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RESUMEN 
 

El Linfoma Células Grandes B difuso (LCGBD) es el subtipo más frecuente de 

Linfoma no Hodgkin. El IPI y el NCCN-IPI son modelos pronósticos reconocidos 

para esta entidad. Marcadores de inflamación se describen como factores 

pronóstico en LCGBD como el índice neutrófilo/linfocito (INL). El objetivo del estudio 

fue identificar si el INL es factor pronóstico en LCGBD. Es un trabajo retrospectivo 

que incluía pacientes con el diagnóstico de LCGBD diagnosticados del año 2010 a 

2012 en el hospital Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Perú. Para el análisis 

estadístico se empleó estadística descriptiva, método de Kaplan Meyer y regresión 

de Cox. Resultados: se incluyeron 121 pacientes con LCGBD. En el análisis 

univariable, se encontró asociación entre INL (punto de corte 6), estadio clínico, 

ECOG, deshidrogenasa láctica, NCCN-IPI y sobrevida. INL y NCCN-IPI mostraron 

asociación con sobrevida global en el análisis multivariado. En conclusión, INL 

demostró ser un factor pronóstico en LCGBD. 

Palabras clave: índice neutrófilo/linfocito, linfoma células grandes B difuso, 

sobrevida.  
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ABSTRACT 

 

Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) is the most common subtype of non-

Hodgkin's lymphoma. IPI and NCCN-IPI are recognized forecast models for this 

entity. Inflammation markers are described as prognostic factors in DLBCL as the 

neutrophil / lymphocyte index (INL). The aim of the study was to identify if the INL is 

a prognostic factor in DLBCL. A retrospective study was carried out that included 

patients with the diagnosis of DLBCL diagnosed from 2010 to 2012 at the Edgardo 

Rebagliati Martins Hospital, Lima, Peru. Statistical analysis was used for the 

descriptive statistics, Kaplan Meyer and Cox regression analysis. Results: 121 

patients with LCGBD were included. In the univariate analysis, association was 

found between INL (cut off 6), stage, ECOG, lactic deshidrogenase, NCCN-IPI and 

survival. NLR and NCCN-IPI showed association in multivariate analysis. In 

conclusion, INL demostrated to be a prognostic factor in DLBCL.  

 

Key words: neutrophil/lymphocyte index, diffuse large B cell lymphoma, survival. 
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INTRODUCCION 

 

 

El Linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) es el subtipo de Linfoma No 

Hodgkin más frecuente en el mundo.1 Alcanza hasta el 66% de todos los linfomas 

en nuestro medio.2 En una entidad que puede curarse aún con enfermedad 

avanzada pero un tercio de los pacientes recaerán.3 

El modelo pronóstico más importante para esta enfermedad, es el Índice pronóstico 

internacional (IPI) que permite identificar de acuerdo a cinco variables clínicas 

(edad, estadio, deshidrogenasa láctica, sitios extraganglionares y ECOG), tres 

categorías de riesgo: bajo, intermedio y alto.4 Este modelo aún tiene imperfecciones. 

El índice pronóstico internacional mejorado (NCCN-IPI) es un nuevo modelo 

pronóstico para LCGBD y que prioriza el valor pronóstico de la deshidrogenasa 

láctica y la edad.5 Su capacidad de predicción mejora con respecto al IPI para los 

grupos de riesgo bajo y alto.5 A pesar de ello, su utilidad ha sido cuestionada. 

El índice neutrófilo/linfocito (INL) ha sido identificado por varios autores como un 

factor pronóstico adverso en diferentes tipos de tumores sólidos como en cáncer de 

mama, cáncer de pulmón, hepatocarcinoma y cáncer de páncreas.6-11 En 

neoplasias hematológicas, Porrata et al. describieron por primera vez, este índice 

como factor pronóstico en LCGBD12; lo que ha sido confirmado por otros autores. 13 

,14 Este índice refleja la respuesta sistémica y la linfopenia. Estudios previos 

demuestran que la respuesta sistémica es protumoral.15 La linfopenia refleja una 

actividad inmune específica deprimida. Linfopenia correlaciona con mal pronóstico 

en Linfoma de Hodgkin, mieloma múltiple, leucemia aguda y Linfoma T periférico. 

16-20  

En nuestro medio ni en Latinoamérica, existe ningún estudio que correlacione INL 

como factor pronóstico en el LCGBD. 

Es conocido que LCGBD, es el subtipo más frecuente de Linfoma No Hodgkin y los 

modelos clásicos de pronóstico como el IPI son limitados en su capacidad de 
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predicción; es que se pretende determinar nuevos modelos predictivos que permitan 

identificar de manera más certera pacientes de muy mal pronóstico para poder optar 

por estrategias de tratamiento más agresivas. El presente estudio busca establecer 

si el INL puede ser una herramienta pronóstica en LCGBD. 

