Manzanillo.
2025

(\ &
- Cuarto Congreso de Ea >
- Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.

INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO Y SU ASOCIACION CON LA
MORTALIDAD EN DENGUE GRAVE

Autores: Dra. Lis Marlyn Rodriguez Garcia?!, Dr.C Vicente José Hernandez Moreno?, Dr.
Juan Ramon Jorge Fernandez?

!Especialista 1ler. Grado en Medicina Intensiva y Emergencias, MsC. Bioética,

Profesor Instructor, Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Arnaldo Milian Castro,
Villa Clara, Cuba, correo: rlismarlyn@gmail.com

2Especialista 2do. Grado en Imunologia Basica y Clinica, MsC. Infectologia, Profesor
Titular e Investigador Auxiliar, Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara, Cuba
3Especialista ler. Grado en Medicina Intensiva y Emergencias Profesor, Instructor,

Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Arnaldo Milian Castro, Villa Clara, Cuba

Resumen

Introduccion: El virus del Dengue es la principal arbovirosis desde la perspectiva de
la salud publica mundial. Un porcentaje de los casos graves de Dengue, tiene un
desenlace fatal a pesar de una adecuada conducta médica. Objetivo General:
Valorar la capacidad predictiva del Indice Neutréfilo-Linfocito (INL) para predecir la
mortalidad en pacientes con dengue grave. Metodologia: Para el presente trabajo se
realizd una busqueda en Internet utilizando buscadores entre los cuales se encuentran
Google Académico y otros especificos relacionados con la medicina como MEDLINE,
LILACS, SciELO y Pubmed. Se observa en esta revisién mas de un 70% de la literatura
actualizada de los ultimos 5 afios. Desarrollo: La situacion epidemioldgica con esta
enfermedad ha acelerado la busqueda de biomarcadores prondsticos que permitan
una deteccidén temprana de los pacientes con mayor riesgo de fallecimiento. La falta
de herramientas predictivas confiables constituye un reto importante en el manejo
clinico, especialmente en las unidades de cuidados intensivos, donde las decisiones
terapéuticas requieren ser rapidas y exactas. Conclusiones: El indice Neutrofilo-

Linfocito podria predecir la mortalidad en los pacientes con Dengue Grave.

Palabras claves: Dengue Grave; Neutrdéfilos; Linfocitos; Mortalidad; Prondstico;
Biomarcadores
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INTRODUCCION

El virus del Dengue es la principal arbovirosis desde la perspectiva de la salud publica
mundial. Perteneciente a la familia de los Flavivirus existen 4 tipos de estos virus,
también llamados serotipos y se transmite sobre todo por la picadura del mosquito
Aedes Aegypti. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cambio climatico,
el crecimiento acelerado de la poblacién mundial y la escasez de recursos médicos son
algunos de los factores que han llevado al aumento incontenible de casos con Dengue.
Se estima que por cada ano existen 400 millones de casos, afectdndose mas de 100
paises, incluyendo a los Estados Unidos de América y Europa.?

Actualmente se conoce que el mosquito Aedes estd presente en Europa,
principalmente el Albopictus. La primera confirmacion de la presencia del mosquito en
Europa fue reportada en Francia en el afio 2004; ya para el 2010, la transmision
autéctona fue un hecho en este pais. Existen otros paises europeos que mantienen
una continua vigilancia sobre los vectores, como Italia y Suiza, siendo en este ultimo
de mayor peso, los casos importados. De forma general el dengue estd siendo visto
Como una preocupacion creciente en este continente.3

En el caso del continente africano se han documentado casos de pacientes con
Dengue desde el 1779; no obstante, la epidemiologia de esta enfermedad no es fiel
debido a la falta de estudios concernientes al tema en esta area; concluyéndose que
existe un reporte subestimado de los casos reales. Se estima que desde el afio 2010,
existen 15.7 millones de casos por este virus; mientras que varios estudios de
modelos matematicos calculan que la carga de pacientes con el virus, en cualquier
grado de gravedad, es igual a la existente en América, aunque esta ultima recibe mas
atencion por parte de los medios informativos. En otro continente, Australia, se han
reportado extensos brotes de dengue desde el afio 1990, aunque no es autdctono de
la zona. De igual forma mantienen una continua vigilancia epidemioldgica.*>

