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Resumen

ANTECEDENTES: el sindrome metabdlico agrupa factores de ries-
go de diabetes mellitus 2 y enfermedad cardiovascular: obesidad
central, hiperglucemia, hipertension arterial, hipertrigliceridemia y
colesterol de alta densidad (C-HDL) reducido. La obesidad y el sin-
drome metabdlico son afecciones en las que sobreviene inflamacion
subclinica cronica, factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular y aterosclerosis. El indice neutréfilo/linfocito (INL)
ha surgido como un marcador prondstico asociado con un estado
proinflamatorio que refleja el equilibrio entre la respuesta inmunitaria
innata y adaptativa.

OBIETIVO: definir la relacion entre el indice neutréfilo/linfocito (INL)
elevado y el sindrome metabolico en trabajadores activos adscritos al
Hospital Central Norte de PEMEX. Los objetivos secundarios fueron
establecer la relacién entre el indice neutrdfilo/linfocito y los com-
ponentes del sindrome metabdlico individualmente.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo, transversal y observa-
cional en el que se evaluaron trabajadores activos de PEMEX de 18
a 65 afos de edad y se clasificaron en dos grupos de acuerdo con la
existencia o ausencia de sindrome metabdlico y se calcul6 el indice
neutréfilo/linfocito de cada uno.

RESULTADOS: se incluyeron 334 pacientes, 155 (46%) no cum-
plieron criterios para sindrome metabélico y 179 (54%) si. De los
pacientes en el cuartil mas alto de indice neutréfilo/linfocito (>2.12)
57 correspondieron al grupo con sindrome metabdlico (p=0.000). El
coeficiente de correlacién biserial puntual entre indice neutréfilo/
linfocito y sindrome metabdlico fue de 0.235 (p=0.000); 69 de los
235 pacientes con obesidad central estaban en el cuartil mas alto de
indice neutréfilo/linfocito (p=0.001).

CONCLUSIONES: los hallazgos sugieren que existe una relacion
significativa entre la elevacién del indice neutréfilo/linfocito (>2.12)
y la existencia de sindrome metabdlico y obesidad central.

PALABRAS CLAVE: sindrome metabdlico, indicTe neutréfilo/linfocito,
obesidad central, inflamacién sistémica.
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Relation between metabolic syndrome
and neutrophil to lymphocyte ratio.

Copca-Nieto DV, Alvarez-Lopez JA?, Santillan-Fragoso W%, Ramirez-del Pilar

RY, Lépez y Lopez LRY, Lopez-Gonzélez DS!, Lagunas-Alvarado M?, Lopez-
Alférez R, Martinez-Ramos-Méndez M?, Reyes-liménez AE®, Alba-Rangel
DL3, Teran-Gonzélez JO?, Castro-D’Franchis LJ®

Abstract

BACKGROUND: Metabolic syndrome is a cluster of factors that in-
creases the risk for developing type 2 diabetes mellitus and cardiovas-
cular disease (CVD): central obesity, elevated fasting plasma glucose,
arterial hypertension, raised triglycerides and reduced high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C). Metabolic syndrome and obesity
are entities in which chronic subclinical inflammation develops, an
independent risk factor for atherosclerosis and CVD. Neutrophil to
lymphocyte ratio (NLR) has emerged as a prognostic marker associ-
ated to a proinflammatory state, which reflects the balance between
innate and adaptive immune responses.

OBIJECTIVE: To define the relation between an elevated NLR and
the presence of metabolic syndrome in active employees that attend
to PEMEX North Central Hospital. Secondary objectives were to es-
tablish the relation between NLR and each component of metabolic
syndrome individually.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, cross-sectional and
observational stud was done including employees 18-65 years old
and classified them into 2 groups according to metabolic syndrome
criteria, NLR was calculated for every patient.