Entonces, la pregunta al problema de investigación de la presente tesis es: ¿existe 

asociación entre el índice neutrófilo/linfocito y la sobrevida global   del Linfoma de 

Células Grandes B difuso? 

Con respecto a los objetivos de la tesis: el general fue: establecer la asociación 

entre el índice neutrófilo/linfocito y la sobrevida de los pacientes con Linfoma de 

Células Grandes B difuso del Servicio de Oncología Médica del Hospital Edgardo 

Rebagliati del año 2010 al 2012. 

Los objetivos específicos que se plantearon fueron: determinar INL en los pacientes 

con LCGBD del Servicio de Oncología Médica del hospital Edgardo Rebagliati del 

año 2010 al 2012, determinar la sobrevida global de los pacientes con LCGBD del 

Servicio de Oncología Médica del hospital Edgardo Rebagliati del año 2010 al 2012; 

y determinar el Índice NCCN-IPI en los pacientes con LCGBD del Servicio de 

Oncología Médica del hospital Edgardo Rebagliati del año 2010 al 2012. 

LCGBD es el subtipo más frecuente de Linfoma No Hodgkin de nuestro hospital.  

Además, es conocido que LCGBD tiene una alta tasa de curación, por tanto, es 

fundamental optimizar mejores modelos de pronóstico en esta entidad. Actualmente 

se cuenta para establecer pronóstico del LCGBD, el IPI y el NCCN-IPI; sin embargo, 

estos índices resultan ser muy limitados. 

La identificación de otras variables de valor pronóstico como el INL podría contribuir 

a refinar el pronóstico de los pacientes con LCGBD. 

Una nueva estratificación de pacientes valorando la condición inmune, que refleja 

el INL y que no está contemplado entre las variables del IPI y NCCN-IPI podría 

identificar pacientes de muy mal pronóstico y de esta forma se establecerían 

estrategias de tratamiento más agresivas a este subgrupo de pacientes como el 
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trasplante autólogo de médula ósea o regímenes intensos, con la finalidad de tentar 

la curación. Además, INL se constituiría en una herramienta de bajo costo 

considerando que sus variables se encuentran en el hemograma basal. 

La tesis corresponde a un estudio observacional, retrospectivo y análitico; además 

la muestra corresponde a toda la población de pacientes con LCGBD que 

cumplieron los criterios de elegibilidad. 

La tesis está constituida por cinco capítulos, además de las conclusiones, 

recomendaciones, referencias bibliográficas y anexos.   
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CAPÍTULO I: MARCO TEÓRICO 

 

1.1 Antecedentes de la investigación 

No existen estudios nacionales acerca de la relación entre el Índice 

neutrófilo/linfocito (INL) y la sobrevida global (SG) en Linfoma de células Grandes B 

difuso (LCGBD). Siete estudios internacionales incluyendo un metaanálisis 

encuentran la asociación entre INL y SG y dos estudios muestran solo una 

tendencia de asociación.  

Porrata et al. evaluaron por primera vez, el rol pronóstico de INL en   255 

pacientes con LCGBD. Los resultados mostraron que con un INL < 3.5 al 

diagnóstico, se alcanzó una SG superior (87% vs. 56%) y una sobrevida libre de 

progresión (SLP, 72% vs. 45%) comparado a los pacientes con INL ≥ 3.5. En el 

análisis multivariado, INL mostró ser un factor pronóstico independiente para SG y 

SLP. También se identificó una asociación entre INL y la deshidrogenasa láctica.12  

Troppan et al. demostraron que un alto INL derivado (recuento de neutrófilos 

entre la diferencia del recuento de leucocitos y neutrófilos) al diagnóstico de 290 

pacientes con LCGBD, significativamente se asoció con pobre sobrevida y SLE 

tanto en el análisis univariado como el multivariado.21 

Ho et al. en un estudio retrospectivo con 148 pacientes con LCGBD, INL fue 

encontrado como herramienta pronóstica con un punto de corte de 4.35, tanto en 

SG como en SLE a cinco años, pero solo en el análisis univariado. Sin embargo, el 

score pronóstico recuento absoluto de linfocitos/ recuento absoluto de monocitos 

podría ser superior al INL.22 

Keam et al., en un estudio retrospectivo con 449 pacientes con LCGBD, 

determinaron que con un punto de corte de 3 para INL, este logró correlacionarse 

con SG y SLP. Además, INL<3 se asoció a recuentos altos de linfocitos B CD19 y 

células NK.13  

Perisa et al. encontraron en un estudio retrospectivo en 103 pacientes con 

LCGBD, con un punto de corte para INL de 2.63, que INL fue el único predictor de 
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SG y SLP comparado al score Glasgow (evalúa albúmina y proteína C reactiva) y al 