Esta zoonosis resultd ser la mas frecuente en América Latina en el afio 2022; al
siguiente ano, en Brasil, se registraron mdas de un millén de casos sospechosos de
dengue, con mas de 1000 fallecidos en este periodo. Para el afio 2024, la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), reportaba casos de dengue en 20
paises del area; lo cual hace énfasis en la necesidad de lidiar con esta virosis.® En

Cuba a pesar de la presencia de los 4 serotipos estuvo entre los paises con menor
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afectacion de la regidn; y solo el 0,59% de los casos diagnosticados progresaron a
formas graves de la enfermedad.’”

En la evolucidon de la enfermedad existen 3 etapas: febril, critica y la convalecencia, o
etapa final. En la transicion de la etapa febril a la critica, se han estudiado varios
signos clinicos de alarma por parte de la OMS; sin embargo, la evidencia en la cual se
sustentan estos signos es débil y algunas de las definiciones son subjetivas.
Establecer un algoritmo de prediccidon precoz de transicion al dengue grave es de alta
prioridad, sobre todo en las areas endémicas, no obstante, esto aun no se ha
logrado.®

Uno de los principales examenes complementarios en las infecciones es el
Leucograma; el conteo de Plaquetas y el Hematocrito son utilizados generalmente
como indicadores de infeccién por Dengue, no tanto asi el conteo de leucocitos. Los
neutrofilos y los linfocitos constituyen el 80% de los leucocitos, siendo los principales
participantes en la respuesta del organismo ante la infeccidon o agresion.®

El indice Neutrdfilo-Linfocito (INL) es un biomarcador simple y accesible que se
calcula a partir de un hemograma completo, dividiendo el recuento absoluto de
neutréfilos entre el recuento absoluto de linfocitos. Su importancia radica en que
refleja el estado inflamatorio sistémico y el equilibrio entre la inmunidad innata
(representada por los neutrdfilos) y la inmunidad adaptativa (representada por los
linfocitos).®15

Un INL elevado se asocia con una combinacién de neutrofilia (aumento de neutroéfilos)
y linfopenia (disminucion de linfocitos). Esta desregulacidon refleja un desequilibrio
entre la inflamacion aguda y crénica del sistema inmunitario. La linfopenia indica una
respuesta inmune adaptativa debilitada, mientras que la neutrofilia sefiala una
respuesta inflamatoria significativa. Se ha demostrado que los niveles crecientes de
neutréfilos se correlacionan con una menor supervivencia global, y, a la inversa, los
niveles crecientes de linfocitos se asocian con una mejor supervivencia.!012:14-17

Por tanto, se pretende en esta investigacidn estudiar si existe relacién causal entre el
Indice Neutrofilo-Linfocito (INL) y la mortalidad del paciente con Dengue, para de esta
forma tener una herramienta que permita conocer sobre qué casos es necesario

optimizar la vigilancia clinica y epidemioldgica.
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OBJETIVO GENERAL
Valorar la capacidad predictiva del indice Neutrofilo-Linfocito (INL) para predecir la

mortalidad en pacientes con dengue grave.