RESULTS: Of 334 evaluated patients, 155 (46%) didn't meet the
metabolic syndrome criteria, and 179 (54%) did. Fifty-seven patients
in the highest quartile of NLR (>2.12) corresponded to the metabolic
syndrome group (p=0.000). Point biserial correlation coefficient be-
tween NLR and metabolic syndrome was 0.235 (p=0.000). Sixty-nine
of the 235 patients with central obesity were at the highest quartile
of NLR (p=0.001).

CONCLUSION: These findings suggest that there is a statistically
significant relation between elevated NLR (>2.12) and presence of
metabolic syndrome and central obesity.

KEYWORDS: metabolic syndrome; neutrophil to lymphocyte ratio;
central obesity; systemic inflammation
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ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico es un trastorno en el
que se agrupan factores de riesgo estrechamen-
te relacionados, como la adiposidad visceral,
resistencia a la insulina, hipertension arterial,
hipertrigliceridemia y colesterol de alta densi-
dad (C-HDL) reducido, que aumentan el riesgo
de padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
enfermedad cardiovascular, y se asocia con
otras comorbilidades, que incluyen un estado
protrombético, proinflamatorio, esteatosis hepa-
ticay trastornos de la reproduccion. La creciente
incidencia de sindrome metabdlico se relaciona
con el aumento en la prevalencia de obesidad,
sobrealimentacion, sedentarismo y exceso de
adiposidad.t

En 1920, Kylin describié la asociacién entre
hipertension arterial, hiperglucemia y gota,? y
en 1988 Reaven acufio el término de sindrome
X para la asociacion entre intolerancia a la glu-
cosa, dislipidemia e hipertension y su relacion
con enfermedad cardiovascular aterosclerosa.®
La definicién actual de sindrome metabélico
la revisaron grupos expertos, como la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), el Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
Insulina (EGIR), Tercer Panel de Tratamiento de
Adultos del Programa Nacional de Educacion en
Colesterol (NCEP ATPIII) y la Federacién Inter-
nacional de Diabetes (IDF).**® En la actualidad,
la mas aceptada es la definicion establecida
por el NCEP ATPIII, que identifica al sindrome
metabdlico como una constelacion de factores
gue incrementan el riesgo de enfermedad cardio-
vascular de una persona. Se define cuando estan
presentes tres 0 mas de los siguientes criterios:

1. Incremento de la circunferencia abdomi-
nal: mas de 102 cm en hombres y més de
90 cm en mujeres.

2. Concentraciones plasmaticas bajas de
colesterol HDL (C-HDL): menos de 40 mg/
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dL en hombres y menos de 50 mg/dL en
mujeres o en tratamiento especifico contra
esta alteracion lipidica.

3. Concentraciones plasmaticas elevadas de
triglicéridos: >150 mg/dL o en tratamiento
especifico contra esta alteracion lipidica.

4. Presion arterial sistémica elevada: >130/85
mmHg o en tratamiento especifico contra
hipertension arterial previamente diag-
nosticada.

5. Glucosa plasmatica elevada: =110 mg/
dL (la Asociacién Americana de Diabetes
[ADA] sugiere ajustar este valor a >100
mg/dL), o diabetes mellitus tipo 2 previa-
mente diagnosticada.®

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricidon
(NHANES) de Estados Unidos reportdé que la
prevalencia de sindrome metabdlico, de acuerdo
con los criterios de ATPIII de 2003 a 2006, fue de
34% en la poblacion mayor de 20 afios. En este
estudio las mujeres mexicoamericanas tuvieron
1.5 veces mas probabilidad de cumplir con los
criterios de sindrome metabolico que las mujeres
blancas no hispanas.®

En México, Murguia-Romero informé una pre-
valencia de 13% en jévenes de 17 a 24 afios de
edad, mientras que 71% de los sujetos estudia-
dos cumplian por lo menos con un criterio de los
cinco establecidos por la IDF.” Aguilar-Salinas,
en la encuesta ENSA-2000 reportd una preva-
lencia de sindrome metabdlico de 14% con los
criterios de la OMS y de 27% con los criterios
de NCEP ATPIII en personas de 20 a 69 afios de
edad. En la Ciudad de México, se informaron
prevalencias de sindrome metabdlico de 32%
con los criterios de NCEP ATPIIl y de 54% con
los criterios de la IDF.2

