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Introducción: la retinopatía diabética es una complicación 
de la diabetes mellitus tipo 2. Un inadecuado control glu-
cémico puede favorecer un estado inflamatorio crónico. El 
Índice neutrófilo-linfocito se ha utilizado como marcador de 
inflamación sistémica.
Objetivo: correlacionar el Índice neutrófilo-linfocito con el 
grado de retinopatía en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2.
Material y métodos: estudio transversal y analítico. Se in-
cluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se inves-
tigó el grado de retinopatía, la cifra de glucosa, la HbA1C 
y el recuento de neutrófilos y linfocitos para calcular el Ín-
dice neutrófilo-linfocito. Para comprobar la hipótesis, en el 
análisis estadístico se utilizó prueba exacta de Fisher, U de 
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y Rho de Spearman. Se con-
sideró significación estadística con una p < 0.05.
Resultados: Se incluyeron 50 pacientes; edad 65 ± 10 
años. La media del Índice neutrófilo-linfocito fue de 2.5 ± 
1.1. El 56% de los pacientes presentó retinopatía no prolife-
rativa leve, 14% no proliferativa moderada y 30% prolifera-
tiva de alto riesgo; se encontró correlación positiva entre el 
Índice neutrófilo-linfocito y el grado de retinopatía, r = 0.532 
(p = 0.000).
Conclusiones: los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
con un mayor grado de retinopatía diabética presentaron un 
Índice neutrófilo-linfocito más elevado. Se encontró correla-
ción positiva entre el Índice neutrófilo-linfocito y el grado de 
retinopatía diabética.

Resumen Abstract
Background: Diabetic retinopathy is a complication of type 
2 diabetes mellitus. Inadequate glycemic control can promo-
te a chronic inflammatory state. The Neutrophil-lymphocyte 
ratio has been used as a marker of systemic inflammation.
Objective: To correlate the Neutrophil-lymphocyte ratio with 
the degree of retinopathy in patients with type 2 diabetes 
mellitus.
Material and methods: Cross-sectional and analytical stu-
dy. Patients with type 2 diabetes mellitus were included. The 
degree of retinopathy, glucose level, HbA1C, and neutrophil 
and lymphocyte counts were investigated to calculate the 
Neutrophil-lymphocyte ratio. To test the hypothesis, Fisher’s 
exact test, Mann Whitney U, Kruskal-Wallis, and Spearman’s 
Rho were used in the statistical analysis. A p < 0.05 was con-
sidered statistically significant.
Results: 50 patients were included; their age was 65 ± 10 
years. The mean Neutrophil-lymphocyte ratio was 2.5 ± 1.1. 
Mild nonproliferative retinopathy was present in 56% of the 
patients, moderate nonproliferative retinopathy in 14%, and 
high-risk proliferative retinopathy in 30%. A positive correla-
tion was found between the Neutrophil-lymphocyte ratio and 
the degree of retinopathy (r = 0.532) (p = 0.000).
Conclusions: Type 2 diabetes mellitus patients with a hig-
her degree of diabetic retinopathy had a higher Neutrophil-
lymphocyte ratio. A positive correlation was found between 
the Neutrophil-lymphocyte ratio and the degree of diabetic 
retinopathy.
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Introducción

La retinopatía diabética (RD) es una microangiopatía, 
complicación frecuente de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 
Se relaciona con un mayor tiempo de la enfermedad, inade-
cuado control glucémico y comorbilidades cardiovasculares 
asociadas (tabaquismo, hipertensión arterial o enfermedad 
renal). Afecta a 3 de cada 4 personas con diabetes después 
de 15 años de evolución de la enfermedad.1 Esta complica-
ción habitualmente es inadvertida y se diagnostica en eta-
pas avanzadas.2

