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1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del Problema

El pie diabético (PD) representa una complicacion significativa y prevalente de la diabetes
mellitus, afectando a millones de personas a nivel mundial, segin la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), aproximadamente el 15% de los pacientes diabéticos desarrollaran una tlcera
en el pie a lo largo de su vida, y de estos, entre el 14% y el 24% requeriran una amputacion (1).
Este dato es alarmante si consideramos que la diabetes afecta a mas de 422 millones de personas
en todo el mundo y que el pie diabético es responsable de aproximadamente el 85% de las

amputaciones no traumaticas de extremidades inferiores (2).

A nivel regional, la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) estima que en América
Latina y el Caribe, la prevalencia de diabetes se sitlia alrededor del 8%, con una proyeccion de
aumento significativo debido al envejecimiento de la poblacion y el incremento de factores de
riesgo como la obesidad y el sedentarismo (3). En Peru, la situacion es igualmente preocupante;
el Instituto Nacional de Salud (INS) reporta que la prevalencia de diabetes en adultos es del 7%,
con una tasa de complicaciones relacionadas con el pie diabético que contribuye notablemente
a las hospitalizaciones prolongadas y a las amputaciones (4). Los datos del Ministerio de Salud
indican que la prevalencia de complicaciones del pie diabético varia significativamente entre
los diferentes departamentos del pais, siendo mas alta en regiones con acceso limitado a
servicios de salud especializados (5). En el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, los

recursos para el manejo del pie diabético incluyen unidades de atencion especializada y



programas de educacion para pacientes, pero la demanda supera con frecuencia la capacidad de

respuesta.

Las causas del pie diabético estan bien documentadas y son multifactoriales, destacando a la
neuropatia diabética como una de ellas y que implica el dafio a los nervios debido a niveles
cronicamente elevados de glucosa, reduce la sensibilidad en los pies, lo que permite que lesiones
menores pasen desapercibidas y se infecten. Otra de ellas es la enfermedad arterial periférica,
comun en pacientes diabéticos, disminuye el flujo sanguineo, impidiendo la correcta
cicatrizacion de las heridas (6). Ademas, las infecciones recurrentes agravan estas lesiones,
llevando a la gangrena y, en muchos casos, a la necesidad de amputacion. Las consecuencias de
estas amputaciones son devastadoras, no solo implican una discapacidad fisica significativa,
sino que también afectan profundamente la calidad de vida del paciente, incluyendo aspectos
psicoldgicos, sociales y economicos, donde los pacientes amputados enfrentan mayores tasas de

mortalidad, dependencia y comorbilidades adicionales (7).

Diversos estudios han explorado la relacion entre el indice neutrofilo-linfocito (INL) y las
complicaciones del pie diabético. Por ejemplo, investigaciones realizadas en diferentes paises
han demostrado que un INL elevado se asocia con un mayor riesgo de infeccion, sepsis y
amputacion en pacientes con pie diabético, sin embargo; estos estudios también han sefialado
limitaciones, como tamafios de muestra pequefios, disefios retrospectivos y falta de

estandarizacion en los puntos de corte del INL (8).

La relevancia de investigar el INL como predictor de amputacion en pacientes con pie diabético

radica en su potencial para mejorar significativamente la atencién médica, si se valida la utilidad
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del INL, este marcador podria incorporarse en las evaluaciones rutinarias de los pacientes,
permitiendo una identificacion temprana de aquellos en mayor riesgo y facilitando
intervenciones preventivas oportunas (9). Esto no solo podria reducir las tasas de amputacion,
sino también disminuir la carga econdmica y social asociada con las complicaciones graves del
pie diabético, cabe resaltar que el perfil de la poblacion vulnerable incluye principalmente a
personas con diabetes mal controlada, aquellos con antecedentes de ulceras en los pies,

fumadores, y quienes presentan obesidad o hipertension (10).

Por lo dicho anterior, este estudio se propone no solo determinar la relacion entre el INL y la
amputacion en pacientes con pie diabético, sino también evaluar la sensibilidad y especificidad
del INL como un marcador predictivo fiable. Ademas, se buscara establecer un punto de corte
optimo que permita la identificacion precisa de pacientes en riesgo, facilitando intervenciones
preventivas y terapéuticas. Estos objetivos estan disefiados para proporcionar una comprension
integral del valor clinico del INL y su aplicacion préactica en la mejora de la atencion de pacientes

con pie diabético.

1.2 Formulacion del Problema

1.2.1. General

(Existe relacion entre el indice neutrdfilo linfocito y la amputacion en pacientes con pie

diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023?



1.2.2. Especificos

1. ¢(Evaluar la relacion entre el indice neutréfilo linfocito y el nivel de amputacion en

pacientes con pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 20237

2. (Evaluar la relacion entre el indice neutréfilo linfocito y el motivo de amputacion

en pacientes con pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023?

3. (existen la relacion entre el indice neutrofilo linfocito y el resultado posoperatorio

en pacientes con pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023?

1.3. Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar la relacion entre el indice neutréfilo linfocito y la amputacion en pacientes con

pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Cual es la relacion entre el indice neutrofilo linfocito y el nivel de amputacion en

pacientes con pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023.

2. Cudl es la relacion entre el indice neutrofilo linfocito y el motivo de la amputacion

en pacientes con pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023.



3. Cudl es la relacion entre el indice neutrdfilo linfocito y el resultado posoperatorio

en pacientes con pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023.

1.4. Justificacion de la Investigacion

1.4.1. Teorica

Estudios previos han sugerido que un INL elevado puede estar asociado con un mayor
riesgo de infecciones, sepsis y amputaciones en pacientes con pie diabético. Sin embargo,
existe una falta de consenso sobre los puntos de corte especificos y la utilidad clinica del
INL en diferentes contextos poblacionales. Por lo tanto, la justificacion teodrica de esta
investigacion radica en la necesidad de validar y consolidar el conocimiento existente
sobre el INL, asi como en explorar su aplicabilidad en la poblacién peruana, donde las
particularidades epidemioldgicas y socioeconémicas pueden influir en los resultados. Esta
investigacion contribuird a la teoria existente al proporcionar datos especificos que pueden
ser utilizados para mejorar la comprension de los mecanismos subyacentes y el valor

predictivo del INL en el contexto del pie diabético.