La fisiopatologia del sindrome metabdlico es
muy compleja y no se ha aclarado totalmen-
te. Dos factores principales se han propuesto
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como causantes: resistencia a la insulina y dis-
tribucién anormal de grasa (obesidad central).
Otros factores que juegan un papel importante
en la aparicién del sindrome metabolico son la
genética, los estilos de vida (dieta y actividad
fisica), envejecimiento, estado proinflamatorio
y alteraciones hormonales.®1°

Resistencia a la insulina

Se define como la disminucion de la capacidad
de estimular la utilizacién de glucosa por los te-
jidos periféricos. Entre los factores que median la
resistencia la insulina y sus efectos adversos estan
la elevacion de las concentraciones de acidos
grasos libres (AGL), las concentraciones anorma-
les de adipocinas, citocinas y otros marcadores
inflamatorios. La induccién de resistencia a la
insulina estd mediada por el TNF-a. y su capa-
cidad para producir fosforilacién de serina del
sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1), lo que
disminuye la actividad tirosin-cinasa del receptor
de insulina.*

Dislipidemia

Las infecciones y la inflamacién activan la res-
puesta de fase aguda (RFA), durante la cual se
observan alteraciones del metabolismo lipidico,
como el incremento de la concentracion de
triglicéridos séricos y disminucion del C-HDL.
Esta respuesta de fase aguda regula la lesion
tisular y facilita los mecanismos de reparacion.
La cascada inflamatoria induce disminucién de
C-HDL, lo que estimula cambios compensato-
rios, como la sintesis y acumulacién de VLDL
rico en fosfolipidos, lo que resulta en hipretri-
gliceridemia.t?

Hipertension

EITNF-a se ha relacionado con la fisiopatologia
de la hipertension arterial sistémica, debido a
gue estimula la produccién de endotelina 1y
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angiotensinégeno in vitro. Se ha encontrado una
correlacion positiva entre las concentraciones de
TNF-a y la presion arterial sistolica, asi como
con laresistencia a la insulina. La leptina es una
adipocina que regula diversas vias inflamatorias
al actuar sobre un receptor de la familia de IL-6,
que se ha asociado con hipertension.*?

Obesidad abdominal

El tejido adiposo se ha reconocido como par-
ticipante activo de la homeostasia energética.
El TNF-a juega un papel importante en la re-
gulacién del metabolismo del tejido adiposo.t*
La expresion de TNF-a. en el tejido adiposo se
correlaciona con el indice de masa corporal
(IMC) y el indice cintura-cadera.'? En el tejido
adiposo se secreta IL-6 en condiciones no in-
flamatorias.**

indice neutréfilo/linfocito

La inflamacién juega un papel importante en
la fisiopatologia de la aterosclerosis. Entre los
multiples marcadores inflamatorios, el indice
neutréfilo/linfocito (INL) ha demostrado ser un
predictor significativo de desenlaces adversos
en pacientes con enfermedad cardiovascular,
neoplasica e inflamatoria.*®

Se presume que el INL refleja el equilibrio entre
la respuesta inmunitaria innata (neutréfilos) y
adaptativa (linfocitos).*® Los neutréfilos median
la respuesta inflamatoria por numerosos meca-
nismos bioquimicos, entre ellos, la liberacion
de metabolitos de acido araquidonico y fac-
tores agregantes de plaquetas, radicales libres
citotoxicos derivados de oxigeno y enzimas
hidroliticas como mieloperoxidasa, elastasa y
fosfatasa acida.** Los linfocitos T reguladores
juegan un papel inhibitorio en la aterosclerosis,
posiblemente al controlar y regular la respuesta
inflamatoria.*® Por tanto, el INL refleja la neu-
trofilia de la inflamacion y la linfopenia relativa
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de la respuesta al estrés inducida por cortisol.**
Es una medicion mas estable que los conteos
celulares individuales, ya que éstos estan mas
afectados en condiciones agudas que suelen
cambiar sélo uno de ellos.*®

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal y observacio-
nal. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Investigacion del Hospital Central Norte de
Petr6leos Mexicanos.

