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Artículo original

Resumen
Objetivo: evaluar la relación entre las complicaciones microvasculares y valores elevados del 
índice neutrófilo-linfocito (nlr) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (dm2) de una unidad 
de medicina familiar. Métodos: estudio transversal analítico realizado en la Unidad de Medicina 
Familiar 92 del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se analizaron 232 expedientes clínicos de 
pacientes con dm2 obtenidos por muestreo probabilístico. Se empleó una cédula diseñada por 
los investigadores para la recolección de variables sociodemográficas, bioquímicas y clínicas, y se 
analizaron con GraphPad Prism 10 mediante pruebas de χ2 y t de Student, los resultados con valor 
de p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos. Resultados: se calculó el nlr de cada 
expediente y se encontró que 51 pacientes (22%) presentaron nlr elevado. La presencia del nlr 
elevado se relacionó con el sexo, la presencia de hipertensión y el descontrol glucémico (p<0.05) 
pero no con el índice de masa corporal, edad y tiempo de evolución de la dm2. Se encontró 
una relación estadísticamente significativa entre el nlr elevado y la presencia de complicaciones 
microvasculares como nefropatía, neuropatía, cardiopatía y  retinopatía (p<0.05). El análisis de 
regresión logística mostró una relación significativa entre el nlr y la cardiopatía diabética (or: 
7.93, 95% ic, ic 3.29-20.33, p<0.05). Conclusión: Los valores elevados del nlr se relacionaron 
con la presencia de complicaciones microvasculares en pacientes con dm2, por lo cual el nlr puede 
ser empleado como un biomarcador para el control del paciente con  diabetes en la consulta de 
medicina familiar.

Palabras clave: nefropatía diabética, cardiopatía diabética, neuropatía diabética, retinopatía 
diabética, índice neutrófilo-linfocito.
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Summary
Objective: To evaluate the relationship 
between microvascular complications 
and elevated neutrophil-to-lymphocyte 
ratio (nlr) values in patients with type 
2 diabetes mellitus (t2dm) from a 
family medicine unit. Methods: A cross-
sectional analytical study was conducted 
at Family Medicine Unit 92 of the 
Mexican Institute of Social Security. A 
total of 232 medical records of t2dm 
patients were analyzed through probabi-
listic sampling. A data collection form, 
designed by the researchers, was used to 
collect sociodemographic, biochemical, 
and clinical variables, which were ana-
lyzed with GraphPad Prism 10 using χ2 
and Student’s t-tests. Results with a p-
value <0.05 were considered statistically 
significant. Results: nlr was calculated 
for each medical record, and it was found 
that 51 patients (22%) had elevated nlr 
values. Elevated nlr was associated with 
sex, hypertension, and poor glycemic 
control (p<0.05) but not with body mass 
index (bmi), age, and duration of t2dm. 
A statistically significant relationship 
was observed between elevated nlr and 
the presence of microvascular complica-
tions such as nephropathy, neuropathy, 
cardiopathy, and retinopathy (p<0.05). 
Logistic regression analysis showed a 
significant association between elevated 
nlr and diabetic cardiopathy (or: 7.93, 
95% ci, 3.29-20.33, p<0.05). Conclu-
sion: Elevated nlr values were associated 
with the presence of microvascular com-
plications in t2dm patients, suggesting 
that nlr may be useful as a biomarker 
for managing diabetic patients in family 
medicine consultations.
Keywords: Diabetic Nephropathy; Dia-
betic Retinopathy; Diabetic Cardiopathy; 
Diabetic Neuropathy; Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio.