índice plaquetas/linfocito.23 

Ni J. et al. determinaron en un estudio retrospectivo en 57 pacientes con 

LCBGD que INL con un punto de corte de 2.915, fue factor pronóstico independiente 

en SG y SLP comparado al índice plaquetas /linfocito que sólo alcanzó significancia 

para SLP.15 

Recientemente Wang et al. describieron una población del norte de la China 

de 156 pacientes con LCGBD; con un INL >3, identificó a este índice como factor 

pronóstico desfavorable para SG y SLP; resultados que son confirmados por el 

análisis multivariado.24 

Una asociación leve entre INL y SG en pacientes con LCGBD fue publicado 

por Melchardt et al. quiénes demostraron en una evaluación retrospectiva que 

incluyó 515 pacientes con LCGBD, que INL se asoció a SG, pero solo en el análisis 

univariado; en cambio, el Índice Pronóstico Internacional mejorado (NCCN-IPI), 

altos niveles de proteína C reactiva y de bilirrubinas, alcanzaron significancia en el 

análisis mutivariado.25 

En un reciente metaanálisis que incluyó 9 estudios con 2297 pacientes 

portadores de LCGBD, demostró que INL se asocia fuertemente a SG y SLP. 

Además, INL correlacionó con estadio clínico, deshidrogenasa láctica, Índice 

Pronóstico Internacional y enfermedad extranodal.26 

1.2 Bases teóricas 

Linfoma células grandes B difuso 

El Linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) es el subtipo de Linfoma No 

Hodgkin más frecuente.1 En el Perú corresponde al 66% de todos los Linfomas No 

Hodgkin.2 LCGBD es una enfermedad heterogénea que incluye varios subtipos 

moleculares con pronósticos diferentes.3 
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Es una enfermedad que afecta a pacientes de la séptima década de la vida, 

pero puede ocurrir en niños y jóvenes. Es discretamente más frecuente en varones 

que en mujeres.27 En una entidad curable aún en enfermedad avanzada pero un 

tercio de los pacientes recaerán y 10% será refractarios.3  

La inmunoquimioterapia que contiene rituximab, ciclofosfamida, 

doxorubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) es el tratamiento standard.28 

En los últimos años, diversos estudios han identicado biomarcadores para 

detectar pacientes con pobre pronóstico.  Así tenemos: perfil de expresión génica 

29, análisis mutacional 30, detección basada en inmunohistoquímica 31-34 y 

evaluación interina con tomografía de emisión de positrones.35-36   

El modelo pronóstico más importante para esta enfermedad, es el Índice Pronóstico 

Internacional (IPI) que permite identificar de acuerdo a 5 variables clínicas (edad, 

estadio, deshidrogenasa láctica, sitios extraganglionares y ECOG), tres categorías 

de riesgo: bajo, intermedio y alto.4 

Desde la introducción del rituximab, IPI ha sido revisado (R-IPI) para reflejar 

mejor la sobrevida asociado a regímenes de inmunoquimioterapia. En contraste al 

IPI, NCCN IPI identifica tres grupos pronósticos distintos: muy bueno (94%), bueno 

(79%) y pobre (55%) con SG a 4 años (27). Zhou et al. introdujeron el NCCN-IPI 

que prioriza el valor pronóstico de la deshidrogenasa láctica y la edad.5 La ventaja 

del NCCN-IPI sobre el IPI, es la capacidad de discriminar los subgrupos de bajo y 

alto riesgo. Sin embargo, un grupo importante de pacientes con factores 

desfavorables no son adecuadamente caracterizados. 

Cáncer e inflamación 

La respuesta inflamatoria sistémica relacionada al cáncer puede ser regulada 

por citoquinas, quimioquinas y otros mediadores inflamatorios.37 Alrededor de un 

25% de los canceres se asocian a inflamación crónica.38,39 Los mecanismos de la 

inflamación en cáncer no son totalmente esclarecidos; sin embargo, existe 

evidencia de dos tipos de factores: extrínsecos e intrínsecos.38 
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Las citoquinas relacionadas a inflamación en el microambiente tumora son 

las siguientes tres: el factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), interleucina 1 y 6.37  