1.4.2. Metodologica

El disefio metodolégico de esta investigacion se basa en la necesidad de obtener datos
precisos y aplicables a la poblacion especifica atendida en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion utilizando un enfoque cuantitativo, efectuara una pesquisa correlacional,
transversal, retrospectivo y no experimental para conocer de qué forma se relaciona el

INL y la amputacion en pacientes con pie diabético. Este enfoque permitira la recoleccion



sistematica de datos y el andlisis estadistico, proporcionando resultados fiables y
generalizables. De igual manera, la seleccion de un disefio transversal y retrospectivo es
adecuada para establecer asociaciones entre variables en un momento especifico del
tiempo, utilizando datos de los resultados de laboratorio, asi como de historias clinicas de
los pacientes, este tipo de disefo es eficiente en términos de tiempo y recursos permitiendo

la recoleccion de un gran volumen de datos en un periodo relativamente corto.

1.4.3. Practica

Se centra en la potencial utilidad del INL como herramienta de cribado y monitoreo en la
practica clinica diaria, si se demuestra que el INL es un predictor fiable de amputacion en
pacientes con pie diabético, este marcador podria ser integrado en las evaluaciones
rutinarias de los pacientes, permitiendo una intervencion mas oportuna y personalizada.
Esto no solo mejoraria los resultados clinicos al reducir la tasa de amputaciones, sino que
también optimizaria el uso de recursos sanitarios, disminuyendo los costos asociados con
las hospitalizaciones prolongadas y los tratamientos complejos. En tltima instancia, la
implementacion de esta herramienta podria conducir a una mejora significativa en la
calidad de vida de los pacientes diabéticos y a una mayor eficiencia en la gestion de los

recursos de salud.

1.5. Delimitacion de la Investigacion

1.5.1. Temporal

La ejecucion del presente trabajo de investigacion se desarrollara entre el periodo de junio

a setiembre del 2024.
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1.5.2. Espacial

Se llevara a cabo en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn, ubicado en la provincia

constitucional del Callao, Lima, Peru.

1.5.3. Recursos

El investigador principal proporcionaré el recurso pertinente para sustentar la realizacion

de la pesquisa.

2. MARCO TEORICO

11



2.1. Antecedentes

2.1.1 Antecedentes Internacionales

En 2024 en India, Tuppad S. y colaboradores se efectuaron su pesquisa con el propdsito
de investigar el vinculo entre INL y la presencia de ulceras PD en pacientes con DM. El
estudio utilizé un disefio caso-control y se realizd en 72 pacientes, 36 en cada grupo. Los
resultados revelaron que el INL promedio para los casos fue de 3.88 mientras que para los
controles fue de 2.25 (p<0.05) indicando una fuerte asociacion estadisticamente
significativa, ademas; el valor de corte de INL fue de 2.16 para los casos, con una
sensibilidad (S) del 91.7% y una especificidad (E) del 69.4%. E1 AUC para el INL fue de
0.868, demostrando su significancia estadistica en la prediccion de las ulceras del PD (P
< 0.0001). Concluyendo que existe un vinculo entre INL y la presencia de tlceras del pie

diabético (11).

En el 2023 en India, Sahu J y colaboradores efectuaron su pesquisa con el propdsito de

evaluar la relacion entre INL y el indice plaqueta-linfocito (IPL) en pacientes con DM2.
La investigacion fue correlacional, transversal, cuantitativo, retrospectivo y no
experimental con poblacion de 300, divididos en dos grupos, 150 pacientes con DM2 y
150 individuos sanos como grupo control. Los resultados mostraron que en los pacientes
con DM2, Los niveles de glucosa en ayunas fueron de 180.7 mg/dl, glucosas
postprandiales de 289.3 mg/d, HbAlc fue 8.1%. El INL promedio fue de 8.1 e IPL de

20.3, siendo ambos significativamente mayores en los pacientes con DM2 en comparacion
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con los controles (p<0.001). Concluyendo que los indices INL y IPL podrian servir como

marcadores de inflamacion en pacientes con DM2 (12).

En el 2020 en Turquia, Arican G y colaboradores desarrollaron su pesquisa con la
finalidad de examinar los valores pronosticos del indice INL y la amplitud de distribucién
de globulos rojos (RDW) en el tratamiento de las ulceras PD. Se realizé un andlisis
retrospectivo de 250 pacientes adultos tratados por tlceras PD. La metodologia del estudio
fue de caracter retrospectivo, empleando un enfoque cuantitativo y descriptivo. La
poblacion incluy6 a 250 pacientes con ulceras del pie diabético y fueron divididos en
grupos segun el resultado del tratamiento, amputaciéon mayor y menor, heridas cronicas y
curacion completa. Los resultados indicaron que, en el grupo de amputaciéon mayor, el
INL promedio fue de 8.7, mientras que en el grupo de curacion completa fue de 2.4. Los
valores de corte para predecir amputacion mayor fueron de 6.73 para INL y 13.4 para
RDW, mientras que para curacion completa fueron 4.3 y 12.1, respectivamente. En
conclusion, INL y RDW pueden utilizarse como parametros predictivos en el diagndstico

y seguimiento de las tlceras del pie diabético (13).

En el 2019 en Japon, Mineoka Y. y colaboradores ejecutaron su estudio con el proposito
de evaluar la relacion entre la relacion plaqueta-linfocito (RPL) y el riesgo de desarrollar
pie diabético y ulceras en pacientes con DM2. Aplicaron el estudio observacional,
transeccional y correlacional. 300 personas pertenecieron a su estudio divididos en dos
grupos, entre aquellos con pie diabético y aquellos sin esta complicacion. Los resultados
indicaron que los pacientes con pie diabético presentaron un RPL significativamente

mayor en comparacion con aquellos sin esta condicion (p<0.05), la media de RPL para
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los pacientes con pie diabético fue de 160, mientras que para los pacientes sin pie diabético
fue de 120. El analisis estadistico mostrd una correlacion positiva significativa entre RPL
y el riesgo de ulceras del pie diabético (p<0.001). En conclusion, el IPL es un marcador
inflamatorio util y accesible para predecir el riesgo de PD y ulceras en pacientes con DM

(14).