METODOLOGIA

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

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

DESARROLLO

El virus del dengue es pequeno, esférico y de una sola cadena de ARN, con 10700
bases. Pertenece al género Flavivirus de la familia Flaviviridae; se constituye
entonces por 3 proteinas estructurales y 7 proteinas no estructurales. Dependiendo de
las diferencias en estas proteinas es que se clasifica en 4 serotipos fundamentalmente,
aunqgque existe un quinto serotipo descubierto en Malasia. Cada serotipo contiene
varios genotipos que filogenéticamente se basan en una variacién de secuencia en uno
de sus genes. La infeccidon por cada serotipo confiere inmunidad de por vida para ese
serotipo. Al contrario, la infeccion por otro serotipo diferente causa enfermedad
grave.?10

Los pasos claves por los cuales una persona que padece Dengue puede llegar a
desarrollar Fiebre por Dengue Hemorragico es aln un misterio y ha sido causa de
controversias. Sus anticuerpos pueden influir de distintas maneras en el proceso de la
enfermedad. En un estudio reciente la transmision pasiva de anticuerpos aumento la
carga viral en primates no humanos de experimentacién; mientras que un estudio en
humanos, demostré de igual forma que la carga viral pico se relaciona de forma
directa con la severidad de la enfermedad.?

Los grupos mas susceptibles a desarrollar el Dengue Grave son los nifios y las
personas con infeccion secundaria por un segundo serotipo. La explicacion mas
frecuente a este fendmeno es el aumento dependiente de anticuerpos. Cuando una
respuesta inmune produce anticuerpos que reconocen y atacan a patdgenos pero que
son incapaces de detener la infeccidon, se conoce como efecto de amplificacion

dependiente de anticuerpos. Como resultado el patdgeno puede entrar a la célula y
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empeorar la respuesta inmunoldgica porque estos anticuerpos se comportan como un
“caballo de Troya”. Este efecto inicialmente se relaciond con la severidad del dengue
en los ninos con una primera infeccion por dengue y que posteriormente presentaban
Fiebre Hemorragica por Dengue. En la actualidad se conoce que las madres pueden
transmitir a sus hijos los anticuerpos IgG. Por tanto, cuando un recién nacido es
picado por un mosquito Aedes, se observan manifestaciones clinicas severas, ya que
los anticuerpos originales no tienen capacidades neutralizantes. Cuando este efecto se
presenta, la infeccion del virus y su propagacion aumentan, lo que trae como
consecuencia el aumento de la produccién de multiples citoquinas por las células
inmunes, lo que se conoce como tormenta de citoquinas, lo que conlleva a mayor
gravedad de la enfermedad.®

La infeccion por dengue consta de 3 fases: febril, critica y de convalecencia o
recuperacion. La fase critica, es la fase en la que puede existir peligro para la vida con
la ocurrencia de sintomas mas graves debido a la fuga del plasma al tercer espacio y
al sangrado interno. Esta fase se reconoce por el incremento de la concentracion del
plasma que aumenta los valores del Hematocrito. La fuga vascular ocurre
principalmente en los espacios peritoneales que pueden ser detectados por un estudio
ultrasonografico del abdomen, en el que se observa signos de edema alrededor de la
vesicula biliar y coleccion de fluidos alrededor de la misma. De forma indirecta estos
son signos de alarma de entrada del paciente en la fase critica. El aumento del
Hematocrito por encima de un 20% del basal y la hipoalbuminemia son indicadores de
esta fase critica. La fuga vascular o capilar como también se conoce suele ocurrir en
24 a 48 horas, también se asocia esta fase al riesgo incrementado de sangrado y de
disfuncion hepatica.t0t>

El diagndstico de confirmacidn puede hacerse de forma directa al detectar los
componentes en la sangre, o de forma indirecta por serologia. La eleccidon del test
depende de en qué momento de la enfermedad se quiere aplicar. Durante la fase febril,
la circulacion de los componentes del virus en sangre es elevada; se pueden detectar
acidos nucleicos virales mediante la reaccidon de polimerasa en cadena en tiempo real,
o0 se puede detectar la proteina no estructural soluble 1 mediante una evaluacién
enzimoinmunoanalisis de adsorcion, (del inglés ELISA). La serologia se utiliza para
detectar anticuerpos IgM e IgG, a partir del quinto dia de la enfermedad. Un alto titulo
de anticuerpos de hemoaglutinacion habla a favor de una infeccion por dengue

secundaria.!® La conducta actual es la terapia de soporte, cuyo objetivo es limitar las
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complicaciones y la severidad de los sintomas. La reposicion hidrica es clave en la fase
critica.!8