TNF-α producido por células tumorales o células del huésped pueden activar 

oncogenes y dañar el DNA lo que favorece a la actividad metastásica.40 

La actividad del linfocito T es suprimida en cáncer por acción de neutrófilos y 

de las células supresoras mieloides. Los neutrófilos realizan dicha labor mediada 

por el peróxido de hidrógeno. Además de la liberación de arginasa 1 inducida por 

IL-8.41 

Diferentes parámetros de laboratorio como el Score de Glasgow, el INL, el 

índice linfocito/plaquetas, la proteína C reactiva o los niveles de fibrinógeno han sido 

identificados como parámetros pronóstico que reflejan la respuesta inflamatoria 

sistémica.42-43 

El Índice neutrófilo/linfocito 

El índice neutrófilo/linfocito (INL) ha sido identificado por varios autores como 

un factor pronóstico adverso en diferentes tipos de neoplasias. Dentro del grupo de 

tumores sólidos se encuentran: cáncer de mama, cáncer de pulmón, 

hepatocarcinoma, cáncer de colon y cáncer de páncreas.5-11 En neoplasias 

hematológicas, Porrata et al.12 describieron por primera vez, este índice como factor 

pronóstico en LCGBD; lo que ha sido confirmado por otros autores 13,14,21,22,23,24 sin 

embargo, en solo un estudio, no se encuentra dicha asociación.25 Este índice refleja 

la respuesta sistémica y la linfopenia. Estudios previos demuestran que la respuesta 

sistémica es protumoral.15 La linfopenia refleja una actividad inmune específica 

deprimida. Además, la linfopenia correlaciona con mal pronóstico en otras 

patologías hematológicas como: Linfoma de Hodgkin, mieloma múltiple, leucemia 

aguda y Linfoma T periférico.16-20 

 

Entonces, las razones que   explican como INL con valores elevados predicen 

mal pronóstico en cáncer son: primero elevados niveles de IL-17 e IL-8, de esta 

manera se favorece y se perpetúa la agresividad tumoral.44 Segundo, altos INL 
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reflejan neutrofilía, siendo los neutrófilos una fuente del Factor de crecimiento 

vascular endotelial, ligado directamente al fenómeno de angiogénesis.44. Tercero, 

altos INL correlacionan con linfopenia, lo cual traduce una respuesta inmune 

disminuida.45 

1.3 Definición de términos 

Índice neutrófilo/linfocito 

Es un índice producto del cociente de recuento absoluto de neutrófilos y el 

recuento absoluto de linfocitos 

Sobrevida global 

La sobrevida global fue definida como el tiempo en meses de la fecha del 

diagnóstico hasta la fecha de muerte debido a alguna causa dentro del periodo de 

seguimiento. 

Índice pronóstico internacional mejorado (NCCN-IPI) 

Este modelo pronóstico involucra cinco variables:  edad, deshidrogenasa 

láctica (DHL), sitios de compromiso extranodal, estadio Ann Harbor y ECOG (status 

performance).  

Edad entre 40-60: 1 punto 

Edad 60-75. 2 puntos 

Edad >75 años: 3 puntos 

DHL entre 1 a 3 veces: 1 punto 

DHL >3 veces: 2 puntos 

Sitios extranodales: medula ósea, sistema nervioso central, tubo digestivo, hígado 

o pulmón: 1 punto. 

Estadio III/IV: 1 punto 

ECOG > o = 2: 1 punto 

Cuatro grupos fueron asignados: bajo riesgo (0-1), riesgo intermedio bajo (2-3), 

riesgo intermedio alto (4-5) y riesgo alto (6-8).5 
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CAPÍTULO II: HIPÓTESIS Y VARIABLES 

 

2.1 Formulación de la hipótesis 

El índice neutrófilo/linfocito se asocia con la sobrevida de los pacientes con 

Linfoma de células grandes B difuso. 

2.2 Variables y su operacionalización  

Variable independiente: Índice neutrófilo/linfocito 

o Definición: cociente entre el conteo absoluto de neutrófilos sobre el conteo 

absoluto de linfocitos. 

o Naturaleza: cuantitativa 

o Escala: ordinal 

o Indicador: Índice neutrófilo/linfocito 

o Categoría: alto/bajo 

o Valores de categoría:>3 o <3 

o Fuente: historia clínica 

Variable dependiente: sobrevida global 

o Definición: tiempo transcurrido en meses desde la fecha de diagnóstico 

hasta la muerte o fecha de último control. 

o Naturaleza: cuantitativa 

o Escala: de razón 

o Indicador: meses 

o Fuente: historia clínica 

  Variable interviniente: Edad 

o Definición: Tiempo de existencia de alguna persona 

o Naturaleza: cuantitativa 

o Escala: ordinal 
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o Indicador: años 

o Valores de categoría:  <65 años, entre 65-75 años y >75 

o Fuente: historia clínica 

Variable interviniente: escala ECOG 

o Definición: Escala que evalúa calidad de vida del paciente con cáncer 

o Naturaleza: cualitativa 

o Escala: ordinal 

o Indicador: escala ECOG 

o Categorías: 0,1,2,3,4 

o Fuente: ficha de registro. 

