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Resumen

Introduccion: El indice neutrdfilo-linfocito (INL), es una herramienta diagndstica y
prondstica simple, de bajo costo y facil de obtener a partir de un hemograma
completo. Objetivo General: Evaluar y sintetizar la evidencia cientifica disponible
sobre la utilidad clinica del indice neutréfilo-linfocito como biomarcador diagndstico y
prondstico. Metodologia: Para el presente trabajo se realizd una busqueda en
Internet utilizando buscadores entre los cuales se encuentran Google Académico y
otros especificos relacionados con la medicina como MEDLINE, LILACS, SciELO y
Pubmed. Desarrollo: Un INL elevado, caracterizado por neutrofilia y linfopenia, se
asocia con inflamacién intensa, disfunciédn inmune y peor prondstico en diversas
enfermedades, incluyendo COVID-19, virus sincitial respiratorio, multiples tipos de
cancer y neumonia asociada a accidente cerebrovascular, pudiendo predecir
mortalidad, complicaciones, ingreso a UCI y respuesta a tratamientos.
Conclusiones: El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es un biomarcador simple,
econdmico y accesible que, al reflejar el equilibrio entre la inmunidad innata y
adaptativa, ofrece un valor diagndstico y prondstico en diversas patologias

inflamatorias, infecciosas y oncoldgicas.
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INTRODUCCION

El indice neutrdfilo-linfocito (INL), es una herramienta diagndstica y prondstica
simple, de bajo costo y facil de obtener a partir de un hemograma completo. Este
indice es un marcador valioso de la respuesta inflamatoria sistémica en diversas
condiciones criticas.

El INL se ha recomendado como biomarcador de infeccidon desde el afio 2001; desde
entonces se han realizado multiples estudios que evaltan el INL solo, o como parte
de un modelo de biomarcadores multiples, para el diagndstico de pacientes adultos
con sospecha en el comienzo de la sepsis en la comunidad.?!

En pacientes con sepsis y shock séptico en la unidad de cuidados intensivos (UCI), el
INL puede predecir la mortalidad y la respuesta al tratamiento antibidtico, con valores
de INL iguales o superiores a 15 al tercer dia del ingreso en la UCI, indicando un
riesgo de mortalidad siete veces mayor. Se considera incluso un indicador mas fuerte
de sepsis que otros biomarcadores comunes como la proteina C reactiva. Ademas,
en pacientes con hemorragia grave por traumatismo, un INL elevado se asocia
fuertemente con la mortalidad temprana y refleja una respuesta inflamatoria
desequilibrada y la carga de la lesién, siendo su capacidad prondstica mas robusta
del dia 3 al dia 10. En el contexto del dengue, la relacion de linfocitos absolutos a
neutrofilos ha demostrado un aumento temporal especifico, lo que permite clasificar
a los pacientes de dengue que entran en la fase critica con una alta especificidad del
90% (con una relacién superior a 1.0). También se propone como un predictor
potencial del dia de la enfermedad en relacion con el dia de la defervescencia.l
Este indice se ha posicionado como un marcador accesible y versatil, util para la
evaluacion de la inflamacion y la gravedad en multiples enfermedades; de forma
general un aumento progresivo del mismo suele asociarse con peor pronodstico y
mayor gravedad. Sin embargo, la interpretacién del INL debe hacerse con cautela.
Aunque distintos estudios han propuesto valores de referencia segun el contexto
clinico, no existe un punto de corte Unico y universal. Por ejemplo, en patologias

infecciosas o procesos inflamatorios se sugieren diferentes umbrales dependiendo de



la poblacion, el sexo, o el tipo de enfermedad. Esto hace imprescindible considerar la

dindmica del INL y no limitarse a un solo valor fijo.*

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la utilidad clinica del indice
neutréfilo-linfocito como biomarcador diagnédstico y prondstico.

METODOLOGIA

Para el presente trabajo se realizé una busqueda en Internet utilizando buscadores
entre los cuales se encuentran Google Académico y otros especificos relacionados
con la medicina como MEDLINE, LILACS, SciELO y Pubmed. Se observa en esta

revision mas de un 70% de la literatura actualizada de los ultimos 5 afios.