Se seleccionaron trabajadores activos de uno y
otro sexo, de 18 a 65 afios de edad, que acu-
dieron a revisién anual a consulta externa de
Medicina del Trabajo del 1 de julio de 2014 al 30
de junio de 2015, que contaran con expediente
electrénico completo.

Se reviso el expediente electrénico de cada pa-
ciente y se obtuvieron datos antropométricos
(peso, talla, IMC, perimetro abdominal), pre-
sion arterial, antecedentes médicos y estudios
de laboratorio (biometria hematica, glucosa
plasmaética en ayuno, triglicéridos, colesterol
total, C-HDL). Se excluyeron los pacientes con
antecedentes de: tratamiento con esteroides,
inmunomoduladores, quimioterapia, antiinfla-
matorios no esteroides y antibiéticos en los 30
dias previos a la medicién reportados en el ex-
pediente electrénico, pacientes con procesos
infecciosos en los 30 dias previos a la medi-
cion reportados en el expediente electrénico.
Pacientes con cancer activo, enfermedad renal
cronica en didlisis o hemodialisis, enfermedad
arterial coronaria conocida, complicaciones
micro y macrovasculares de diabetes me-
Ilitus tipo 2, enfermedades reumatolégicas,
infeccion por virus de inmunodeficiencia hu-
mana, hepatopatia 0 neumopatia cronica de
cualquier causa, alteraciones hematolégicas,
protrombéticas o mielodisplasia y mujeres
embarazadas.
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El universo de estudio estuvo constituido por 416
pacientes, de los que 82 cumplieron con criterios
de exclusion. Por dltimo, se trabajé con una
muestra de 334 pacientes, que se clasificaron
en dos grupos (con y sin sindrome metabolico)
con base en los criterios de ATPIII de sindrome
metabdlico y las modificaciones sugeridas por
la IDF en el corte de perimetro abdominal para
poblacién latinoamericana' y por la ADA para el
corte de glucosa plasmatica en ayuno.*¢ Se con-
siderd positivo con la existencia de tres 0 mas de
los siguientes criterios: perimetro abdominal >90
cm en hombres y >80 cm en mujeres; C-HDL
plasmatico <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL
en mujeres o tratamiento con estatinas; triglicé-
ridos plasmaticos >150 mg/dL o tratamiento con
fibratos; presién arterial sistémica en dos tomas
>130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo;
glucosa plasmatica >100 mg/dL o tratamiento
con hipoglucemiantes. Se calcul6 el INL de cada
paciente con la siguiente formula:

INL= nlimero de neutréfilos absolutos/niimero
de linfocitos absolutos

Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando la prueba
de correlacion biserial puntual para sindrome
metabolico e INL. Para el anélisis de los com-
ponentes individuales del sindrome metabdlico
se dicotomizaron las variables cuantitativas
continuas (perimetro abdominal, glucosa sérica,
presion arterial, C-HDL, triglicéridos) de acuerdo
con los cortes establecidos por los criterios y
se categorizo la variable INL en cuartiles: Q1
(<1.37), Q2 (1.37-1.68), Q3 (1.69-2.12), Q4
(>2.12). Se utiliz6 la prueba 2 para el analisis
de las variables cualitativas INL y grupo (con 'y
sin sindrome metabdlico), perimetro abdominal,
glucosa sérica, presion arterial sistlica y diasto-
lica, C-HDL y triglicéridos. Un valor de p menor
a 0.05 se considerd estadisticamente significativo
(SPSS, IBM, versién 22.0).
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RESULTADOS

