertinentes
del Hospital General de Zona No. 3 OOAD Aguascalientes del Instituto Mexicano
del Seguro Social, ademéas de solicitar la autorizacién del comité de Etica e
Investigacion y el Comité Local de Investigacion en Salud.

Seleccion de pacientes:

La seleccion de la poblacidon se realizara de forma sistematica, con base en los
pacientes que sean ingresados por el servicio de cirugia general y amputados de
miembro inferior a cualquier nivel, secundario a pie diabético y que se les tome
cultivo del material o tejido éseo de la extremidad amputada y que cumplan con los
criterios especificos de inclusion.

Historia clinica:

Se realizara la compilacion de variables caracterizadas como datos demograficos y
clinicos relevantes provenientes de la historia clinica del paciente (Nombre, edad,
numero de seguro social, sexo, comorbilidades, fecha y hora de cirugia, valor de
neutrdfilos totales, valor de linfocitos totales, indice linfocito neutréfilo, resultado de
cultivo de tejido 6seo de miembro amputado, observaciones y desenlace de
enfermedad.

Hoja de calculo de Excel:
Se usara una hoja de calculo disefiada para realizar el registro digital, asi como para
organizar los datos obtenidos de la hoja de recoleccion.

Métodos para el control y calidad de los datos:

Se realizara una validacion cruzada por el investigador principal y el investigador
asociado (Tesista). Ambos revisaran de forma independiente los datos recabados,
asegurandose de que coincidan con los datos registrados inicialmente y la
concordancia de los mismos.
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TABLA 9. MANUAL OPERACIONAL PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Numero de registro (folio) Es el numero de caso del

1

Fecha y hora de cirugia

Nombre del paciente

NSS del paciente

Sexo

Estatura

Peso

IMC

Comorbilidades

protocolo

Marca la temporalidad en
que se llevo a cabo la
cirugia, obtenido de la
hoja de procedimiento
quirurgico.

Nombre del paciente
obtenido del expediente
clinico.

Es el numero de
seguridad social (IMSS),
obtenido del expediente
clinico.

Obtenido del expediente
clinico, la totalidad de las
caracteristicas de las
estructuras reproductivas
y sus funciones, fenotipo
y genotipo, que
diferencian al organismo
masculino del femenino.
Obtenido del expediente
clinico, estatura exacta al
momento del estudio,
reportado en metros.
Obtenido del expediente
clinico, peso exacto al
momento del estudio,
reportado en kilogramos.
Obtenido del expediente
clinico, resultado del
producto entre el peso y
la talla al cuadrado,
reportado en kg/m2.
Obtenido del expediente
clinico. Se marca con
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10

Linfocitos totales,
Leucocitos totales e
indice linfocito neutrdfilo.
Crecimiento de cultivo

Nivel de amputacion

Criterios de inclusion 6
exclusion

Observaciones

Desenlace de la
enfermedad

una X la casilla
correspondiente al tipo
de comorbilidad del
paciente.

Obtenido del expediente
clinico; colocar valor
entero con 2 decimales.
Obtenido del reporte
bacteriologico brindado
por el laboratorio de
microbiologia y
bacteriologia de nuestro
hospital.

Obtenido del reporte de
cirugia establecido en la
técnica quirurgica y
hallazgos post
quirurgicos.

Obtenido del expediente
clinico, se marca con una
X la casilla
correspondiente a la
presencia o ausencia del
criterio.

Espacio libre para
colocar cualquier
anotacion extra para la
recoleccion de datos.
Obtenido del expediente
clinico, se marca con una
X la casilla
correspondiente a la
presencia o ausencia del
criterio.
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