Variable interviniente: estadio 

o Definición: Etapa o periodo determinado de en la evolución del linfoma 

o Naturaleza: cualitativa 

o Escala: ordinal 

o Indicado: estadio. 

o Categorías: I, II, III, IV. 

o Valores de las categorías: 1,2,3,4. 

o Fuente: historia clínica. 

Variable interviniente: deshidrogenasa láctica 

o Definición: Enzima intracelular que refleja carga tumoral 

o Naturaleza: cuantitativa 

o Escala: ordinal 

o Indicador: UI/L 

o Categorías:  normal, entre1 a 3 veces, más de 3 veces 

o Valores de categorías: <480, entre 480 y 1440 y >1440 

o Fuente: historia clínica 

Variable interviniente: sitios extraganglionares 
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o Definición: Lugar de afectación por linfoma fuera de ganglio 

o Naturaleza: cualitativa 

o Escala: nominal 

o Indicador:  sitio extranodal 

o Categorías: GI (gastrointestinal), pulmón, medula ósea, hígado, y sistema 

nervioso central (SNC). 

o Valores de las categorías: 1, 2,3,4,5 

o Fuente: historia clínica 

Operacionalización de variables 

Variable Definición Tipo por su 

naturaleza 

Indicador Escala de 

medición 

Categorías Valores de las 

categorías 

Medio de 

verificación 

Índice 

neutrofilo/linfo 

cito 

Cociente entre 

recuento 

neutrófilo  y 

linfocitos 

Cuantitativa Índice 

neutrófilo /linfo 

cito 

 

 

ordinal 

   

Historia clínica Alto >3 

Bajo <3 

  

Sobrevida 

global 

Tiempo 

transcurrido 

entre la fecha 

de diagnóstico 

y fecha de 

muerte o último 

control 

Cuantitativa meses  

 

De razón 

   

Historia clínica 

  

  

Edad  Tiempo de 

existencia  de 

alguna persona 

Cualitativa años Ordinal   <60 años 

60 a 75 años 

>75 años 

Historia clínica 

 ECOG Escala que 

evalúa calidad 

de vida del 

paciente con 

cáncer 

Cualitativa Escala ECOG Ordinal 0 

1 

2 

3 

4 

 

 Historia clínica 

Estadio Etapa o 

periodo 

determinado de  

en la evolución 

del linfoma  

Cualitativa Estadio Ordinal I 

II 

III 

IV 

1 

2 

3 

4 

Historia clínica 

Deshidrogenas

a láctica 

Enzima 

intracelular que 

refleja carga 

tumoral 

Cuantitativo UI/L Ordinal Normal 

Elevado de 1 a3 

veces 

>  3 veces 

<480 

480 a 1440 

 

>1440 

Historia clínica 

Sitio extranodal Lugar de 

afectación por 

linfoma fuera 

de ganglio 

Cualitativa Sitio extranodal Nominal GI 

Pulmón 

Medula ósea 

Hígado 

SNC 

 

1 

2 

3 

 

4 

5 

Historia clínica 
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CAPÍTULO III: METODOLOGÍA 

 

3.1 Diseño metodológico 

La tesis corresponde un diseño observacional porque se pretendió observar 

y registrar variables sin mediar ninguna intervención.  

Además, el estudio es transversal y retrospectivo, ya que se realizó en un 

solo corte y el diseño es posterior a los hechos a estudiar, respectivamente.  

Es analítico, porque pretende asociar la variable independiente, Índice 

neutrófilo/linfocito (INL) y la sobrevida global (SG) que es la variable dependiente 

de los pacientes con Linfoma de Células Grandes B difuso (LCGBD) diagnosticados 

en el Servicio de Oncología médica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, durante 

el año 2010 al 2012. Por este motivo, el estudio presenta una hipótesis. 

3.2 Diseño muestral 

Población universo 
 

Correspondió a todos los pacientes diagnosticados entre los años 2010 al 

2012 con Linfoma de células Grandes B difuso del Servicio de Oncología Médica 

del hospital Edgardo Rebagliati Martins. 

Población de estudio 
 

La población de estudio corresponde a la población universo. 
 
 
Tamaño de la población de estudio 

 
La población de estudio fue de 121 pacientes. 
 