De los 334 pacientes estudiados, 155 (46%) per-
tenecian al grupo sin sindrome metabdlicoy 179
(54%) al grupo con sindrome metabdlico. De la
muestra total, 69% (230 pacientes) correspondi
al género masculino, mientras que en la distribu-
cién por grupos, habia mas pacientes femeninas
en el grupo sin sindrome metabdlico. La edad
promedio en el grupo sin sindrome metabélico
fue de 47.3 afios, mientras que en el grupo con
sindrome metabdlico fue de 51 anos. Las carac-
teristicas demograficas y de laboratorio de los
pacientes en el grupo control y con sindrome
metabdlico se describen en el Cuadro 1.

Para su analisis, se clasificé al INL por cuarti-
les, la frecuencia maxima se observé en el Q2

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
grupos estudiados

Sin sindrome | Con sindrome
metabolico metabolico
(n=155) (n=179)

47.3 (8.7) 51 (6.9)

Edad (anos) media (DS)

Tabaquismo, ndm. (%) 24 (15) 43 (24)

75.87+10.08

Presion arterial diastélica  69.77+7.52

(mmHg)

Indice de masa corporal  26.1+3.65 30.1+4.2

(kg/m?)

Leucocitos totales (x10° pL) 6.25+1.8 7.02+1.8

Linfocitos (x10° pL) 2.14+6.4 2.15+6.4

Glucosa (mg/dL) 97.11+9.22  116.24+27.49

C-HDL (mg/dL) 57.59+15.23  43.36+11.49

DS: desviacion estandar; C-HDL: colesterol de alta densidad.
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(1.37-1.68) que correspondid a 86 pacientes de
la muestra total, el Q1 (<1.37) aloj6 a 85 pa-
cientes, el Q3 (1.69-2.12) a 78 y el Q4 (>2.12)
a 85 pacientes. Se detect6 sindrome metabdlico
en 32 (38%) pacientes del Q1 de INL, 49 (56%)
del Q2, 41 (52.5%) del Q3 y 57 (67%) del Q4.
Se encontré diferencia significativa del valor de
INL entre grupos sin y con sindrome metabélico
(p=15.3; gl: 3; p=0.002). Figura 1

En el andlisis de correlacion biserial puntual,
para INL y grupo, el coeficiente de correlacién
fue de 0.235 (p=0.000), por lo que se deduce
que existe una relacion positiva lineal entre el
sindrome metabdlico y un INL elevado (Figura
2). De igual manera, el coeficiente de correla-
cién del perimetro abdominal tuvo un valor de
0.174 (p=0.001), lo que nos exhorta a concluir
que existe una relacion positiva lineal entre la
obesidad central, determinada por el perimetro
abdominal, y un INL elevado (Figura 3), mientras
que en el resto de las variables analizadas no se
encontro relacion significativa.

Q1 Q2 Q3 Q4
Grupo

M Sin sindrome metabdlico m Con sindrome metabdlico

Figura 1. Distribucion por cuartiles del indice neutré-
filo/linfocito segun el grupo.
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Figura 2. Dispersién de INL con base en el grupo (con
0 sin sindrome metabolico).

6.00 °
(o]
o
4.00+ 9 8
2 :
2.001 i
.00
T T T T T T
0 2 4 .6 8 1.0

Perimetro abdominal

Figura 3. Dispersion de INL con base en el perime-
tro abdominal (sin obesidad central/con obesidad
central).

DISCUSION

En este estudio observamos que los pacientes con
sindrome metabolico tenian valores mas eleva-
dos de INL que los pacientes sanos. Observamos
que existe relacion positiva, lineal, estadistica-
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mente significativa entre la elevacién de INL y el
sindrome metabolico, demostramos que el INL
se eleva en paralelo con el perimetro abdominal,
que representa la obesidad central. Sin embargo,
no se encontro relacion significativa entre el INL
y otros componentes del sindrome metabdlico.