La hiperglucemia desempeña un papel importante en la 
patogénesis del daño microvascular retiniano. Se han impli-
cado múltiples vías metabólicas en el daño vascular indu-
cido por la hiperglucemia, incluida la vía de los polioles, la 
acumulación de productos finales de la glucosilación avan-
zada (AGE), la vía de la proteína quinasa C (PKC) y la vía 
de las hexosaminas. Inicialmente se presenta dilatación de 
vasos sanguíneos y cambios en el flujo sanguíneo como 
un fenómeno de autorregulación para aumentar el metabo-
lismo de la retina. También hay un aumento en la apop-
tosis de células endoteliales y pericitos; estos últimos dan 
soporte estructural a los capilares y favorecen la formación 
de microaneurismas. Por otro lado, el engrosamiento de la 
membrana basal y la oclusión capilar conduce a isquemia y 
regulación positiva del factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEFG), que aumenta la permeabilidad vascular.3

La neurodegeneración de la retina por apoptosis de neu-
ronas y disfunción de las células gliales por el estrés hiper-
glucémico activa la microglía con aumento de la secreción 
de TNF-α, IL-6, MCP-1 y VEGF.4 Actualmente, se reconoce 
que la inflamación crónica de bajo grado juega un papel 
clave en la patogénesis de la RD que conduce a cambios 
en la microcirculación de la retina, oclusión de la microvas-
culatura retiniana por monocitos, macrófagos y granulocitos 
(leucoestasis) y producción de citocinas proinflamatorias, 
disfunción mitocondrial y mayor estrés oxidativo.5 El daño 
endotelial vascular favorece la formación de microaneuris-
mas y de hemorragia intrarretiniana puntual, los cuales son 
características de la retinopatía diabética no proliferativa. A 
medida que la enfermedad progresa, la vasoconstricción y 
las oclusiones capilares conducen a capilares tortuosos e 
isquemia retiniana. La presencia de ‘”manchas algodonosas” 
se puede observar durante esta etapa. En la etapa final de la 
retinopatía diabética, la hipoxia grave conduce a neovascu-
larización, hemorragia vítrea y desprendimiento de retina.5

De acuerdo con la escala de gravedad de la Retinopatía 
Diabética Clínica Internacional (ICDR), la RD se clasifica en 
no proliferativa leve, no proliferativa moderada, no prolife-
rativa severa, proliferativa temprana y proliferativa de alto 
riesgo.6

Se describen biomarcadores sistémicos de inflamación 
como la proteína C reactiva (PCR), homocisteína 16 y los 
AGE, que están relacionados con el proceso patogénico y 
el riesgo de retinopatía diabética.7,8

El Índice neutrófilo-linfocito (del inglés Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio, NLR) es un biomarcador de inflamación 
crónica investigado en varias enfermedades como cáncer, 
enfermedad coronaria, derrame cerebral y DM2.9,10,11 Se 
han reportado cifras más elevadas de NLR en pacientes 
que presentan obesidad, síndrome metabólico y DM2 sin 
control glucémico.12,13 Los pacientes con DM2 con cifras 
de NLR mayores que 2.1 presentan mayor incidencia de 
nefropatía, albuminuria y retinopatía.14 Los pacientes con 
RD y cifras de NLR más elevadas pueden presentar mayor 
gravedad de la enfermedad.15,16

El objetivo de este estudio fue correlacionar el Índice 
neutrófilo-linfocito con el grado de retinopatía en pacientes 
con DM2.

Material y métodos

Estudio transversal, observacional y analítico que se llevó 
a cabo en el Hospital General de Zona con Medicina Familiar 
No. 2 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubi-
cado en Apizaco, Tlaxcala, México. Se incluyeron pacientes 
adscritos a la unidad con diagnóstico de DM2, ambos sexos, 
edad entre 30 y 80 años. Previa firma de consentimiento 
informado, respondieron un cuestionario que incluyó edad, 
sexo, nivel de escolaridad, tiempo de evolución de DM2, tra-
tamiento y comorbilidades; del expediente clínico se obtuvo 
la cifra de glucosa, HbA1C, biometría hemática con recuento 
de neutrófilos y linfocitos para obtener el Índice neutrófilo-
linfocito con un periodo menor de 3 meses. 