Introducción
La diabetes mellitus tipo 2 (dm2) es la 
principal causa de invalidez, morbilidad 
y mortalidad a nivel mundial, su inciden-
cia mundial ha aumentado y se estima 
que aproximadamente 422 millones 
de personas la padecen, en su mayoría 
individuos de países de ingresos bajos 
y medios.1 En México, la prevalencia 
de diabetes es de 15.2% y se considera 
la segunda causa de mortalidad debido 
a las complicaciones microvasculares 
que se desarrollan durante el transcurso 
de la enfermedad,2 entre éstas destacan 
nefropatía, retinopatía, cardiopatía y 
neuropatía; las cuales reducen significa-
tivamente la calidad de vida y esperanza 
de vida.3

La presencia de hiperglucemia per-
sistente, los productos avanzados de la 
glucosilación y el aumento en la concen-
tración de lípidos séricos originan daño 
endotelial que resulta en una respuesta 
inflamatoria crónica constante. Esta 
condición se caracteriza por la produc-
ción de citocinas proinflamatorias como 
tnf-alfa, il-1b e il-6 que perpetúan el 
daño vascular.4-6 Es por ello que se ha 
propuesto el uso del índice neutrófilo 
linfocito (nlr) como un biomarcador 
inflamatorio de bajo costo y de fácil ac-
ceso, que se obtiene a partir de la división 
aritmética entre la cuenta de neutrófilos y 
de linfocitos en una biometría hemática,7 
éste es útil en la valoración del paciente 
con dm2, así como de otras patologías in-
flamatorias infecciosas y no infecciosas.8 

Forget y cols.,9 establecieron que 
un valor de nlr>3.53 se considera como 
nlr elevado, y este punto de corte se ha 
utilizado en estudios en los que se ha 
encontrado una asociación entre valores 
elevados del nlr con descontrol glucé-
mico en pacientes con diabetes mellitus. 
El cálculo de nlr se puede considerar 

como una herramienta complementaria 
a la glucosa sérica y a la hemoglobina 
glucosilada (HbA1c) para el tamizaje del 
paciente con diabetes.7,10-14

El uso del nlr en México se ha do-
cumentado con el trabajo de Maravilla 
y cols.,15 en el cual se asocia la elevación 
del nlr con concentraciones altas de ci-
tocinas proinflamatorias y un alto riesgo 
cardiovascular. 

Teniendo en cuenta este contexto, 
el objetivo de este estudio fue evaluar la 
relación entre el índice neutrófilo-linfo-
cito con la presencia de complicaciones 
microvasculares en pacientes con dm2 
de la Unidad de Medicina Familiar no. 
92 (umf 92) del Instituto Mexicano del 
Seguro Social (imss).

Métodos
Se realizó un estudio transversal analítico 
de marzo a mayo del 2024 en la umf 
92 en Ecatepec de Morelos, México. 
El muestreo fue aleatorio simple. Se 
analizaron 274 expedientes clínicos elec-
trónicos de pacientes con diagnóstico de 
diabetes tipo 2, de los cuales 232 fueron 
seleccionados con los siguientes criterios: 
personas adscritas a la umf, mayores de 
18 años, con al menos cuatro consul-
tas de control durante el último año 
y con reportes de biometría hemática, 
química sanguínea y examen general 
de orina en el expediente al menos en 
una ocasión en los últimos doce meses. 
Fueron excluidos 42 expedientes por 
contar con diagnósticos de nefropatía, 
retinopatía, cardiopatía y neuropatía de 
origen distinto al de dm2, diagnósticos 
de cáncer, enfermedades hematológicas, 
antecedente de consumo crónico de anti-
inflamatorios e información incompleta 
en los estudios de laboratorio.

Se utilizó una cédula diseñada por 
los investigadores para registrar informa-
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ción de los expedientes. El formato se 
integró por cuatro secciones: la primera 
incluyó número de seguridad social, sexo 
y edad; en la segunda se registraron talla, 
peso, índice de masa corporal (imc) y 
tensión arterial sistólica (tas) y diastólica 
(tad); la tercera sección incluyó años de 
evolución de diabetes y registro de com-
plicación microvascular presentada por 
el paciente; la cuarta recabó parámetros 
bioquímicos como glucosa, creatinina, 
proteinuria, hemoglobina glucosilada 
(HbA1c), leucocitos totales, neutrófilos, 
linfocitos, índice neutrófilo linfocito 
(nlr) y tasa de filtrado glomerular (tfg) 
por fórmula de ckd-epi 2021.16 