Diversos estudios han confirmado el papel del
INL en la evaluacion de la inflamacién sistémica
de enfermedades crénicas metabdlicas. Yilmaz
y su grupo estudiaron el INL como predictor de
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
con resistencia a la insulina, y observaron que
el INL >3.12 tiene sensibilidad de 79% y espe-
cificidad de 65% para predecir diabetes mellitus
tipo 2 en pacientes con obesidad morbida.’
Asimismo, existe asociacion significativa entre
el INL y el HOMA-IR en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.2 Un INL elevado se correlaciona
con riesgo de hipertensién arterial sistémica.*®
Por el contrario, en nuestro estudio no se observé
correlacion positiva entre el INL y las concentra-
ciones de glucosa o la presion arterial sistolica
o diastdlica.

Bahadir y colaboradores?® observaron que el INL
no es significativamente mds alto en los obesos
con sindrome metabolico que en pacientes
obesos sin este sindrome. En contraste con estos
hallazgos, nuestro estudio demostro elevacion
del INL en pacientes con sindrome metabdlico
tomando en cuenta los que cumplieran con tres
criterios, independientemente si eran obesos o
no. Ademas, encontramos relacion positiva del
INL con el perimetro abdominal elevado pero
no con el IMC. Este es el primer estudio que
correlaciona la elevacion de INL con la exis-
tencia de sindrome metabdlico en sujetos sin
comorbilidades.

En el estudio de Ryder,? en el que analizé la
relacioén entre subtipos de leucocitos e INL con
pardmetros metabdlicos, se observé correlacion
positiva entre los leucocitos totales y linfocitos
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con el IMCy HOMA, asi como correlacién en-
tre los neutrdfilos y la grasa visceral y esteatosis
hepatica en pacientes con resistencia a la insu-
lina. Sin embargo, el INL no tuvo correlacion
positiva con las variables estudiadas (insulina,
glucosa, perimetro abdominal, colesterol, tri-
glicéridos). Estos hallazgos, en conjunto con
los de nuestro estudio, pudieran sugerir que se
requiere la conjuncion de multiples factores,
como en el sindrome metabdlico, para provo-
car una modificacién significativa en las cifras
de neutrdéfilos absolutos y de linfocitos vy, por
tanto, de INL.

Debido a que la inflamacién juega un papel
importante en la patogénesis de la obesidad,
hipertension, resistencia a la insulina y dislipide-
mia, los avances terapéuticos dirigidos hacia el
control de la inflamacion de bajo grado pudieran
ser una herramienta efectiva para controlar estos
factores y minimizar el riesgo cardiovascular de
los pacientes.

Los hallazgos de este estudio sugieren que existe
una relacion significativa entre la elevacion del
INL y la existencia de sindrome metabdlico,
igualmente entre el INL y la obesidad central,
definida por el perimetro abdominal en trabaja-
dores activos de PEMEX.

El valor de corte de riesgo de INL en este estu-
dio se establecio a partir de 2.12; sin embargo,
como cualquier marcador novedoso, aln existen
incAgnitas acerca de los niveles de referencia del
INL porque no se han estandarizado sus valores.

Este estudio esta sujeto a algunas limitantes, es
un estudio observacional retrospectivo, por lo
que los datos de consumo de antiinflamatorios
u otros medicamentos que pudiesen alterar los
resultados del INL se obtuvieron del expediente
electrénico y existe la posibilidad de que algunos
pacientes los hayan recibido sin que se hubiese
registrado en su expediente.
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Este estudio es transversal, por lo que no puede
evaluarse con exactitud la causalidad, si el INL
elevado provoca las alteraciones metabélicas o
si éstas producen los cambios en la inmunidad
celular adn no se ha esclarecido. Se requieren
estudios prospectivos, longitudinales para validar
los resultados y determinar una relacion causal.
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