El INL es un biomarcador prondstico rentable, facilmente disponible y reproducible
gue ha demostrado su utilidad en diversas condiciones médicas, como en
enfermedades inflamatorias e infecciosas (incluido COVID-19 y RSV).2:3°

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

En algunos estudios sobre el cancer, especificamente en pacientes hospitalizados con
cancer solido y COVID-19, se demostré que un INL por encima de 8.3 se asociaba con
un mayor riesgo de muerte. Su valor predictivo aumentd unos dias después del
ingreso (alcanzando su pico), no obstante, perdié su utilidad clinica a las 3 semanas
post-ingreso a medida que el paciente se recuperd y la inflamacién disminuyd. Se ha
observado una correlacion positiva entre el INL y otros marcadores inflamatorios como
la proteina C reactiva (CRP), D-dimero, ferritina y lactato deshidrogenasa (LDH),
sugiriendo que el INL puede reflejar el nivel de otras reacciones inflamatorias. De
hecho, el INL ha mostrado una mayor especificidad y sensibilidad para la gravedad de
la enfermedad en comparacion con la CRP y otros indices.*58

En el Virus Sincitial Respiratorio: un aumento en los niveles de INL (delta INL > 0)
dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacién predijo un resultado adverso
(muerte o necesidad de ventilacion mecanica) en pacientes hospitalizados con RSV,
independientemente de la edad, el sexo o las comorbilidades. Esto sugiere que la
tendencia del INL, mas que su valor inicial, puede ser un predictor importante en
algunas infecciones virales.3

La prediccién de la mortalidad en las UCI es un area critica de investigacién que busca
identificar a los pacientes de alto riesgo y mejorar la asignacién de recursos y las
intervenciones clinicas. Los estudios revisados emplean diversas metodologias, desde
el andlisis de datos clinicos y biomarcadores hasta algoritmos avanzados de
aprendizaje automatico, para desentrafiar los factores predictivos de resultados
adversos. 1019

Biomarcadores y parametros fisioldgicos: el lactato deshidrogenasa (LDH) se ha
identificado como un predictor crucial tanto de la mortalidad como de la duracién de la

estancia en la UCI en pacientes criticos en general. Se asocia con dafo celular y se
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eleva en condiciones como infecciones, enfermedades hematoldgicas o dano hepatico.
Los niveles de lactato y la relacién lactato/bicarbonato (L/B) tienen un alto valor
predictivo para la mortalidad en ninos con sindrome de shock por dengue (SSD) en la
UCI pediatrica. La relacion L/B mostré un valor prondstico mejor que el lactato solo
cuando se combind con otros factores clinicos. Otros biomarcadores importantes
incluyen la pCO2, la brecha anidnica, los electrolitos (como el potasio), el INR (razén
internacional normalizada), la creatinina, el bicarbonato y el recuento de gldbulos
blancos (WBC), que proporcionan informacién valiosa sobre el estado metabdlico, la
funcién organica y la respuesta inflamatoria en pacientes de UCI.13:14,16,18

