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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el valor prondstico del indice
neutrofilos/linfocitos (INL) en pacientes con
Linfoma no Hodgkin (LNH). Materiales vy
métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo,
observacional y comparativo utilizando el INL
como inflamatorio al momento del diagndstico
de LNH. Se incluyé pacientes atendidos en los
Servicio de Clinica Médica y Hematologia,
Hospital Lagomaggiore. Periodo: 2002-2023.
INL= recuento absoluto neutroéfilos/linfocitos.
Criterios de exclusién: pacientes con datos
incompletos. El valor de corte 6ptimo del INL se
establecié a través de Curvas de caracteristicas
operativas del receptor (ROC). Se comparé Grupo
A (INL=>3.68) vs Grupo B (INL<3.67). Se definié mal
prondstico (MP): dbito, abandono de
tratamiento. Andlisis estadistico: MedCalc:
medidas de tendencia central, dispersidn, analisis
univariado mediante chi2 o test de Student,
criterio de significacion error a<5%, curvas de
supervivencia por método Log Rank y curvas
Kaplan Meier. Resultados: Se incluyeron 44
pacientes. Varones 23 (52.2%). LNH mas
frecuente células precursoras B 39 (88.6%),
subtipo difuso de células grandes B (LDCGB): 17
(43.6%), Tratamiento: 39 (92.8%). INL: 3.7 +4.2.
Area bajo la curva (ABC) ROC para INL 0.49 (0.32-
0.65); punto de corte 23.68, sensibilidad 32%
(14.9-53.5), especificidad 84.6% (54.6-98.1),
LHR+ 2.08, LHR- 0.8. Analisis comparativo: Grupo

RMU Vol.20 N°1 (2024)

A 13 (29.55%). Fueron mujeres 7 (53.85%) vs 14
(45.2%) p0.6. Edad 43.7 +16 vs 58.3 +12.4 afios
p0.002, mayores de 60 afios 2 (15.4%) vs 18
(58.1%) p0.009. Comorbidas 2 (15.4%) vs 14
(45.2%) p0.06. Sintomas B 5 (38.5%) vs 9 (29%)
p0.5. LDH elevada 10 (90.9%) vs 21 (95.45%) p0.6.
Estadio avanzado (llI-1V) 9 (69.2%) vs 21 (67.7%)
p0.9. Compromiso nodal 11 (84.6%) vs 29
(93.55%) p0.3. Compromiso extranodal 9 (69.2%)
vs 12 (41.4%) p0.05. Intercurrencia infecciosa 5
(45.45%) vs 12 (40%) p0.75. Remisién completa 3
(30%) vs 7 (25.9%) p0.8. Mortalidad a los 5 afios
8 (61.5%) vs 16 (51.6.%) p 0.28, HR 1.54 (0.61-
3.89). Mortalidad global 25 (65.8%): 8 (72.7%) vs
17 (63%) p0.5. Conclusion: Los pacientes con LNH
y mayor INL fueron mujeres con una edad media
al momento del diagnéstico significativamente
menor y mayor compromiso extranodal. La
mortalidad fue del 65%, siendo mayor en
pacientes con mayor INL sin diferencias
significativas.

Palabras claves: Linfoma No Hodgkin, indice
neutréfilos linfocitos, mortalidad, sobrevida,
prondstico.