 
Muestreo o selección de la muestra: 
 

No se requirió de muestreo puesto que se contó con toda la población universo. 
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Criterios de selección 
 
Criterios de inclusión 

Los criterios de inclusión considerados son:  

1. Diagnóstico histopatológico de Linfoma células Grandes B difuso. 

2. Pacientes mayores de 18 años. 

3. Historia clínica con información clínica completa y seguimiento. 

4. Haber recibido tratamiento quimioterápico. 

5. Haber iniciado tratamiento en el hospital 

          

Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión considerados son: 

1. Diagnosticados con HIV. 

2. Leucemización al diagnóstico. 

3. Infección activa.  

3.3 Técnicas e instrumentos de recolección de datos 

Instrumento   

El instrumento empleado fue una ficha de registro de datos que consignó las 

siguientes partes: 

- Datos de filiación 

- Variables independientes 

- Variables dependientes 

- Otras variables  

La fuente de información fueron las historias clínicas. 

El modelo de ficha se encuentra en el anexo 1.    
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3.4 Procesamiento y análisis de la información 

Se solicitó la autorización del Comité de Capacitación del Hospital Edgardo 

Rebaglaiti Martins para informar sobre la realización del estudio y para tener el 

acceso a la revisión de las historias clínicas.  

El llenado de las fichas de recolección a partir de la información de las 

historias clínicas fue realizado por el propio autor del proyecto. 

La información clinicopatológica se presentó empleando estadística 

descriptiva. Para el análisis de sobrevida, el método de Kaplan-Meier se empleó 

para generar curvas de sobrevida univariado, las cuales fueron comparadas usando 

el test log- Rank. 

El método de regresión de Cox fue empleado para establecer modelos de 

sobrevida multivariado. Los resultados del modelo de Cox fueron reportados como 

Hazard Ratio (HR) con 95% de Intervalo de Confianza. Los reportes de p fueron 

considerados significativos si fueron menores a 0.05. 

Los cálculos y los gráficos fueron obtenidos basados en el programa 

estadístico SPSS versión 22. 

3.5 Aspectos éticos 

Para la ejecución del presente estudio de investigación, no se requirió la 

autorización del Comité de Ética del hospital Edgardo Rebagliati Martins por ser un 

estudio observacional retrospectivo. 

Los resultados se mantuvieron en absoluta confidencialidad acerca de la 

identificación de los pacientes. Los datos fueron agrupados en tablas. 

No se requirió consentimiento informado, puesto que el estudio es 

retrospectivo. 
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CAPÍTULO IV: RESULTADOS 

 
 

De los 121 pacientes que ingresaron al estudio, la mayoría tenían más de 60 

años (66.1%), de sexo femenino (55,1%), ECOG  0/1 (65,5%), estadios tempranos 

(59,2%), compromiso extranodal (57%) y deshidrogenasa láctica elevada (58,3%).  

 
7,4%, 69,4% y 23,1% de los pacientes se encontraban el grupo de riesgo 

bajo, intermedio y alto, de acuerdo al NCCN-IPI, respectivamente. 66,9% tuvieron 

un INL<6. La mediana para el Índice neutrófilo/linfocito (INL) fue 3,0. La sobrevida 

global a 5 años de la población estudiada fue del 76%.   

 

Sí hubo diferencias entre los grupos con INL (punto de corte 6) y la sobrevida global 

(p=0,004). En el análisis univariado, solo ECOG, deshidrogenasa láctica, estadio 

clínico, INL y NCCN-IPI fueron estadísticamente significativas; sin embargo, en el 

análisis multivariado, solo INL y NCCN-IPI resultaron estadísticamente 

significativos.  
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Tabla 1. Características de los pacientes con Linfoma células grandes B difuso del 

Hospital Edgardo Rebagliati Martins diagnosticados 2010-2012 

  n % 

Pacientes 121   

   

Edad   

Mediana (rango) 
64 (24, 

90)  

<60 41 33,9 

>60 80 66,1 

   

Sexo   

Femenino 67 55,4 

Masculino 54 44,6 

   

ECOG   

0-1 78 65,5 

02-abr 41 34,5 

   

Estadio clínico   

I-II 71 59,2 

III-IV 49 40,8 

   

   

Compromiso extranodal   

No 52 43,0 

Si  69 57,0 

 

 DHL 

Mediana (rango) 558 (233, 4268) 

<480 50 

>480 70 

  

  

NCCN IPI   

BR 9 7.4 

IB 46 38 

IA 38 31.4 

AR 28 23.1 

   

INL   

Mediana (rango) 
3,5 (1,2, 

35,3)  

<6,0 93 76,9 

>6,0 28 23,1 
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Tabla 2. Características de los pacientes con Linfoma células Grandes B difuso del 