En 2021 en China, Chen W. y colaboradores desarrollaron su investigacion con la
finalidad de conocer la utilidad del INL e IPL como indicadores de mortalidad en personas
con UPD que se sometieron a amputaciones. Se utiliz6 una metodologia de cohorte
retrospectiva cuya poblacion consistié en 348 pacientes adultos con DM vy tlceras de pie
diabético. Los resultados indicaron que la mortalidad fue significativamente mayor en
pacientes con valores elevados de IPL e INL (p<0.05), en el grupo con bajo INL, las tasas
de supervivenciaa 1, 3 y 5 afios después de la amputacion fueron del 96.8%, 84% y 80.1%,
respectivamente, mientras que en el grupo con alto INL, estas tasas fueron del 85.2%,
58.6% y 23.9%. En conclusion, los valores postoperatorios de IPL e INL pueden ser
biomarcadores predictivos fiables de la mortalidad en pacientes con UPD que se someten

a amputaciones (15).

2.1.2 Antecedentes Nacionales

En 2021, Pezo, K en Cusco, desarrollo su pesquisa con el propdsito de determinar si el
indice INL elevado y el indice IPL elevado constituyen factores de riesgo para la
amputacion en pacientes con PD en un nosocomio del Cusco. La investigacion adoptd un

disefio observacional, analitico, de casos y controles y retrospectivo. La poblacion lo
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conformaron 99 historias clinicas. Los resultados indicaron que el INL promedio fue de
5.53, IPL de 208.45. Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el
IPL y la amputaciéon en personas con PD, a diferencia del INL que no mostrdé una
asociacion significativa (p>0.05). Por otro lado, un INL igual o superior a 6 no presentd
suficiente evidencia para ser considerado un factor de riesgo (OR: 1.73, IC 95%: 0.72-
4.19, p:0.220). Concluyendo que, un IPL elevado est4 asociado de manera independiente

a la amputacion en personas con PD (16).

En el 2020 en Arequipa, Huanca R. efectud su estudio con el propdsito de demostrar la
utilidad del indice INL como un marcador prondstico para la amputacién en personas con
PD en un nosocomio arequipeno. Se efectu6 una metodologia observacional,
retrospectivo, analitico y transeccional considerando una poblacion de 98 personas. Los
resultados revelaron que el mejor PC del INL para predecir la amputacion en el pie
diabético era de 5 teniendo una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 64.3%,
89.7%,72.0% y 85.9% respectivamente. Concluyendo que, el indice INL demostrd ser un
marcador pronostico importante para la amputacion en pacientes con PD, lo que sugiere

que puede ser utilizado como una herramienta valiosa en la practica clinica (17).

En el 2022 en Lima, Villena, A. desarroll6 su indagacion con la finalidad de determinar
qué factores se vinculan a la nefropatia diabética (ND) en diabéticos. Su metodologia que
aplico fue transeccional y no experimental. La poblacion estuvo conformada por 195
diabéticos divididos de acuerdo a la presencia o no de nefropatia diabética, y cuyos datos
fueron recaudados mediante historia electronica del paciente y una ficha técnica. Aplico

la observacion directa y la ficha de recoleccion de datos como instrumento. Los resultados
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indicaron que, 156 mg/dl fue la mediana que obtuvo en su poblacién, recuento de
neutréfilos y linfocitos fueron 4.33 x103/uL y 2.51 x 103/uL, respectivamente. Respecto
al INL, el grupo con la patologia presento resultados dispares en comparacion de los que
no lo padecian (2.06 vs 1.74; p<0.05). Concluyendo que uno de los factores clinicos

asociados a la ND fue el INL (18).

En el 2020 en Trujillo, Capristan, M. realizd su tesis con el objetivo de determinar INL
como prueba prondstica de complicaciones microvasculares en pacientes con DM2. La
metodologia fue de tipo analitico, retrospectivo y trasversal. La poblacion lo conformaron
108 registros de pacientes diabéticos y clasificandolos en dos grupos, con complicaciones
microvasculares y sin ellas. Aplicaron el andlisis documental y como instrumento usaron
la ficha de recoleccion de datos. Los resultados indicaron que, la frecuencia de INL en
pacientes con DM con problemas cardiacos fue de 61% y sin complicaciones
representaron el 37%. Ademas, la asociacion entre el indice y las complicaciones
microvasculares fue x*: p<0.05 y con un odds ratio de 2.65. Concluyendo que, el INL si

es una prueba diagnostica para complicaciones microvasculares en diabéticos.

En el 2020 en Lima, Sosa, W. realiz6 su estudio de tipo relacional, transeccional y no
experimental con el objetivo de estimar la utilidad del INL como predictor de pancreatitis
aguda severa (PAS). Para ello utilizo el método de observacion indirecta y como
instrumentos a la ficha de recoleccion de datos, asimismo, considero como poblacion a
112 pacientes con diagnostico de pancreatitis. Dentro de sus resultados, el promedio de
leucocitos, neutréfilos y del indice demostraron ser superiores en las personas con

pancreatitis grave siendo 18,200; 16,150; 14.4 respectivamente) con p valor <0.05 entre
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las medias de leucocitos, neutrofilo e INL. El AUC del INL fue 0.702 con PC para
pancreatitis aguda grave en 14.0, S de 49.0% y E de 80.9% Concluyendo que el indice es
un adecuado predictor de pancreatitis aguda grave para poder aplicado en el laboratorio

como apoyo al diagnoéstico (18).

2.2. Bases tedricas

2.2.1 Pie diabético

Se ha conceptualizado como una complicacion grave de la diabetes mellitus, caracterizada
por la presencia de ulceras, infecciones y la alteracion tisular profunda del pie. Esta
afeccion surge de una interaccion compleja entre diversos factores patogénicos, tales
como la neuropatia periférica, la enfermedad vascular periférica y la susceptibilidad a
infecciones (19). La neuropatia periférica, una consecuencia frecuente de la hiperglucemia
cronica, reduce la sensibilidad en los pies, permitiendo que lesiones menores pasen
desapercibidas y evolucionen sin recibir tratamiento adecuado, esta disminucion de la

sensibilidad aumenta el riesgo de traumas repetitivos y la formacion de ulcera (20).