Se calculó el nlr mediante la divi-
sión entre el número de neutrófilos y de 
linfocitos, y se clasificó como nlr normal 
si fue menor a 3.53, y como nlr elevado 
si fue mayor o igual 3.53 de acuerdo 
con lo establecido por Forget y cols.9  Se 
calculó y clasificó el imc de acuerdo con 
los criterios de la Organización Mundial 
de la Salud,17 se emplearon criterios de 
la American Heart Association (aha) 
para determinar la presencia de hiper-
tensión,18 y mediante los criterios de la 
American Diabetes Association (ada) se 
clasificó a los pacientes en control.19 La 
presencia de complicaciones microvas-
culares por dm2 se identificó de acuerdo 
con los signos y síntomas registrados 
en las notas médicas, considerando lo 
establecido en reportes previos.20,21 La 
presencia de nefropatía diabética se docu-
mentó con la tasa de filtrado glomerular 
(tfg)  y se incluyeron a los pacientes 
que presentaron un estadio kdigo IIIa 
o mayor con o sin proteinuria.22 

Se realizaron análisis de estadística 
descriptiva para las variables cualitativas 
mediante frecuencia y porcentajes, y para 
las variables cuantitativas se utilizó media 
y desviación estándar. Las variables se 

Tabla 1. Variables sociodemográficas y bioquímicas por categoría de nlr

Variable
Total (%) nlr Normal 

(<3.53)
nlr Elevado

(≥3.53) Valor p

232 (100) 181 (78) 51 (22)

Sexo

Hombre 101 (43.5) 72 (31) 29 (12.5) <0.05*

Mujer 131 (56.5) 109 (47) 22 (9.5)

Edad (rango)

Adulto joven 28 (12.1) 23 (9.9) 5 (2.2) 0.06

Adulto maduro 82 (35.3) 70 (30.2) 12 (5.2)

Adulto mayor 122 (52.6) 88 (37.9) 34 (14.6)

imc

Peso normal 70 (30.2) 54 (23.3) 16 (6.9) 0.66

Sobrepeso 126 (54.3) 97 (41.8) 29 (12.5)

Obesidad 36 (15.5) 30 (12.9) 6 (2.6)

Cuenta de leucocitos

Leucocitos 
totales (rango)

7.12 ±1.44 7.03 ± 1.37 7.42 ± 1.66 <0.05*

3.1 - 10.7 3.1-10.7 4.1-10.67

Neutrófilos 
totales (rango)

4.76 ± 1.27 4.41 ± 0.97 5.97 ± 1.47

1.1 - 8.9 2.0-7.1 1.1-8.9

Linfocitos
totales (Rango)

2.36 ± 0.88 2.62± 0.78 1.44 ± 0.57

0.58 - 5.20 1.0-5.2 0.58-4.2

Creatinina

Rango
0.98 ± 0.87 0.84 ± 0.30 1.47 ± 1.69 <0.05*

0.44 – 9.40 0.44 – 2.00 0.47 – 9.40

Tasa de filtrado glomerular

Rango
84.73 ± 26.00 88.66 ± 26.76 70.78 ± 28.92 <0.05*

5.00 - 140 28.00 - 140 5.00 - 121

Glucosa sérica

Rango
133.50 ± 34.58 130.00 ± 34.91 145.80 ± 30.62 <0.05*

76.00 - 320.00 76.00 - 320.00 94.00 - 280.00

HbA1c

Rango
7.56 ± 0.98 7.46 ± 0.91 7.90 ± 1.13 <0.05*

6.00-11.40 6.00 - 10.50 6.30 - 11.40

*Valor estadísticamente significativo
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evaluaron mediante la comparación de 
dos grupos, pacientes con nlr normal y 
con nlr elevado, mediante una prueba 
de χ2  para variables cualitativas y t de 
Student para variables cuantitativas. 
Los valores de p<0.05 se consideraron 
estadísticamente significativos. Los datos 
obtenidos se analizaron con el paquete 
estadístico Graphpad Prism 10. 