Hospital Edgardo Rebagliati Martins diagnosticados 2010-2012 de acuerdo a la 
sobrevida global 

  n Mediana Tasa 5 años p 

Pacientes 121 no alcanza 76,0  

     

Edad     

<60 41 no alcanza 77,8  

>60 80 no alcanza 69,7 0,524 

     

Sexo     

Femenino 67 no alcanza 69,0  

Masculino 54 no alcanza 76,0 0,439 

     

Zubrod     

0-1 78 no alcanza 82,7  

2-4 41 no alcanza 51,0 <0,001 

     

Estadio clínico     

I-II 71 no alcanza 81,0  

III-IV 49 6.3 61,1 0,004 

     

Compromiso extranodal     

No 52 no alcanza 72,1  

Si 69 no alcanza 72,1 0,938 

     

NCCN-IPI     

BR-IB 55 no alcanza 87,7  

IA-AR 66 no alcanza 59,1 0,001 

 

INL 

      <6                                                        93                      no alcanza                       77,8 

      >6                                                        28                      no alcanza                       53,7                  0,004   
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                                                                                              p=0,004 
 
 

Gráfico 1. Sobrevida global de acuerdo al Índice neutrófilo/linfocito en pacientes 
con Linfoma células Grandes B difuso del Hospital Edgardo Rebagliati Martins 
diagnosticados 2010-2012 
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                                                                                                p=0,005 
 
 
Gráfico 2. Sobrevida global de acuerdo a categorías NCCN-IPI en pacientes con 

Linfoma células Grandes B difuso del Hospital Edgardo Rebagliati Martins 
diagnosticados 2010-2012 
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Tabla 3. Análisis de regresión de Cox univariado de las variables rutinarias como 
factor independiente en la sobrevida de los pacientes con Linfoma células Grandes 
B difuso del Hospital Edgardo Rebagliati Martins diagnosticados 2010-2012  

 

 p HR IC 95% de HR 

Inferior Superior 

ECOG (>2-4) 0,001 3,2 1,6 6,3 

          

EC (III-IV) 0,004 2,8 1,4 5,7 

          
DHL (>480) 0,007 3,0 1,4 6,6 

          
NCCN IPI (IA-AR) 0,003 3,3 1,5 7,4 

          
Ratio N/L (>6) 0,014 2,4 1,2 4,9 

          

 

Tabla 4. Análisis de regresión de Cox multivariado de las variables rutinarias como 
factor independiente en la sobrevida de los pacientes con Linfoma células Grandes 
B difuso del Hospital Edgardo Rebagliati Martins diagnosticados 2010-2012 

Variables p HR IC 95% de HR 

Inferior Superior 

NCCN IPI  ( IA – AR) 0,003 3,297 1,495 7,268 

INL (>6.0) 0,012 2,303 1,205 4,400 
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CAPÍTULO V: DISCUSIÓN 

 

El Linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) es el subtipo de Linfoma No 

Hodgkin más frecuente en el mundo.1 Este subtipo de Linfoma No Hodgkin 

corresponde al 66% de todos los linfomas en nuestro medio.2 Es una enfermedad 

curable pero un tercio de los pacientes recaerán.3 

El Índice Pronóstico Internacional (IPI) fue el índice pronóstico más 

importante para estratificar pacientes de acuerdo a su sobrevida esperada. Este 

modelo incluye cinco variables clínicas como son la edad, estadio, deshidrogenasa 

láctica, sitios extraganglionares y ECOG) y categoriza en tres subgrupos de riesgo: 

bajo, intermedio y alto.4  

El Índice Pronóstico Internacional mejorado (NCCN-IPI) es un reciente 

modelo pronóstico para LCGBD que involucra las mismas variables del IPI pero 

enfatiza en la deshidrogenasa láctica y la edad.5 Tiene una mejor predicción para 

los subgrupos de alto y bajo comparado al IPI pero se critica su utilidad para el 

riesgo intermedio.5 

La respuesta sistémica en cáncer es protumoral. Los neutrófilos 

incrementados por la respuesta inflamatoria favorecen la angiogénesis tumoral y 

pueden influenciar negativamente sobre la actividad de los linfocitos T.38,41,43 

Diferentes parámetros de laboratorio como el Score de Glasgow, el Índice 

neutrófilo/linfocito (INL), el índice linfocito/plaquetas, la proteína C reactiva o los 

niveles de fibrinógeno han sido identificados como parámetros pronóstico que 

reflejan la respuesta inflamatoria sistémica.42-43 

Marcadores de inflamación han sido evaluados como factores pronóstico en 

LCGBD. El índice neutrófilo/linfocito (INL) ha demostrado su utilidad como índice 