2.2.2 Clasificacion del pie diabético

El pie diabético se clasifico en tres tipos principales: neuropatico, isquémico y
neuroisquémico basandose en las caracteristicas clinicas predominantes y la
fisiopatologia subyacente de las tlceras del pie diabético. El pie diabético neuropatico se
distinguid por la presencia de neuropatia periférica, una complicacion comun de la
diabetes mellitus. La neuropatia periférica se manifiesta mediante la pérdida de

sensibilidad en los pies, lo que predispone a los pacientes a sufrir traumatismos repetitivos
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y ulceraciones. En este tipo de pie diabético, la circulacion sanguinea generalmente se
mantiene intacta, pero la falta de sensibilidad permite que pequefias lesiones pasen

desapercibidas y progresen hasta convertirse en ulceras graves (21).

Por su parte, el pie diabético isquémico, en contraste, se definié por la reduccion
significativa del flujo sanguineo debido a la enfermedad arterial periférica, frecuente en
pacientes con DM. La isquemia ocurre cuando las arterias que suministran sangre a las
extremidades se estrechan o bloquean debido a la aterosclerosis. Los pacientes presentan
piel palida o ciandtica y las ulceras suelen localizarse en los bordes de los pies o en los
dedos las cuales tienden a ser dolorosas debido a la falta de oxigeno y nutrientes que

llegan a los tejidos afectados, lo que también dificulta el proceso de cicatrizacion (22).

Por tltimo, el pie diabético neuroisquémico combina neuropatia periférica y enfermedad
arterial periférica, en este tipo de pie diabético, los pacientes presentan tanto pérdida de
sensibilidad como disminucion del flujo sanguineo, lo que incrementa significativamente
el riesgo de desarrollar tlceras graves y complicaciones infecciosas. Las ulceras
neuroisquémicas pueden aparecer en cualquier parte del pie, pero son mas comunes en
las areas de presion y en los sitios donde la circulacion es mas deficiente. Estos pacientes
suelen tener un pronodstico peor debido a la combinacion de factores que afectan la

cicatrizacion y la resistencia a las infecciones (22).

2.2.3 Epidemiologia del Pie Diabético
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Aproximadamente el 15% de los pacientes con diabetes desarrollaron una ulcera en el pie
en alglin momento de su vida, las tasas de incidencia anual de tlceras del pie diabético
oscilaron entre el 1% y el 4% entre los pacientes diabéticos y que variaron dependiendo
del pais, por ejemplo; en Estados Unidos fue del 6.3%, en el Reino Unido de 5-7% y en
India, fue del 10.4%. En paises desarrollados como Dinamarca y los Paises Bajos, la tasa
de amputaciones mayores en pacientes diabéticos oscild entre el 1.7% y el 3.3%. Sin
embargo, en paises en desarrollo como Nigeria y Bangladesh, estas tasas fueron

notablemente mas altas, llegando hasta el 24% (2).

En Lima, segiin nosocomios limefios, la incidencia de pie diabético fue del 12% entre los
pacientes diabéticos atendidos donde aproximadamente el 20% de estos pacientes con
ulceras del pie diabético terminaron requiriendo una amputacion. En contraste, en
regiones como Ayacucho reportdé que hasta el 15% de los pacientes con diabetes
desarrollan ulceras del pie, y de estos, cerca del 25% progresaron a amputaciones debido
a la carencia de recursos y falta de compromiso en el cuidado de la persona mientras que
Puno la prevalencia fue del 14% con tasa de amputacion del 22%. En Arequipa, la
prevalencia fue del 10%, y la tasa de amputaciones se situ6 en torno al 18%, en Cusco, se

estimd una prevalencia de del 11%, con una tasa de amputacion del 19% (23).

2.2.4 Factores de riesgo

Uno de los factores mas significativos es la neuropatia periférica, que resulta de la
exposicion prolongada a niveles elevados de glucosa en sangre lo que provoca la pérdida

de sensibilidad en los pies, aumentando la probabilidad de lesiones y ulceraciones que
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pasan inadvertidas y, por lo tanto, no reciben el tratamiento adecuado a tiempo. Otro factor
es la enfermedad arterial periférica, caracterizada por la obstruccion de las arterias que
suministran sangre a las extremidades inferiores, esta condicion reduce el flujo sanguineo
y, en consecuencia, la capacidad de cicatrizacion de las heridas, creando un entorno

propicio para la aparicion de tlceras y su progresion a infecciones graves (24).

El control glucémico deficiente es otro factor critico, donde la hiperglucemia persistente
dafia los vasos sanguineos y los nervios, agravando la neuropatia y la isquemia, por ende,
los pacientes con niveles de glucosa en sangre mal controlados tienen una mayor
predisposicion a desarrollar ulceras del pie y otras complicaciones relacionadas. La
hipertension arterial y la dislipidemia también estan asociadas con un mayor riesgo de pie
diabético puesto que. la hipertension contribuye al dafio vascular, mientras que la
dislipidemia, acelera el proceso de aterosclerosis, reduciendo atin mas el flujo sanguineo
a las extremidades (25). El tabaquismo es otro factor ya que dafa directamente los vasos
sanguineos, reduce la circulacion y perjudica la capacidad del cuerpo para sanar. También
se encuentra la obesidad donde el exceso de peso aumenta la presion sobre los pies,

contribuyendo a la formacion de callosidades y ulceras (26).

2.2.5 Complicaciones del Pie diabético

La infeccidon es una complicacion comun en el pie diabético y puede variar desde una
celulitis leve hasta una osteomielitis severa, un claro ejemplo es en la neuropatia
periférica, el cual reduce la sensibilidad en los pies, permitiendo que pequeias lesiones

pasen desapercibidas y se infecten. Las bacterias comunmente incluyen Staphylococcus
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aureus, incluyendo cepas resistentes a la meticilina (MRSA), Streptococcus spp., y
bacterias Gram negativas como Pseudomonas aeruginosa, estas pueden proliferar en el
tejido necrotico y en las ulceras isquémicas, y sin un tratamiento adecuado y rapido, la
infeccion puede extenderse a los tejidos mas profundos, incluyendo huesos y

articulaciones (27).