El proyecto de investigación fue 
aprobado por los comités locales de ética 
e investigación y cumplió con la norma-
tividad vigente del imss.

Resultados 
De los 232 expedientes analizados, 101 
correspondieron a hombres (43.5%) y 
131 a mujeres (56.5%), el rango de edad 
fue de 27 a 93 años, media de 61.86 ± 
15.16 años, la mayoría fueron adultos 
mayores. Las medias de los resultados 
obtenidos se distribuyeron de la siguien-
te forma: imc 21.99 ± 0.23 kg/m2, tas 
127.6 ± 13.79 mmHg, tad 76.03 ± 
10.19 mmHg, tiempo de evolución 
de diabetes 12.22 ± 8.90 años. Para las 
variables bioquímicas se encontraron 
medias de glucosa 133.5 ± 34.58 mg/
dl, HbA1c 7.56 ± 0.98 %, creatinina 
0.98 ± 0.87 mg/dl, tfg 84.73 ± 26.00 
ml/min/1.73 m2sc, cuenta total de leu-
cocitos 7.12 ±1.44 células/mm3, cuenta 
de neutrófilos 4.76 ± 1.27 células/mm3, 
cuenta de linfocitos 2.36 ± 0.88 células/
mm3. 

La media de nlr fue de 2.41 ± 1.36. 
Se identificaron 51 pacientes con nlr 
elevado (22%), de los cuales 29 fueron 
hombres (12.5%) y 22 mujeres (9.5%). 
La distribución de frecuencias para las 
variables sociodemográficas y bioquími-
cas en los grupos con nlr normal y nlr 
elevado se encuentra en la tabla 1.

Durante la búsqueda de hiperten-
sión en los expedientes se identificó 

Tabla 2. Variables clínicas por categoría de nlr

Variable
Total (%)

nlr Normal 
(<3.53)

nlr Elevado 
(>3.53) Valor p

232 (100) 181 (78) 51 (22)

Presión arterial

Normotensos 160 (69) 133 (57.3) 27 (11.6) <0.05*

Hipertensos 72 (31) 48 (20.7) 24 (10.4)

Tiempo de evolución de diabetes (años)

12.22 ± 8.90 13.94 ± 8.93 11.73 ± 8.86

Rango 1-30 1-30 1-30 0.12

Control de diabetes

Glucemia

Glucosa baja 4 (1.7) 4 (1.7) 0 (0) <0.05*

Glucosa en control 122 (52.6) 106 (45.7) 16 (6.9)

Glucosa elevada 106 (45.7) 71 (30.6) 35 (15.1)

Concentración de HbA1c

HbA1c en control 83 (35.8) 71 (30.6) 12 (5.2) <0.05*

HbA1c elevada 149 (64.2) 110 (47.4) 39 (16.8)

*Valor estadísticamente significativo

Tabla 3. Relación entre el nlr y la presencia de complicaciones
microvasculares en pacientes con diabetes de la umf 92

*Valor estadísticamente significativo

Variable Total (%) nlr Normal 
(<3.53)

nlr Elevado 
(>3.53) Valor p

232 (100) 181 (78) 51 (22)

Nefropatía diabética

Con nefropatía diabética 35 (15.1) 15 (6.5) 20 (8.6) <0.05*

Sin nefropatía diabética 197 (84.9) 166 (71.5) 31 (13.4)

Neuropatía diabética

Con neuropatía diabética 53 (22.8) 31 (13.4) 22 (9.5) <0.05*

Sin neuropatía diabética 179 (77.2) 150 (64.7) 29 (12.5)

Retinopatía diabética

Con retinopatía diabética 37 (16) 17 (7.3) 20 (8.7) <0.05*

Sin retinopatía diabética 195 (84) 164 (10.7) 31 (13.3)

Cardiopatía diabética

Con cardiopatía diabética 24 (10.4) 9 (3.9) 15 (6.5) <0.05*

Sin cardiopatía diabética 208 (89.6) 172 (74.1) 36 (15.5)
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que 72 pacientes (31%) tenían esta 
condición. Adicionalmente, se analizó 
si los pacientes presentaban control de 
dm2 y se encontró que 122 pacientes 
presentaron niveles de glucosa en control 
(52.6%), cuatro pacientes presentaron 
glucosa baja (1.7%) y 106 pacientes 
presentaron glucosa elevada (45.7%). 
Sin embargo, con las concentraciones 
de HbA1c, 149 pacientes presentaron 
HbA1c elevada (64.2%) y 83 pacientes 
presentaron HbA1c en control (35.8%). 
La distribución de frecuencias para las 
variables clínicas en los grupos con nlr 
normal y nlr elevado se encuentra en 
la tabla 2.