pronóstico en tumores sólidos.6-11 Para LCGBD, varios autores en estudios han 

mostrado la asociación con INL.12-14  
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INL involucra al recuento de neutrófilos y linfocitos. Neutrofilía se relaciona 

con la respuesta sistémica, la cual es protumoral.15 La linfopenia refleja una 

actividad inmune específica deprimida por lo que correlaciona negativamente en el 

pronóstico de diferentes tipos de Linfoma No Hodgkin.16-20  

El estudio es el primer trabajo latinoamericano que intenta correlacionar INL 

con sobrevida global en LCGBD. Nuestro estudio mostró una asociación con la 

sobrevida en LCGBD con un punto de corte de 6 tanto en el análisis univariado 

como el multivariado; tal como lo demuestran siete estudios previos, incluyendo un 

metaanálisis recientemente publicado que incluyó a 2297 pacientes con 

LCGBD.12,13,15,21,23,24,26 

En el estudio, el punto de corte para el INL fue de 6, el más alto de 

todos los previamente publicados al respecto; sin embargo, identifica a un 

23% de los pacientes con 
LCGBD

 con alto riesgo.  

En el estudio se confirmó por primera vez a nivel latinoamericano, el rol 

pronóstico del NCCN-IPI en nuestra población. Este hallazgo se convierte en una 

verdadera validación del NCCN-IPI para nuestros pacientes y por tanto nos servirá 

como herramienta pronóstica en vez del IPI. Montalban et al., demostraron que 

adicionando la Beta2microglobulina se puede mejorar la predicción del NCCN-IPI, 

en el grupo de alto riesgo.46 

Nuestro estudio tiene limitaciones; en primer lugar, esta tesis es retrospectiva 

por lo que en un futuro deberían desarrollarse estudios que valoren de manera 

prospectiva el índice neutrófilo/linfocito. Otra limitación, corresponde al número 

pequeño de pacientes que ingresaron al estudio.  

En conclusión, nuestro estudio demuestra una  asociación del INL y la 

sobrevida de los pacientes con LCGBD; además se confirma la validez del NCCN-

IPI en nuestra población como modelo pronóstico en LCGBD.  
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CONCLUSIONES 

 

 El índice neutrófilo/linfocito se asocia con la sobrevida  de los  pacientes con 

Linfoma de células grandes B difuso. 
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RECOMENDACIONES 

 

El índice neutrófilo/linfocito es una herramienta de bajo costo y útil para 

emplearse como modelo pronóstico a nuestra población de pacientes con Linfoma 

de células grandes B difuso. 

Estudios prospectivos deberían realizarse para establecer la utilidad de la 

fusión del índice neutrófilo/linfocito y del Índice Pronóstico Internacional mejorado 

(NCCN-IPI) con el objetivo de optimizar el pronóstico de los pacientes con Linfoma 

de células grandes B difuso. 

Futuros estudios deberían identificar nuevos modelos pronóstico en Linfoma 

de células grandes B difuso basados en marcadores inflamatorios. 
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Anexo 1. Estadística complementaria 

 

 

Anexo a. Sobrevida global de acuerdo a la deshidrogenasa láctica en pacientes con 

Linfoma células Grandes B difuso del Hospital Edgardo Rebagliati Martins 

diagnosticados 2010-2012 

 
                                                                                 

 

 

                                                                                      p=0,001                                    
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Anexo b. Sobrevida global de acuerdo al ECOG en pacientes con Linfoma células 

Grandes B difuso del Hospital Edgardo Rebagliati Martins diagnosticados 2010-

2012 

 

                                                                                p  <0.001 
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Anexo c. Sobrevida global de acuerdo al estadío clínico en pacientes con Linfoma 

células Grandes B difuso del Hospital Edgardo Rebagliati Martins diagnosticados 

2010-2012. 

 

                                                                                 p= 0,004 
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Anexo 2. Ficha de recolección de datos 

                           

1.-FILIACIÓN 

Iniciales del Nombre:                ___ 

Sexo: 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

2.-VARIABLES 

Fecha de diagnóstico:                                           __ /__/__ 

Subtipo histológico:                                                _______ _ 

 

Edad: 

ECOG:                                                                                    

 Estadio clínico:                                                           

Sitios extranodales: 

Deshidrogenasa láctica 

Recuento absoluto neutrófilos:                              _____     

Recuento absoluto de linfocitos:                                 _____   

Índice neutrófilo/linfocito                                        --------- 

Fecha de último control:                                            __/__/__  

Fecha fallecimiento:                                                  __/__/__        

Causa de muerte:                                                         
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