Otra gran complicacion es la gangrena y ocurre cuando una parte del tejido del pie muere
debido a la falta de suministro sanguineo, pudiendo ser seca o humeda, la es el resultado
de una isquemia crénica, donde los tejidos se secan, se encogen y se oscurecen. Mientras
que la segunda es mas peligrosa y se presenta cuando una infecciéon bacteriana se
desarrolla en el tejido muerto, causando una rapida descomposicion y la produccion de
toxinas llevando a una sepsis (28). Por ultimo, la amputacion es a menudo el ultimo
recurso en el manejo del pie diabético cuando las infecciones no responden a los
tratamientos convencionales o cuando la gangrena se extiende. La amputacion puede ser
parcial, involucrando solo los dedos del pie, o completa, removiendo una parte
significativa del pie o incluso la pierna. Aunque la amputacion puede salvar la vida del
paciente al prevenir la propagacion de la infeccion, también tiene un impacto significativo
en la calidad de vida, la movilidad y la independencia del paciente (29).

2.2.6 Neutrofilos

Los neutrofilos, que son los globulos blancos mas comunes en la circulacion, sirven de
defensa inicial del organismo frente a sustancias extrafias, cuando se activan, pueden
migrar rapidamente a la zona afectada. Sin embargo, si se altera la regulacion inmunitaria,

los neutréfilos pueden causar dafos importantes en el tejido del huésped. Fagocitan
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bacterias y las matan al fusionarse con granulos citoplasmaticos (es decir, explosion
oxidativa) (30). Los granulos citoplasmaticos contienen proteasas, defensinas, péptidos
antimicrobianos y especies reactivas de oxigeno. La expresion de quimiocinas del ligando
de quimiocinas con motivo CXC (CXCL) 1, 2 y 8 guia la migracion y activaciéon de los
neutro6filos, asimismo; los neutréfilos pueden liberar radicales libres de oxigeno que dafian
las células y liberan particulas viricas. También producen citocinas y moléculas de
sefalizacion como VEGF, con VEGF-A y VEGF-C mostrando niveles mas altos durante

la inflamacion (31).

Se han demostrado un aumento de los niveles circulantes de neutréfilos en pacientes con
DM2 en comparacion con individuos sanos, este recuento de neutrofilos periféricos
aumenta progresivamente ya sea en la DM1y DM2, correlaciondndose bien con la funcion
residual de las células B (32). La resistencia a la insulina e hiperglucemia en si contribuyen
al aumento del recuento de neutréfilos (33). Sin embargo, el recuento de neutrofilos puede
verse afectado por multiples factores, como la inflamacién sistémica, la
hipercolesterolemia, el envejecimiento y los trastornos del suefio (34). Un estudio mostro
niveles significativamente elevados de neutréfilos en pacientes con diabetes y retinopatia
diabética. Sin embargo, se cree que la produccion de neutrédfilos se desencadena por la
activacion de la oxidasa de NADPH (nicotinamida adenosina dinucledtido fosfato)
secundaria a las altas concentraciones de glucosa circulante. También se cree que la
formaciéon de neutrofilos se desencadena por la estimulacion de citoquinas y el
grado/extension de la hiperglucemia (35). Ademas, se han mostrado evidencia de que los
neutrofilos se correlacionan con HbAlc y citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNFa

(factor de necrosis tumoral alfa) (36).

22



2.2.7 Los linfocitos

Son elementos importantes para las respuestas inmunitarias tanto innatas como
adaptativas, y estudios recientes sugieren que también desempefian un papel en las
enfermedades inflamatorias crénicas en especial los linfocitos B. El subconjunto B2
maduro produce anticuerpos de alta afinidad mediante una respuesta de tipo retardado,
mientras que el subconjunto B1 menor segrega anticuerpos IgM inespecificos como
primera linea de defensa. Por su parte, los linfocitos T reguladores son una subpoblacion
de linfocitos T especializados que mantienen la tolerancia periférica y la homeostasis
inmunitaria mediante la secrecion de moléculas inmunosupresoras o mediante contacto

celular directo (30).

2.2.8 Alteracion leucocitaria en DM

El sistema inmunologico de un paciente diabético esta comprometido. Diversos estudios
han sefialado que las células blancas en estos individuos tienden a aumentar, lo que espesa
la sangre y fomenta la liberacion de sustancias que desestabilizan las placas de ateroma,
provocando su ruptura. Ademads, la funcion de los neutrofilos esta reducida, lo que
incrementa el riesgo de infecciones. Paralelamente, se observa una disminucion en la
sintesis de linfocitos T CD4 y CD8, agravando la vulnerabilidad del paciente a diversas

infecciones (37).

Una disminucion significativa en el total de globulos blancos en respuesta a la

hiperglucemia a corto plazo, mostrando una proliferacion insuficiente de linfocitos debido
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a la disminucion de la expresion de los receptores de IL2 (38). Por otro lado, los pacientes
con DM2 exhiben calcio i6nico intracelular elevado en las células B en comparacion con
los controles sanos normoglucémicos, la concentracion de calcio idnico intracelular se
correlaciona significativamente con el grado de hiperglucemia (39). De igual manera, se
observa una reduccion en la glucélisis y la respiracion mitocondrial en las células T CD8+
presentes en la circulacion. Ademas, estas células muestran una producciéon andémala de
citocinas y presentan alteraciones que resultan en una disminucion de la respuesta

especifica al antigeno en pacientes con DM (40).

2.2.9 indice Neutréfilo/linfocito

Es un indice que supone ser una prueba para el prondstico de complicaciones tanto
microvasculares como macrovasculares, con valores que varian dependiendo del estudio
en cuestion (41). Por ejemplo, en investigaciones sobre enfermedades oncolodgicas y
cardiovasculares, se han encontrado valores superiores a 3.95. En estudios que evaliian el
INL como factor prondstico de complicaciones, se utiliza un punto de corte superior a 5,
asociado con enfermedades crdnicas inflamatorias (42). Ademas, se han observado
alteraciones en los monocitos, cuyos receptores son modulados por la insulina y la

hiperglucemia (43).