DESARROLLO

El Indice Neutrdfilo-Linfocito es un biomarcador simple y accesible que se calcula a
partir de un hemograma completo, dividiendo el recuento absoluto de neutroéfilos
entre el recuento absoluto de linfocitos. Su importancia radica en que refleja el estado
inflamatorio sistémico y el equilibrio entre la inmunidad innata (representada por los

neutrofilos) y la inmunidad adaptativa (representada por los linfocitos).>10

Un INL elevado se asocia con una combinacién de neutrofilia (aumento de neutrofilos)
y linfopenia (disminucion de linfocitos). Esta desregulacién refleja un desequilibrio
entre la inflamacion aguda y crdénica del sistema inmunitario. La linfopenia indica una
respuesta inmune adaptativa debilitada, mientras que la neutrofilia sefiala una
respuesta inflamatoria significativa. Se ha demostrado que los niveles crecientes de
neutroéfilos se correlacionan con una menor supervivencia global, y, a la inversa, los
niveles crecientes de linfocitos se asocian con una mejor supervivncia.>7:°-12

Los neutrofilos son células fundamentales de la inmunidad innata, la primera linea de
defensa del organismo. Pueden matar patdgenos liberando especies reactivas de
oxigeno, produciendo moléculas efectoras (como el factor de crecimiento endotelial
vascular, VEGF) e induciendo factores inflamatorios como Interleuquina 1 (IL1),
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa) e Interferdn gamma (IFN-y). Sin embargo, si
la respuesta neutrofilica no se regula de manera éptima, puede provocar dafio tisular.

Esto es evidente en pacientes con COVID-19, donde se han encontrado neutrdfilos



abundantes, especialmente en el tejido pulmonar, en autopsias de fallecidos. Un
mecanismo clave en la patogénesis de enfermedades graves y el cancer es la
formacion de Trampas Extracelulares de Neutrofilos (NETs). Las NETs son estructuras
en forma de red, compuestas por ADN y proteinas, que los neutrofilos liberan para
atrapar patégenos. Una formacion irrestricta de NETs puede conducir a una cascada
inflamatoria que resulta en lesién tisular irreversible en los sistemas pulmonar,
cardiovascular y renal, explicando el aumento de la mortalidad en pacientes con
COVID-19. Las NETs también se han asociado con el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y la tormenta de citoquinas, asi como con la
inmunosupresion, proliferaciéon celular y trombosis asociada al cancer. Ademas, las
NETSs circulantes pueden favorecer la incorporacion a los vasos de células tumorales
y el establecimiento de micrometastasis. En el cancer, los neutrdéfilos asociados a
tumores (TANs) se han vinculado empiricamente con resultados clinicos
desfavorables.10-12

Los linfocitos son cruciales para la inmunidad adaptativa. Su reduccién (linfopenia)
es un signo de una respuesta inmune debilitada y se correlaciona con dafio
multiorganico en pacientes con COVID-19. En varios canceres sdélidos, una alta
densidad de linfocitos infiltrantes de tumores (TILs) se correlaciona con un mejor
prondstico, incluso en el carcinoma de células escamosas orofaringeas (OPSCC),
independientemente del estado de HPV. Se plantea que la mejor supervivencia
observada en pacientes con INL mas bajo podria explicarse, al menos en parte, por
una mayor infiltracion de TILs. >810

El INL es un biomarcador prondstico rentable, facilmente disponible y reproducible
gue ha demostrado su utilidad en diversas condiciones médicas, como en
enfermedades inflamatorias e infecciosas (incluido COVID-19 y RSV).67:13

En la COVID-19, el INL mas alto al ingreso o al diagndstico, se asocidé con un mayor
riesgo de muerte, progresién a enfermedad grave, necesidad de hospitalizacion,
ingreso a la UCI y necesidad de ventilacion mecanica. Cada unidad de INL aumentada
resulté en un 8% mas de mortalidad.>12

En algunos estudios sobre el cancer, especificamente en pacientes hospitalizados con
cancer sélido y COVID-19, se demostrd que un INL por encima de 8.3 se asociaba

con un mayor riesgo de muerte. Su valor predictivo aumentd unos dias después del



ingreso (alcanzando su pico), no obstante, perdié su utilidad clinica a las 3 semanas
post-ingreso a medida que el paciente se recuperd y la inflamacion disminuyd. Se ha
observado una correlacion positiva entre el INL y otros marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva (CRP), D-dimero, ferritina y lactato deshidrogenasa
(LDH), sugiriendo que el INL puede reflejar el nivel de otras reacciones inflamatorias.
De hecho, el INL ha mostrado una mayor especificidad y sensibilidad para la gravedad
de la enfermedad en comparacion con la CRP y otros indices.?10:12

En el Virus Sincitial Respiratorio: un aumento en los niveles de INL (delta INL > 0)
dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacién predijo un resultado adverso
(muerte o necesidad de ventilacidn mecanica) en pacientes hospitalizados con RSV,
independientemente de la edad, el sexo o las comorbilidades. Esto sugiere que la
tendencia del INL, mas que su valor inicial, puede ser un predictor importante en
algunas infecciones virales.’