De acuerdo con el cuadro clínico 
referido en la nota médica del expediente 
electrónico, se investigó la presencia de 
complicaciones microvasculares por 
dm2 (nefropatía, neuropatía, retinopatía 
y cardiopatía diabética) y se encontró 
que 106 pacientes (45.7%) presentaron 
al menos una complicación microvascu-
lar. La asociación de las complicaciones 
microvasculares con el nlr fue estadís-
ticamente (p<0.05) (tabla 3).

El análisis multivariado por regre-
sión logística estimó la relación entre 
la presencia de complicaciones micro-
vasculares con valores elevados del nlr 
(tabla 4).

Finalmente, se estimó que un valor 
mayor o igual a 3.53 de nlr posee una 
sensibilidad del 41.51% y especificidad 
de 96.03%, con un auc del 0.763 en 
una curva roc (95% ic: 0.70-0.82, p< 
0.001) (figura 1).

Discusión
El desarrollo de complicaciones micro-
vasculares a causa de la diabetes tipo 
2 comprende mecanismos fisiopatoló-
gicos en los que existe una respuesta 
inflamatoria exacerbada, lo cual puede 

Tabla 4. Análisis multivariado por regresión logística entre el nlr

y la presencia de complicaciones microvasculares 

Figura 1. Curva roc para la predicción de complicaciones microvasculares 
por dm2 con el nlr 

Coeficiente 
de regresión 

(b)

Error estándar 
(se) Valor p or

95% ic para or

Límite 
inferior

Límite 
superior

nlr y nefropatía diabética 1.966 0.3936 <0.05* 7.14 3.327 15.7

nlr y neuropatía diabética 1.3 0.3448 <0.05* 3.671 1.864 7.237

nlr y retinopatía diabética 1.828 0.3836 <0.05* 6.224 2.948 13.37

nlr y cardiopatía diabética 2.075 0.4597 <0.05* 7.963 3.29 20.33

1-Especificidad

S
en

si
bi

lid
ad

auc: 0.76
Sensibilidad: 41.51%
Especificidad: 96.03%
Criterio: >3.53

auc: Área bajo la curva

0 20 40 60 80 100

20

40

60

80

100

0

*Valor estadísticamente significativo
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reflejarse en el individuo como daño en 
órganos a largo plazo y una mortalidad 
prematura.23 

Existe evidencia en la que se ha re-
lacionado la presencia de biomarcadores 
inflamatorios alterados en pacientes con 
diabetes, como la proteína C reactiva, 
interleucina-6 (il-6), fibrinógeno, adi-
pocinas y proteínas del complemento;24 
sin embargo, todos estos biomarcadores 
presentan la desventaja de ser costosos 
o de acceso limitado, por lo que se ha 
propuesto al nlr como un biomarcador 
pronóstico de mortalidad en pacientes 
con diabetes.25 

En este trabajo se analizaron expe-
dientes clínicos de pacientes con diabetes 
tipo 2, de los cuales se obtuvo el nlr, y 
se categorizaron en dos grupos, aquellos 
con nlr normal y con nlr elevado. Se 
encontró que la presencia de valores 
elevados de nlr presenta una asociación 
significativa entre el sexo de los pacientes 
(p<0.05), siendo mayor en hombres, 
contrario a lo reportado por autores 
como Mahajan y cols.,25 y Dascalu y 
cols.,26 quienes reportaron la ausencia de 
relación entre el nlr y el sexo de los pa-
cientes. Sin embargo, Majnaric y cols.,27 
explican que existen factores que deter-
minan las variaciones del nlr a lo largo 
de la vida como lo es el sexo y la edad de 
los pacientes, los cuales no fueron toma-
dos en consideración en ninguno de los 
trabajos citados, esto podría explicar la 
diferencia entre resultados encontrados.