2.2.9.1 Asociacion del INL con diversas patologias
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En enfermedades inflamatorias cronicas como la artritis reumatoide, la cirrosis hepatica
la colitis ulcerosa, el INL se correlaciona con el grado de actividad de la enfermedad,
en el caso de la enfermedad renal terminal, el INL también ha demostrado ser un
indicador util del estado inflamatorio y la progresion de la enfermedad, asi como en
enfermedades dermatologicas como el lupus eritematoso sistémico y la psoriasis (44).
Ademas, se vincula con patologias psiquiatricas, teniendo un valor elevado de INL en
el trastorno bipolar, con enfermedades cardiovasculares siendo marcador
independiente de disfuncion endotelial sistémica y riesgo cardiovascular en sujetos

asintomaticos (45).

En el contexto de la diabetes mellitus tipo 2, el INL se ha vinculado fuertemente con la
intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina, un INL elevado en pacientes
diabéticos se asocia con un peor control glucémico y una mayor prevalencia de
complicaciones micro y macrovasculares, como la retinopatia diabética, la nefropatia
y las ulceras del pie diabético. En neoplasia mamaria, colon y pulmon, se ha observado
que un INL elevado se asocia a una mayor agresividad del tumor, en sepsis también se

demostrd vinculo asi como en infecciones respiratorias agudas (46,47)

2.2.9.2 Valores del indice INL

Los valores del INL varian dependiendo del tipo de enfermedad y la poblacion
estudiada, en una poblacidn adulta sana y no geriatrica, los valores normales del INL

se encuentran entre 0.78 y 3.53. Sin embargo, en presencia de enfermedades crénicas
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y agudas puede variar, es asi que; en pacientes con cancer avanzado de mama, un INL
superior a 3.0 se asocid con un pronostico desfavorable y mayor mortalidad (48), en
cancer de colon, obtuvo un punto de corte de INL de 5.0, con una sensibilidad del 78%
y una especificidad del 67% (49). En pacientes con infarto agudo de miocardio, se
encontr6 que un INL superior a 4.7 se asociaba con una mayor mortalidad a corto plazo,

presentando una sensibilidad del 75% y una especificidad del 68% (50).

En cuanto a enfermedades inflamatorias cronicas, como la artritis reumatoide, el INL
tuvo un PC superior a 2.5 que se correlacionaba con una mayor actividad de la
enfermedad y peores resultados clinicos, en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
el valor fue de 3.2 con una S del 70% y una E del 65% para predecir exacerbaciones
de la enfermedad (51). Por su parte para la DM tipo 2 un valor superior a 2.6 se asociaba
con un peor control glucémico (HbA1¢>9%), con una sensibilidad del 72% y una
especificidad del 66%, valor de 3.5 estaba fuertemente asociado con la intolerancia a
la glucosa y la resistencia a la insulina, aumentando el riesgo de complicaciones micro
y macrovasculares (8). En caso de sepsis, un INL superior a 5.5 se correlacioné con un
aumento de la mortalidad hospitalaria (52), en infecciones del tracto respiratorio,
valores de INL superiores a 4.0 se asociaron con una mayor severidad de la enfermedad

y peor pronostico (53).

2.2.9.3 INL como marcador inflamatorio y predictor
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El INL no solo es un marcador inflamatorio, sino que también muestra un potencial
predictivo, diagnostico y prondstico para las complicaciones secundarias de la DM2,
incluida la aterosclerosis, la nefropatia diabética temprana, la retinopatia y las ulceras
del pie (54). De igual manera, el indice aumenté significativamente en pacientes con
peor control glucémico (HbA1¢>9%) que en pacientes con control deficiente (7.0-
9.0%), asi como en aquellos con excelente control (<7%) surgiendo como un predictor

independiente del peor control de la diabetes (39),

2.3 Formulacion de la hipdtesis

2.3.1. Hipétesis general

Ho: No existe relacion entre el indice neutrofilo linfocito y la amputacion en pacientes con

pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023.

Hi: Existe relacion entre el indice neutréfilo linfocito y la amputacion en pacientes con

pie diabético, Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 2023.

3. METODOLOGIA
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3.1. Método de la investigacion

Se aplicara la metodologia hipotética-deductiva, la cual se distingue por utilizar analisis
probabilisticos, implicando la formulacién de premisas generales que llevan a conclusiones
especificas. La idea central de este método es que la investigacion se orientara por una hipotesis
que predice un resultado concreto en la realidad observada, que; en este caso es la ocurrencia de
uno o mas eventos vinculados con el indice INL y la amputacion en pacientes con pie diabético

(55).

3.2. Enfoque de la investigacion

LA investigacion sera cuantitativa, caracterizado por la recopilacion y el analisis de datos
numéricos, basado en la mediciébn objetiva de variables para responder preguntas de
investigacion y probar hipotesis. Este enfoque facilita una evaluacion precisa y objetiva de los
hechos, buscando identificar patrones y relaciones matematicas que puedan ser generalizados a

poblaciones mas amplias (55).

3.3. Tipo de investigacion

Se realizara un estudio observacional, aplicada y no experimental, centrado en la observacion y
estudio de hechos tal como ocurren en su ambiente natural, sin intervencién ni manipulacién
por parte del investigador, con la finalidad de comprender situaciones, comportamientos o
eventos tal como se manifiestan en la realidad, sin modificar las variables estudiadas (55). El

estudio completo de hemograma que se obtiene en laboratorio, no resolverian el inconveniente
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de forma répida, solo ayudaria a los investigadores como una base tedrica para sus proyecto de

investigacion (56).