La revisión del fondo del ojo de todos los pacientes fue 
realizada por el médico especialista en oftalmología de la 
unidad, previa administración de colirio de tropicamida al 
0.8% y clorhidrato de fenilefrina al 5%, 2 aplicaciones en 
ambos ojos con 10 minutos de diferencia y un tiempo de 
espera de 30 a 40 minutos después de la última aplicación 
para lograr una buena apertura pupilar. Se hizo la explora-
ción con oftalmoscopio indirecto/lupa de 20 dioptrías y en 
caso necesario visualización a través de lámpara de hendi-
dura/lupa de 78 dioptrías o lente de Goldman de 3 espejos.

Se excluyeron pacientes con antecedentes de cirugía 
de retina, diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1, enferme-
dad de ángulo iridocornal cerrado, glaucoma primario, sin-
equias, uveítis, enfermedades congénitas que favorecieran 
cambios anatómicos graves en el ángulo, opacidad corneal, 
turbidez vítrea por causas inflamatorias o por hemorragia 
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vítrea y procesos inflamatorios o degenerativos de la retina 
no diabética. Se excluyeron pacientes que no contaron con 
estudios de laboratorio.

El estudio se realizó en el periodo de enero a septiembre 
de 2024 y fue aprobado por el Comité Local de Investigación, 
registro R-2023-2902-037. 

Para el análisis estadístico se utilizó media, mediana, 
rangos intercuartílicos (RIC), así como frecuencias y porcen-
tajes según las variables. La comparación entre grupos se 
hizo mediante U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, prueba 
exacta de Fisher y correlación de Rho-Sperman. Se consi-
deró significación estadística con una p < 0.05. Se utilizó el 
paquete estadístico SPSS, versión 26.0. 

Resultados

Se incluyeron 50 pacientes con DM2, el 56% (28) fue-
ron mujeres y 44% (22) hombres; la edad fue de 65 ± 10 
años; el tiempo de evolución de la enfermedad fue de 19 ± 
8 años; de acuerdo con la escolaridad, el 60% (30) reportó 
educación básica, el 26% (13) educación media superior y 
el 17% (7) superior o profesional. En el cuadro I se resumen 
las características de la población.

Cuadro I Características de la población estudiada

Variables
General Masculino Femenino

p*
Media ± DE Media ± DE Media ± DE

Edad (años) 65 ± 10 65.5 ± 10.6 64.7 ± 9.9 0.653

Tiempo de evolución de la DM2 (años) 19.4 ± 7.7 20.0 ± 8.7 18.8 ± 7.0 0.666

Índice neutrófilo/linfocito 2.50 ± 1.1 2.25 ± 1.4 2.16 ± 0.72 0.525

Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Glucosa (mg/dL) 153 (125-196) 143 (111-165) 181 (126-230) 0.027

Hemoglobina glucosilada (%) 9 (7-10.7) 7.6 (6.8-9.0) 9.9 (8.9-11.6) 0.001

DM2: diabetes melllitus tipo 2; DE: desviación estándar; RIC: rangos intercuartílicos
*Se empleó U de Mann-Whitney
Fuente: encuesta

El 48% (24) de los pacientes no reportaron comorbilida-
des, el 40% (20) hipertensión arterial, el 6% (3) neuropatía 
diabética, el 4% (2) nefropatía diabética, el 2% (1) dislipi-
demia y amputación de ortejo 2% (1). De acuerdo con el 
tratamiento que utilizaban al momento del estudio, el 62% 
(31) fue de tipo mixto, el 12% (6) hipoglucemiante oral, 24% 
(12) insulina y el 2 % (1) otros medicamentos.

De acuerdo con el grado de retinopatía, el 54% (28) pre-
sentó RD grado I no proliferativa leve y el 30% (15) RD grado 
V proliferativa de alto riesgo; no se encontró ningún caso 
grado III y IV. Los pacientes con mayor grado de RD presen-
taron cifras más altas de Índice neutrófilo-linfocito: p = 0.001 
(cuadro II).