SUMMARY

Objectives: To evaluate the prognostic value of
the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) in patients
with non-Hodgkin lymphoma (NHL). Materials
and methods: Retrospective, descriptive,
observational and comparative study using the
NLR as an inflammatory at the time of NHL
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diagnosis. It includes patients treated at the
Medical Clinic and Hematology Service,
Lagomaggiore Hospital. Period: 2002-2023. INL =
absolute neutrophil/lymphocyte count. Exclusion
criteria: patients with incomplete data. The
optimal cut-off value of INL was developed
through Receiver Operating Characteristics (ROC)
Curves. Group A (INL=23.68) was compared with
Group B (INL<3.67). Poor prognosis (MP) was
defined: death, treatment abandonment.
Statistical analysis: MedCalc: measures of central
tendency, dispersion, univariate analysis using
chi2 or Student's test, significance criterion error
a<5%, survival curves by Log Rank method and
Kaplan Meier curves. Results: 44 patients were
included. Men 23 (52.2%). NHL most common
precursor B cells 39 (88.6%), diffuse large B cell
subtype (DLBCL): 17 (43.6%), Treatment: 39
(92.8%). INL: 3.7 +4.2. Area under the curve
(AUC) ROC for INL 0.49 (0.32-0.65); cutoff point
>3.68, sensitivity 32% (14.9-53.5), specificity
84.6% (54.6-98.1), LHR+ 2.08, LHR- 0.8.
Comparative analysis: Group A 13 (29.55%).
There were 7 (53.85%) women vs 14 (45.2%)
p0.6. Age 43.7 £16 vs 58.3 +£12.4 years p0.002,
over 60 years 2 (15.4%) vs 18 (58.1%) p0.009.
Comorbidities 2 (15.4%) vs 14 (45.2%) p0.06.
Symptoms B 5 (38.5%) vs 9 (29%) p0.5. LDH
increased 10 (90.9%) vs 21 (95.45%) pO0.6.
Advanced stage (Ill-IV) 9 (69.2%) vs 21 (67.7%)
p0.9. Nodal commitment 11 (84.6%) vs 29
(93.55%) p0.3. Extranodal involvement 9 (69.2%)
vs 12 (41.4%) p0.05. Infectious occurrence 5
(45.45%) vs 12 (40%) p0.75. Complete remission
3 (30%) vs 7 (25.9%) p0.8. Mortality at 5 years 8
(61.5%) vs 16 (51.6.%) p 0.28, HR 1.54 (0.61-
3.89). Overall mortality 25 (65.8%): 8 (72.7%) vs
17 (63%) p0.5. Conclusion: Patients with NHL and
higher NLR were women with a significantly
lower mean age at diagnosis and greater
extranodal involvement. Mortality was 65%,
being higher in patients with higher NLR without
significant differences.

Keywords: Non-Hodgkin Lymphoma, Neutrophil
lymphocyte index, mortality, survival, prognoses.

Introduccion
Los linfomas se definen como neoplasias
malignas de células linfoides B, Ty natural killers

gue se originan clonalmente en los ganglios
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linfaticos, pero pueden afectar a cualquier
drgano del cuerpo. La incidencia de los linfomas
en EE UU desde 2009 al 2013 fue de 22/100.000
habitantes y la sobrevida es del 72% a los 5 afios.!
En Argentina los linfomas representan el 4% de la
incidencia de todos los canceres.?

Los linfomas pueden clasificarse en no Hodgkin,
que representan el 90% y Hodgkin que son el
restante 10%.1 El prondstico del mismo lo definen
factores del paciente y factores del tumor. Entre
los factores del tumor podemos mencionar
histologia, citogenética, inmunohistoquimica,
estadio, marcadores tumorales, B2
microgloulina, entre otros. Para evaluar los
factores del paciente se utilizan distintos
modelos prondsticos, el mas utilizado es el indice
Prondstico Internacional (IPI) que permite
identificar la sobrevida global y libre de
enfermedad de acuerdo a cinco variables: edad,
estadio de Ann Arbor, compromiso
extraganglionar al momento del diagndstico,
valor de lactato deshidrogenasa (LDH) y ECOG.3
Este modelo presenta imperfecciones al
aplicarlo, por lo cual se desarrollé el indice
prondstico internacional mejorado que es un
nuevo modelo prondstico que prioriza el valor de
LDHy la edad. Su capacidad de prediccién mejora
con respecto al IPI para los grupos de riesgo bajo
y alto.*