3.4. Disefio de la investigacion

Sera transversal, donde la recaudacion de la informacion se efectuara en un Ginico momento, es
decir, se llevara a cabo una sola medicion de una o mas variables del estudio. Ademas, el estudio
sera relacional, analizando la relacion entre la variable indice INL y la amputacion en pacientes

con pie diabético (55). El disefio para aplicar tendrd como diagrama:

Doénde:

M = Muestra de investigacion

O = Observacion de la variable Indice neutréfilo linfocito

Oz = Observacion de la variable amputacion en pacientes con pie diabético

r = Relacion entre variables

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion

Lo conformaran 450 registros clinicos de pacientes con pie diabético que acuden al

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, entre enero a diciembre del 2023.
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3.5.2. Muestra

El muestreo sera censal, por ende, la muestra estara lo conformaran la misma cantidad de
registros clinicos de pacientes con pie diabético del Hospital Nacional Daniel Alcides

Carrion, 2023.

Criterios de inclusion

e Registros clinicos de pacientes adultos de ambos sexos.

e Registros clinicos que contengan todos los resultados completos de los hemogramas y

el estado de amputacion.

e Registro de pacientes que han sido hospitalizados por pie diabético.

Criterios de exclusion

e Registro de pacientes con comorbilidades graves que no estan relacionadas con la

diabetes o el pie diabético, como céncer avanzado o enfermedades terminales.

e Registro de pacientes que han sido reingresados multiples veces por la misma

complicacion de pie diabético en el mismo periodo de la investigacion.

3.6. Variables y operacionalizacion

Variable 1: Indice neutrofilo linfocito
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Definicion conceptual: Medida hematologica que se obtiene dividiendo el niimero de
neutro6filos entre el numero de linfocitos en una muestra de sangre y que es utilizado como
marcador inflamatorio que proporciona informacién respecto al equilibrio entre la respuesta

inmune innata (asociada a neutro6filos) y la respuesta inmune adaptativa (asociada a linfocitos)

Variable 2: Amputacion en pacientes con pie diabético

Definicion conceptual: Intervencion quirtirgica que implica la eliminacion parcial o total de
una extremidad, generalmente el pie o parte de ¢l debido a complicaciones graves derivadas del

pie diabético.
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3.6.1. Operacionalizacion de variables

Definicién Escala de Escala
Variable dependiente . Dimension Indicador o r valorativa
operacional medicion .
(Niveles o rangos)
Division entre el Sensibilidad
: ety % 02 100%
nimero absoluto especificidad
de neutroéfilos entre Valor predictivo
Indice neutrofilo el nimero absoluto positivo y valor % De razon 0a100%
linfocito de linfocitos en | predictivo negativo
una muestra de
sangre  periférica Punto de corte Curva ROC -
de los pacientes.
. ., Escal
Variable Definicion . g . Escala de seaa
. . . Dimension Indicador s . s valorativa
independiente operacional medicion .
(Niveles o rangos)
Digital
. . Transmetatarsiana . Si
Nivel de Amputacion Transtibial Nominal No
Transfemoral
_ Intgrvegmén Infeccion severa
Amputacion en quirargica ) Gangrena )
pacientes con pie documentada en la Motivo d.e, la Ulceras no Nominal Presencia
diabético historia clinica del amputacion cicatrizantes Ausencia
paciente Osteomielitis
Cicatrizacion de la
Resultado Herida . Presencia
. .. Nominal .
postoperatorio Complicaciones Ausencia

Postoperatorias




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas

Se implementara el analisis documental como técnica, lo que implica la recopilacion y
revision detallada de documentos pertinentes a las variables estudiadas, extrayendo datos

tanto de los registros del laboratorio como de las historias clinicas.

3.7.2 Descripcion de instrumentos

Se utilizara una ficha de recaudacion especificamente disefiada para este estudio, que
permitira la organizacion y el registro sistematico de la informacion obtenida (ver Anexo
2). Es importante mencionar que los datos del hemograma incluyen hemoglobina,
recuento de plaquetas y sus indices plaquetarios. Para obtener estos datos, se tomaron
muestras en tubos con tapa lila que contienen EDTA dipotasico como anticoagulante.
Posteriormente, las muestras seran analizadas mediante el equipo hematoldgico de 5

estirpes y 29 parametros.

3.7.3. Validacion

La validez del instrumento se garantizard mediante una evaluacion por parte de expertos,
quienes revisaran criticamente el instrumento para identificar y corregir posibles errores,

asegurando asi su precision y optimizacion.
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3.7.4. Confiabilidad

Para asegurar la confiabilidad de la ficha de recaudaciéon de informacion, se
implementaran procedimientos estandarizados en las fases preanalitica, analitica y
posanalitica. Durante cada fase, se seguird el protocolo adecuado para la correcta
extraccion de sangre, la aplicacion de controles hematologicos y la validacion de los
resultados. Ademas, los datos obtenidos de las historias clinicas seran confiables, ya que

estan validados conforme a los protocolos establecidos por el hospital.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Para iniciar, se utilizard Microsoft Excel 2019 para organizar los datos recopilados, permitiendo
una clasificacion preliminar y una gestion eficiente de la informacion. Luego, los datos se
transferiran al software estadistico SPSS v27. La prueba de Kolmogorov-Smirnov se empleara
para evaluar la distribucion de los datos y determinar si siguen una distribucién normal. En el
analisis descriptivo, se crearan tablas para resumir las caracteristicas demograficas y clinicas,
ademas de graficos de barras y tablas cruzadas para representar la distribucion de las variables.
En el anélisis bivariado, se utilizaran las pruebas de Pearson o Spearman, segtn la distribucion
de los datos, para examinar el vinculo entre variables. Se generara una curva ROC para evaluar
la S y E del indice, asi como su valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN), con el objetivo de analizar su eficacia como herramienta diagnostica y su capacidad

predictiva.
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3.9. Aspectos éticos

La propuesta de este estudio serd sometida a la aprobacion del comité de ética de la Universidad
Norbert Wiener. Debido a que la investigacion se centrard en la revision de historias clinicas y
registros de laboratorio de pacientes diabéticos, se prestara especial atencion a proteger la
privacidad y confidencialidad de las participantes. Todas las historias clinicas y registros de
laboratorio utilizados serdn anonimizados para garantizar que la identidad de los pacientes
permanezca confidencial en todo momento. Solo se usaran datos de los pacientes, no se tendra
contacto directo con ellos, y no es necesario el uso del consentimiento informado, se asignaran
codigos unicos a cada registro, permitiendo que solo el equipo de investigacion pueda identificar

y analizar los datos sin comprometer la privacidad de los pacientes.
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4. ASPECTOS ADMINSITRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2024