Se clasificaron los pacientes con Índice neutrófilo-linfo-
cito elevado con una cifra superior a 2.1 y se hizo un análisis 
bivariado con el grado de RD el cual mostró diferencia signi-
ficativa: p = 0.001 (cuadro III). 

La correlación entre el Índice neutrófilo-linfocito y el 
grado de retinopatía mediante Rho de Spearman mostró 
una correlación positiva moderada: r = 0.532 (p = 0.000), 
como se ve en la figura 1.

Cuadro II Nivel del Índice neutrófilo/linfocito y grado de retinopatía

Grado
Total 
(n)

%
Índice neutrófilo-linfocito

Media (IC 95%)
p*

I No proliferativa leve 	 28 56 1.70 (1.51-1.90)

0.000

II No proliferativa moderada 	 7 14 2.40 1.67-3.12)

III No proliferativa severa 	 0 0 0

IV Proliferativa temprana 	 0 0 0

V Proliferativa de alto riesgo 	 15 30 3.04 (2.20-3.87)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
*Se usó prueba de Kruskal-Wallis
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Cuadro III Relación entre el Índice neutrófilo/linfocito y grado de retinopatía

Grado de retinopatía
Índice neutrófilo-linfocito

p*
< 2.1 > 2.1

I No proliferativa leve 	 22 	 6

0.001
II No Proliferativa moderada 	 2 	 5

IV Proliferativa temprana 	 0 	 0

V Proliferativa de alto riesgo 	 4 	 11

*Se utilizó prueba exacta de Fisher

Figura 1 Correlación  el índice neutrófilo/linfocito y grado de retinopatía diabética

Grado 1: no proliferativa leve; grado 2: no proliferativa moderada; grado 3: no proliferativa severa; grado 4: proliferativa temprana; grado 5 
proliferativa de alto riesgo

Discusión

De acuerdo con la Federación Internacional de Diabe-
tes (FID), en México hasta el 18% de los adultos tienen 
diabetes. Asimismo, en la población derechohabiente del 
IMSS, es la segunda causa de mortalidad. La diabetes es 
una enfermedad crónica de costo elevado y la presencia de 
complicaciones microvasculares y macrovasculares como 
la nefropatía, neuropatía, pie diabético, retinopatía y la 
enfermedad isquémica del corazón son la causa de mayor 
deterioro y muerte derivadas de este padecimiento.17 

La RD es una causa de ceguera irreversible en adultos en 
edad productiva. Dos de cada 5 pacientes con DM2 pueden 
padecer RD y su prevalencia se estima en 37.3% en Amé-
rica Latina y el Caribe.18 Ante el incremento de esta com-

plicación y la escasez de especialistas en retina, el Índice 
neutrófilo-linfocito se considera un marcador de inflamación 
y desequilibrio de la inmunidad innata, y es estudiado en 
diversas enfermedades como cáncer, obesidad, síndrome 
metabólico, enfermedad coronaria y cardiovascular.9,10,11 
Este índice se ha investigado como predictor de complica-
ciones microvasculares de la DM2 (microangiopatía, retino-
patía) y es un método económico, accesible y de utilidad 
para identificar de manera temprana a pacientes con alto 
riesgo.12,13

Se ha buscado determinar el valor de corte “normal” 
del Índice neutrófilo-linfocito. En un estudio efectuado en 
población de adultos sanos se reportó una cifra de 1.65;19 
en pacientes con síndrome metabólico, una de 1.75,20 y en 
hispanos sanos, una de 2.08.21 Por otro lado, en un estudio 
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de casos y controles se reportó una cifra de Índice neutrófilo-
linfocito de 1.85 ± 0.49 en sujetos sanos, 2.67 ± 1.02 en 
pacientes con DM2 con retinopatía no proliferativa y de 2.16 
± 0,58 con retinopatía proliferativa grave.22 El punto de corte 
del Índice neutrófilo-linfocito que utilizamos para conside-
rarlo elevado fue mayor que 2.1, similar a lo reportado.