En Cancer (en general y especifico): El INL es un factor prondstico sugerido para el
resultado de muchas neoplasias malignas de tumores sdélidos, como los
gastrointestinales, hepatocelulares y de pulmdn. Estudios han demostrado que un
INL elevado se asocia con un peor prondstico en la supervivencia global (0OS) vy la
supervivencia libre de recurrencia (RFS) en diversos tipos de cancer, incluyendo
carcinoma de células escamosas orofaringeas (OPSCC) independientemente del
estado de HPV, céancer de tiroides, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de
es6fago, cancer gastrico, cancer de pancreas, carcinoma hepatocelular, cancer
colorrectal, carcinoma de células renales y cancer de ovario. También puede ayudar
a predecir la respuesta al tratamiento (ej. quimioterapia neo adyuvante en cancer de
mama). Un INL elevado puede ser causado por una enfermedad maligna avanzada
relacionada con la masa tumoral, el estadio nodal y el nUmero de metastasis.>®

Se ha demostrado, ademas, que puede ser un marcador prondstico destacado en la
neumonia asociada al accidente cerebrovascular. Un INL elevado es un fuerte
predictor tanto de la ocurrencia de esta neumonia como de resultados clinicos
adversos al alta hospitalaria, ademas de anticipar la necesidad de ingreso a una
UCIL.*4



La utilidad clinica del INL reside en su capacidad para detectar inflamacion sistémica
y disfunciéon inmunitaria que subyacen al riesgo de neumonia y complicaciones graves

post-ictus.!*

En el caso especifico del dengue, esta virosis se asocia comunmente con leucopenia,
caracteristica que es en algunos casos un marcador de la fase critica de la
enfermedad. En esta fase, el recuento de neutrofilos disminuye mas que el de los
linfocitos, lo que modifica el INL. Este cambio en el INL puede indicar una préxima
fase critica de la fiebre del dengue, asociada con fuga de plasma, y es un cambio
relativamente temprano que precede a las variaciones en el recuento de plaquetas y
el hematocrito. Aunque algunos estudios han reportado que un INL mas bajo se
asocia con mayor gravedad en el dengue, otro estudio sugiere que un INL alto inicial
en el momento del ingreso también se asocia con resultados adversos. Esto podria
explicarse por el hecho de que la neutropenia suele ocurrir alrededor del quinto dia
de hospitalizacién, mientras que el recuento inicial al ingreso reflejaria un INL alto.
La disminucidn del recuento de neutrdéfilos o neutropenia en el dengue puede ser el
resultado de la apoptosis de los neutrdfilos inducida por el virus. Otra teoria sugiere
que los neutrofilos pueden encapsular plaquetas con antigeno viral del dengue a
través de las NETs, actuando como un mecanismo de defensa del huésped. La
trombocitopenia (bajo recuento de plaquetas) es un hallazgo comun en el dengue,
alcanzando su punto maximo en la fase critica y resolviéndose en la fase de
recuperacion. A pesar de estos hallazgos prometedores, los estudios sobre el INL en
el dengue a menudo tienen limitaciones, como el tamano de muestra relativamente
pequefo o el disefio retrospectivo que impide el seguimiento serial de los recuentos

sanguineos.!®

Es fundamental tener en cuenta que existen factores de confusidon como la edad, el
sexo, el uso de esteroides, los trastornos hematoldgicos y las comorbilidades, que
pueden influir en el INL, por lo que su interpretacion debe realizarse con precaucién
y, @ menudo, ajustando estas variables mediante analisis multivariables. A pesar de
la necesidad de una mayor estandarizacién en los valores de corte, y de mayor

numero de estudios, el INL se perfila como una herramienta prometedora para la



estratificacidon del riesgo, la optimizacion de las estrategias de tratamiento y la mejora
general de los resultados de los pacientes.

CONCLUSIONES

El indice neutrodfilo-linfocito (INL) es un biomarcador simple, econdmico y accesible
que, al reflejar el equilibrio entre la inmunidad innata y adaptativa, ofrece un valor
diagndstico y prondstico en diversas patologias inflamatorias, infecciosas vy
oncoldgicas. Su elevacién se asocia con mayor riesgo de complicaciones, ingreso a
UCI y mortalidad, siendo util para la estratificacion y seguimiento clinico. Aunque
carece de un punto de corte universal y su interpretacidn debe considerar factores
de confusidn, la evidencia respalda su uso como complemento a otros parametros

para optimizar decisiones médicas y mejorar desenlaces.
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