En busqueda de modelos prondsticos que
reflejen mejor la respuesta inflamatoria al
momento del diagndstico en diferentes estudios
se ha intentado  validar el indice
Neutrofilos/Linfocitos (INL), el cual inicialmente
fue estudiado para pacientes criticamente
enfermos.’ El mismo ha sido identificado por
varios autores como un factor prondstico
adverso en diferentes tipos de tumores sélidos
como cancer de mama, pulmén,
hepatocarcinoma y cancer de pancreas. Este
indice refleja la respuesta sistémica y la
linfopenia; en pacientes con neoplasias
hematoldgicas pone de manifiesto una actividad
inmune especifica deprimida y por ende se
correlacionaria con un peor prondstico en LNH,
mieloma multiple, leucemia aguda y Linfoma T
periférico.’

El INL es un parametro facil de obtener en la
primera consulta, sin dificultades en su
realizacion, pero presenta algunas dificultades en
su especificidad ya que puede variar segun

ISSN 1669-8991



REVISTA MEDICA

UNIVERSITARIA
FCM UNCUYO

Evaluacién de indice neutréfilo linfocito en pacientes con linfoma no Hodgkin

patologias de base, infecciones al momento del
diagndstico, inmunodeficiencias, tratamiento
con inmunosupresores, entre otros. La dificultad
en la especificidad viene de la mano de la falta de
estandarizacién del punto de corte para
establecer stress fisioldgico, por lo que distintos
estudios intentan establecer el valor mas
especifico para su poblacién y su patologia.®

El objetivo de este estudio fue evaluar el indice
neutréfilos linfocitos  como pardmetro
inflamatorio y prondstico en pacientes con
Linfoma no Hodking.

Material y Métodos

Andlisis retrospectivo, descriptivo, observacional
y comparativo de pacientes con diagndstico de
Linfoma no Hodgkin (LNH). Se incluyd pacientes
atendidos en los Servicio de Clinica Médica y
Hematologia, Hospital Luis C. Lagomaggiore,
Mendoza. Periodo: 2002-2023.

Se defini6 LNH segun anatomia patoldgica,
inmunohistoquimica y citometria de flujo.
Criterios de exclusién: pacientes con datos
incompletos en la historia clinica.

Definicion de INL=recuento absoluto
neutrofilos/linfocitos. El punto de corte de INL se
establecié a través de Curvas de caracteristicas
operativas del receptor (ROC). Se compard Grupo
A (INL=3.68) vs Grupo B (INL<3.67).

Se definié mal prondstico: el dbito del paciente o
abandono de tratamiento.

El analisis estadistico se realizd con MedCalc:
medidas de tendencia central, dispersidn, analisis
univariado mediante chi? o test de Student.
Criterio de significacidn error a <5%, curvas de
supervivencia por método Log Rank y curvas
Kaplan Meier.

Resultados

Se incluyeron 44 pacientes en el estudio, de los
cuales eran varones 23 (52.2%). LNH mas
frecuente: células precursoras B 39 (88.6%),
subtipo difuso de células grandes B (LDCGB): 17
(43.6%), Recibieron tratamiento: 39 (92.8%). INL:
3.7 +4.2. Area bajo la curva (ABC) ROC para INL
0.49 (0.32-0.65); punto de corte =>3.68,
sensibilidad 32% (14.9-53.5), especificidad 84.6%
(54.6-98.1), LHR+ 2.08, LHR- 0.8. (Grafico 1). Se
establecieron 2 grupos: Grupo A (INL>3.68) n 13
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(29.55%) vs Grupo B (INL<3.67) n 31 (70.45%), las
caracteristicas generales de la poblacidn se
describen en la Tabla 1. Sintomas B (fiebre,
sudoracion nocturna, pérdida de peso) 5 (38.5%)
vs 9 (29%) p0.5. LDH elevada 10 (90.9%) vs 21
(95.45%) p0.6. Estadio avanzado (l11-1V) 9 (69.2%)
vs 21 (67.7%) p0.9. Compromiso nodal 11 (84.6%)
vs 29 (93.55%) p0.3. Compromiso Extra nodal 9
(69.2%) vs 12 (41.4%) p0.05. Intercurrencias
infecciosas 5 (45.45%) vs 12 (40%) p0.75.
Remisién completa 3 (30%) vs 7 (25.9%) pO0.8.
Mortalidad a los 5 afos 8 (61.5%) vs 16 (51.6. %)
p 0.28, HR 1.54 (0.61-3.89). (Grafico 2).
Mortalidad global 25 (65.8%): 8 (72.7%) vs 17
(63%) p0.5.