Asimismo, no se encontró una aso-
ciación significativa entre el nlr elevado 
con la edad de los pacientes (p= 0.06) 
coincidiendo con el reporte de Chittawar 
y cols.28 Por su parte,  Duman y cols.,11 
reportaron una asociación significativa 
entre el nlr elevado y el imc alto; sin 
embargo, en este trabajo y en otro repor-
tado,14 no se encontró dicha asociación 

(p= 0.66), a pesar de que la mayor parte 
de los pacientes estudiados tenía sobre-
peso (Tabla 1). Teniendo en cuenta que 
en ambos estudios la mayor parte de la 
población estudiada fue adulta mayor, 
puede existir cierta relación entre la 
edad con los valores del nlr aunque este 
punto no se analizó de forma detallada 
en este trabajo. 

La presencia de diabetes e hiperten-
sión simultánea es un hallazgo común en 
la consulta de medicina familiar, además 
de que el nlr se ve también influenciado 
por la presencia de hipertensión tal y 
como se ha señalado en otro estudio.29 
Al respecto, identificamos una asocia-
ción significativa entre el nlr elevado 
y la hipertensión (p <0.05). Asimismo, 
la presencia simultánea de diabetes e 
hipertensión puede relacionarse con la 
elevación del nlr y un mayor riesgo 
de presentar complicaciones microvas-
culares como nefropatía y retinopatía 
diabética.30,31

El control glucémico es un factor 
central para el desarrollo de complica-
ciones microvasculares por dm2, ya que 
la hiperglucemia se asocia a una mayor 
respuesta inflamatoria evidenciada por 
un nlr elevado.28 Estudios previos han 
reportado una asociación entre niveles 
elevados de glucosa y HbA1c con un 
aumento en el nlr,11,32,33 lo que posiciona 
al nlr como un biomarcador comple-
mentario útil para evaluar el control 
glucémico en pacientes con diabetes, 
especialmente en situaciones en las que 
la HbA1c no esté disponible.13,25,30,34  En 
este trabajo, dicha relación estadística fue 
significativa (p<0.05), asociando al des-
control glucémico con valores elevados 
de nlr (Tabla 2). 

Nuestro estudio presentó ciertas li-
mitaciones. El tamaño de muestra no fue 
representativo de la población mexicana, 

además de haberse realizado con la infor-
mación de expedientes clínicos, por lo 
que la identificación de complicaciones 
microvasculares, así como la obtención 
de los resultados de laboratorio se hizo 
a través de los datos registrados en las 
notas médicas y no directamente con la 
exploración de los pacientes. 

Si bien no existe un punto de 
corte universalmente aceptado para el 
nlr, en este estudio se utilizó un valor 
de 3.53, conforme a lo empleado en 
investigaciones previas. Es importante 
evaluar si un nlr superior a 3.53 puede 
ser utilizado como punto de corte en la 
población mexicana, ya que, aunque la 
curva roc estimó que el nlr tiene poten-
cial como predictor de complicaciones 
microvasculares en la dm2, la falta de 
estandarización en los puntos de corte 
utilizados para calcular la sensibilidad y 
especificidad de la prueba13,25 justifica la 
necesidad de investigaciones adicionales 
que examinen con mayor detalle este 
biomarcador y su comportamiento en 
nuestra población.

Conclusiones
Se observó una relación entre la presen-
cia de complicaciones microvasculares 
y valores elevados del nlr en pacientes 
con dm2, por lo que se propone el uso 
del nlr como biomarcador de rutina en 
la consulta de medicina familiar. Esto 
permitiría evaluar el descontrol glucé-
mico, proporcionar un pronóstico y 
detectar de manera oportuna a aquellos 
pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
complicaciones microvasculares. 
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