Agosto Setiembre Octubre Noviembre

ACTIVIDADES
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3

Planeamiento de Plan de
tesis

Recopilacion de
Bibliografia

Disefio de Investigacion

Presentacion del
proyecto al comité de
ética

Aprobacion del proyecto

Revision de los datos

Organizacion y base de
datos

Analisis Estadistico de
los datos

Discusion e
interpretacion de
resultados

Informe final

4.2. Presupuesto

COSTO

DESCRIPCION CANTIDAD UNITARIO COSTO TOTAL
Material de escritorio - s/100.00 s/100.00
Lisante A, B 1 unid $/630.00 5/630.00
Diluyente 1 caja s/600.00 $/600.00
Tubos con tapa lila EDTA 400 unid $/51.00 $/204.00
Agujas al vacio #21 400 unid s/38.00 s/ 152.00
Servicios Personales - s/1500.00 s/1500.00
TOTAL S/3,186
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Anexo 1: Matriz de consistencia

ANEXO

FORMULACION DEL VARIABLES DE DISENO
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS ESTUDIO METODOLOGICO
Problema General: Objetivo General: Hipdtesis general Variable 1: Método

(Existe relacion entre el indice
neutrofilo  linfocito y la
amputacion en pacientes con pie
diabético, Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién 20237

Determinar la relacién entre el
indice neutréfilo linfocito y la
amputacion en pacientes con pie
diabético, Hospital  Nacional
Daniel Alcides Carrion 2023.

Problemas Especificos

(Cuanto es su sensibilidad y
especificidad del indice
neutréfilo  linfocito para la
amputacion en pacientes con pie
diabético, Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién 20237

Objetivos Especificos

Evaluar la  sensibilidad y
especificidad del indice neutréfilo
linfocito para la amputacién en
pacientes con pie diabético,
Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion 2023.

(Cuanto es su valor predictivo
del indice neutrofilo linfocito
para la amputacion en pacientes

con pie diabético, Hospital
Nacional Daniel Alcides
Carrién 2023?

Evaluar el valor predictivo del
indice neutrdfilo linfocito para la
amputacion en pacientes con pie
diabético, Hospital = Nacional
Daniel Alcides Carrion 2023.

(Cuanto es el punto de corte del
indice neutrofilo linfocito para
la amputacion en pacientes con
pie diabético, Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion 2023?

Evaluar el punto de corte del indice
neutréfilo  linfocito para la
amputacion en pacientes con pie
diabético, Hospital = Nacional
Daniel Alcides Carrion 2023.

Ho: No existe relacion entre el
indice neutréfilo linfocito y la
amputacion en pacientes con pie
diabético, Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion 2023.

Hi: Existe relacion entre el indice
neutréfilo  linfocito 'y la
amputacion en pacientes con pie
diabético, Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion 2023.

indice neutréfilo
linfocito

Variables 2:

Amputacion en pacientes
con pie diabético

Hipotético-deductivo

Enfoque
Cuantitativo

Tipo
No experimental y
observacional

Diseiio
Relacional

Poblacion
La poblacion lo conformaran
450 registros clinicos de
pacientes con pie diabético que
acuden al Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion, 2023.

Muestra

Sera censal, por ende, la
muestra estard lo conformaran
la misma cantidad de registros
clinicos de pacientes con pie
diabético del Hospital
Nacional  Daniel  Alcides
Carrion, 2023.
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Anexo 2: Ficha de Recoleccion de datos

1. Datos del paciente

e Numero de registro:
e Edad:

e Sexo:

2. Datos Clinicos

Paciente diabético: ...................

Paciente amputado: ..................

Resultado postoperatorio:
Cicatrizacion de la herida: .............
Complicaciones: ~ ..............

Resultados de Laboratorio
Recuento absoluto de linfocitos:

Recuento absoluto de neutrofilos:

Valor del INL:

Fuente: Elaboracion propia
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La secuencia presentada facilita el | )X J
6 desarrollo del instrumento :

Los items son claros en lenguaje % ‘k
7 entendible

El nimero de items es adecuado para su ,74 J
8 aplicacion

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

i No aplicable | | §
Aplicable | x| Aplicable después de corregir| ](/,}pg/hg o s
j i X : j
Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg
wa BATINRE o s e
Especialidad del validador: j CC

Fecha: 0 [1/17 y /
’ 0.1 ./
(7 L

/

e

,
: Jﬁrmn del Juez experto

Escaneado con CamScanner
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12% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:473052355

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe
» Bibliografia

» Texto citado

» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

10% @ Fuentes de Internet
1%  ME Publicaciones

8% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zl'j ‘turn|t|n Pagina 2 de 47 - Descripcidn general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:473052355
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Fuentes principales

10% @ Fuentes de Internet
1%  ME Publicaciones

8% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

° Internet

hdl.handle.net

Trabajos

entregados
UNILIBRE on 2025-03-17

Internet

repositorio.uandina.edu.pe

Trabajos

entregados
Universidad Catolica De Cuenca on 2024-07-03

Trabajos

entregados
Universidad de San Martin de Porres on 2020-09-13

Trabajos

entregados
uwiener on 2023-02-27

° Internet

repositorio.uma.edu.pe

Trabajos

entregados
Universidad de San Martin de Porres on 2017-11-08

Trabajos

entregados
Universidad de San Martin de Porres on 2021-05-13

Trabajos

entregados
Universidad de Guadalajara on 2020-11-23
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4%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%
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https://repositorio.uwiener.edu.pe/server/api/core/bitstreams/8f0dd2b6-2d50-4192-9db4-b87ab0687a2c/content
https://hdl.handle.net/20.500.12557/5398
https://repositorio.uandina.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12557/4079/Katia_Tesis_bachiller_2021.pdf.txt?sequence=4
https://repositorio.uma.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12970/1710/TRABAJO%20ACADEMICO-ROJAS%20DIOSES.pdf?isAllowed=y&sequence=1
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