Discusion

Linfoma es un término general para referirse a las
enfermedades malignas (cancer) del sistema
linfatico, parte del sistema inmunitario del
organismo formado por los drganos linfaticos
gue incluyen la médula dsea, el timo y el bazo. Se
diagnostican por afio aproximadamente 360.000
casos nuevos. En el mundo hay
aproximadamente mas de un millén de personas
con linfoma, y la incidencia del LNH ha
aumentado en un 80% desde principios de la
década de los 70.°El tipo de linfomas mas comun
es el LNH, el cual tiene 25 subtipos, siendo el de
células precursoras B el mas frecuente,
representando en diferentes poblaciones hasta
un 35% de los LNH.” En nuestro estudio
representan mas del 40%.

El INL es considerado un biomarcador de
respuesta inflamatoria  sistémica, se ha
identificado recientemente como un factor
prondstico para varios tipos de neoplasias
malignas tanto sélidas como hematoldgicas, por
lo que podria complementar otros scores
utilizados para evaluar el prondstico de los
pacientes con LNH.2

Los LNH son mas frecuentes en los varones,
aunque existen ciertos tipos que son mas
comunes en las mujeres, sin embargo, se
desconocen las razones de este hecho.® En
nuestro estudio mas de la mitad de la poblacion
eran varones, coincidente con la bibliografia,
pero al realizar el analisis comparativo las
mujeres fueron mas frecuentes en el grupo con
mayor INL.
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Los LNH ocurren principalmente en adultos con
un pico de incidencia entre los 45 y 60 afios, en
nuestra muestra los pacientes con mayor indice
tuvieron una edad significativamente menory los
mayores de 60 afos fueron significativamente
mas frecuente en pacientes con menor INL.

Los sintomas de los LNH pueden ser muy variados
y también ser dependientes del tipo de linfomay
su localizacion. Los sintomas B suelen
presentarse en el 30% de los pacientes y hacen
referencia a sintomas sistémicos, estos son la
fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso, es
de destacar que estos pueden asociarse a
linfomas como a otras patologias.” En nuestro
estudio mas de un tercio de ambos grupos
tuvieron sintomas B al momento del diagnéstico.
El INL elevado suele ser causado por neutrofiliay
linfopenia. La neutrofilia puede provocar Ia
secrecion del factor de crecimiento endotelial
vascular y la supresion de la actividad citolitica de
las células inmunes como los linfocitos, células
natural killer y las células T activadas, acelerando
asi la progresion del tumor. La linfopenia indica la
gravedad de la enfermedad y estd relacionada
con el escape inmunoldgico de las células
tumorales de los linfocitos infiltrantes de
tumores. Por lo tanto, un INL elevado genera un
microambiente inmunolégico favorable,
correlacionandose asi con un mal prondstico de
los pacientes.® Diferentes factores prondsticos
han sido citados en la bibliografia, cuando
evaluamos los mismos en nuestra muestra
pudimos observar que en ambos grupos mas del
90% tuvieron LDH elevada, dos tercios de ambos
grupos se presentaron en estadio avanzado,
siendo significativamente mas frecuente el
compromiso extranodal en los pacientes con INL

mayor.