En un estudio de casos y controles donde incluyeron a 
390 pacientes con DM2 sin complicaciones, en el grupo con-
trol fueron 121 pacientes sin RD, 77 con RD no proliferativa 
y 199 con RD proliferativa; las cifras del Índice neutrófilo-lin-
focito fueron de 2.19, 2.57 y 2.82, respectivamente, y se evi-
denciaron cifras de Índice neutrófilo-linfocito más elevadas 
en pacientes con RD en estadios más avanzados (p = 0.001). 
La curva ROC con AUC de 0.67 mostró una sensibilidad de 
59% y una especificidad de 66% (p = 0.001).23 Nosotros 
coincidimos con estos resultados, dado que encontramos 
una correlación positiva entre el Índice neutrófilo-linfocito y el 
grado de retinopatía.

Un estudio más de casos y controles mostró que los 
pacientes con RD presentaron cifras más altas del Índice 
neutrófilo-linfocito en estadios más avanzados (p = 0.000).24 
Previo al presente estudio, en el año 2022 se hizo un estudio 
en pacientes con DM2 sin complicaciones micro- o macro-
vasculares y su Índice neutrófilo-linfocito fue de 1.77 ± 0.87; 
en él también una cifra superior a 1.66 se relacionó como 
factor de riesgo para descontrol metabólico y mayor tiempo 
de la diabetes;14 de ahí el interés de investigar el comporta-
miento del Índice neutrófilo-linfocito en pacientes con retino-
patía, en quienes encontramos cifras más elevadas, pues 
los pacientes con RD proliferativa presentaron un Índice 
neutrófilo-linfocito de 3.04, superior a lo reportado.

A mayor tiempo de evolución de la enfermedad se pre-
senta un mayor riesgo de RD. Estudios reportan una media 
de 7 a 16 años de evolución de DM2, además de una corre-
lación positiva entre el tiempo de evolución de la enferme-
dad y el Índice neutrófilo-linfocito: r = 0.164 (p = 0.03).25,26 

En el grupo de estudio, el tiempo de evolución de la enfer-
medad fue de 19 años, superior a lo reportado. Esto posi-
blemente se deba a que son pacientes con seguridad social 
que acuden regularmente al control de su enfermedad.

En un reciente metaanálisis, Harley et al. analizaron algu-
nos biomarcadores de inflamación en pacientes con RD y 
reportaron que pacientes con DM2 con más de una com-
plicación microvascular presentaron niveles más altos del 
Índice neutrófilo-linfocito; para los autores, una cifra superior 
a 2.60 incrementa la incidencia de RD y sugieren una posible 
asociación entre la inflamación sistémica y la gravedad de la 
RD.16 En la muestra estudiada, la media del Índice neutró-
filo-linfocito fue de 2.5 ± 1.1 y los pacientes con grados más 
altos de retinopatía presentaron un Índice neutrófilo-linfocito 
más elevado, lo cual coincide con lo reportado.

Entre las limitaciones del estudio estuvo que fue un 
tamaño muestral reducido y que el estudio fue transver-
sal unicéntrico; sin embargo, el Índice neutrófilo-linfocito 
podría ser un biomarcador de inflamación crónica de bajo 
grado, económico y accesible, complementario en el segui-
miento de pacientes con DM2, sin reemplazar la explora-
ción oftalmológica.

Conclusiones

Se encontró correlación positiva moderada entre el Índice 
neutrófilo-linfocito con el grado de RD de pacientes con 
DM2. Estadios más avanzados de retinopatía presentaron 
cifras de Índice neutrófilo-linfocito más altas.

El Índice neutrófilo-linfocito es una herramienta accesible 
y puede ser útil en el seguimiento de pacientes con DM2 
con más riesgo para el desarrollo de retinopatía. 
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