Algunas enfermedades autoinmunes estdn
relacionadas con un mayor riesgo de LNH, en
estas el sistema inmunitario identifica
erroneamente a los propios tejidos del cuerpo
como extrafios, atacandolos. Un sistema
inmunitario hiperactivo en enfermedades

autoinmunes puede causar que los linfocitos
crezcan y se dividan con mas frecuencia de lo
normal. Esto podria aumentar el riesgo de que se
transformen en células de linfoma. En nuestro
estudio presentaron comdrbidas solo un tercio
de los pacientes, eran patologias autoinmunes
menos del 10%. La presencia de comdrbidas fue
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mdas frecuente en pacientes con menor INL a
diferencia de diversos estudios en los cuales los
pacientes con INL mayor, presentaban mas
comérbidas.®

Los LNH pueden clasificarse en cuatro estadios (I,
I, Ill, IV) los cuales describen el grado de
diseminacion del tumor. El 60% de los pacientes
tiene estadios Il o IV al debut de la enfermedad,
incluso estos estadios han sido utilizados por los
indices que evalian el prondstico de estos
pacientes.”® En nuestro estudio mas de dos
tercios de los pacientes en ambos grupos
presentaron un estadio avanzado al momento
del diagndstico, estos datos coinciden con los
mencionados en un estudio realizado por el
Departamento de Hematologia de un hospital en
Monterrey, México en donde el mayor
porcentaje de pacientes tenian estadio Ill-1V.°
Diferentes estudios sugieren que un valor de INL
elevado se asocia a mayor mortalidad, menor
sobrevida y peor pronéstico, concluyendo que el
mismo podria utilizarse como un marcador
prondstico de bajo costo.’ En la poblacién
estudiada no hubo diferencias significativas en la
mortalidad a los 5 afios entre ambos grupos y la
mortalidad global fue de dos tercios de la
muestra, observandose que la misma es mayor
en los pacientes con mayor INL pero sin
diferencias significativas.

Debido a la divergencia en los disefios de los
estudios y tamafio de muestras variables, el
impacto directo del nivel de INL en Ia
supervivencia de los pacientes con LNH y los
pardmetros clinico-patoldgicos del tumor sigue
sin ser concluyente, como se observaron en este
estudio realizado y como se observan en diversos
estudios.!

Conclusiones

El indice Neutroéfilo/linfocito es una herramienta
de facil acceso y disponible ante la primera
evaluacidn de los pacientes con LNH, en nuestro
estudio se observd que los pacientes con LNH y
mayor INL fueron mujeres con una edad media al
momento del diagndstico significativamente
menor y con mayor compromiso extranodal. La
mortalidad global fue del 65%, siendo mayor en
pacientes con mayor INL sin diferencias
significativas.
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Gréfico 1: Curva ROC para [ndice Neutrdfilos/linfocitos
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Grafico 1: Area bajo la curva (ABC) ROC para INL 0.49 (0.32-0.65); punto de corte >3.68,
sensibilidad 32% (14.9-53.5), especificidad 84.6% (54.6-98.1), LHR+ 2.08, LHR- 0.8.

Tabla 1. Analisis comparativo: Caracteristicas generales de la poblacidon

INL>3.68
Mujer 7 (53.85%)
Edad (afos) 43.7 +16
Mayores de 60 afios 2 (15.4%)
Comorbidas 2 (15.4%)
ECOG >2 0
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INL<3.67
14 (45.2)
58.3+12.4
18 (58.1%)
14 (45.2%)

3(9.7%)

0.6
0.002
0.009

0.6

0.2
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Gréfico 2: Curva de supervivencia a los 5 afios segun valor de corte INL
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Grafico 2: Mortalidad a los 5 afios 8 (61.5%) vs 16 (51.6. %) p 0.28, HR 1.54 (0.61-3.89).
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