Si bien el INL ha sido reportado como marcador de gravedad y de mal prondstico en
pacientes con COVID-19, no ha sido asi en el caso del dengue. Sin embargo, en
pacientes con coinfeccion de dengue y SARS-CoV-2, se observd un INL
significativamente mas alto en el grupo de coinfeccion, el cual también estuvo
asociado con peores resultados clinicos y una mayor tasa de mortalidad en pacientes
ingresados en la UCI (unidad de cuidados intensivos). Esto sugiere una correlacion
entre un INL elevado y resultados graves, incluyendo la mortalidad, en el contexto de
la coinfeccidén, no solo de dengue puro. Para el dengue solo, un estudio encontré que
un INL elevado se correlacionaba con estancias hospitalarias mas prolongadas. Sin
embargo, el mismo estudio reveld una correlacidn inesperada y negativa entre la
gravedad del dengue y el INL, mostrando que los individuos con una puntuaciéon de
gravedad mas alta tenian un INL mas bajo (2.7 vs. 6.3). Esto sugiere que, al menos
en ese contexto, un INL mas alto no indicaba necesariamente una mayor gravedad del
dengue en si. En el esfuerzo por diferenciar la COVID-19 del dengue, el INL se
identific6 como un parametro hematoldgico que era significativamente mas alto en
pacientes con COVID-19 que en pacientes con dengue. Se propuso que el INL, junto
con los recuentos de neutréfilos y plaquetas, podria ser una herramienta util para
distinguir entre ambas enfermedades, mostrando una alta sensibilidad y especificidad
para la COVID-19,20-23

El dengue, siendo una de las arbovirosis de mayor impacto global, se caracteriza por
una respuesta inmunoinflamatoria compleja que determina la evolucion clinica y la
severidad del cuadro, especialmente en su forma grave que conlleva alta
morbimortalidad. El Indice Neutrofilo-Linfocito (INL), es un biomarcador inflamatorio
de bajo costo y amplia disponibilidad que refleja el balance entre la inmunidad innata

y adaptativa. Alteraciones en el INL, especificamente valores elevados, indican
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neutrofilia concomitante con linfopenia, estados asociados con inflamacién sistémica
exacerbada y disfuncion inmunolédgica, patrones observados en enfermedades
infecciosas graves.

Recker y colaboradores encontraron una correlacién inesperada: los pacientes con un
puntaje de gravedad de dengue mas alto (Gravedad 2 segun la OMS) presentaron un
INL mas bajo (mediana de 2.7) en comparacion con aquellos con menor gravedad
(Gravedad 1) (mediana de 6.3) Sin embargo, este mismo estudio sefialé que un INL
elevado se asocidé con periodos de hospitalizacién mas prolongados en pacientes con
dengue. Esta aparente contradiccion se explica por un "sesgo de tiempo de adelanto":
a mayor duracion de los sintomas antes del ingreso hospitalario, menor fue el INL en
el momento de la admisién. Esto sugiere que el INL puede disminuir a medida que
avanza la enfermedad de dengue, y los pacientes mas graves podrian ser admitidos
mas tarde

Otro estudio (Vasey et al.) examind el indice Linfocitos/Neutréfilos (ILN), que es el
inverso del INL. Este estudio encontré que el ILN absoluto mostré un "aumento
temporal especifico" a medida que los pacientes con dengue entraban en la fase
critica de la enfermedad. Esto implica que el INL tenderia a disminuir a medida que el
dengue progresa hacia una fase mas grave o critica.?*?’

En el contexto del dengue grave, la evaluacién del INL podria ofrecer un marcador
prondstico Gtil para predecir la mortalidad, permitiendo una estratificacion temprana
del riesgo y optimizando la toma de decisiones clinicas en unidades de cuidado
intensivo.

En general, la elevacién del INL se interpretaria como signo de mayor inflamacion y
posible peor prondstico, pero la complejidad inmunoldgica del dengue, en particular
por coinfecciones o por la presencia de distintos serogrupos, se podria modificar esta
relaciéon; lo que indica que aun no hay un consenso firme y se requiere mas
investigacién para validar el valor predictivo del INL en dengue grave de forma

concluyente.
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CONCLUSIONES

El dengue es una arbovirosis de gran relevancia mundial, cuya incidencia y
gravedad han aumentado debido a factores ambientales y poblacionales.

El indice Neutrdfilo-Linfocito (INL) es un biomarcador accesible que refleja el
balance inmunoldgico y la inflamacion sistémica en infecciones virales como
el dengue grave.

Aunque el INL elevado se asocia generalmente con peor prondstico en
infecciones, su valor predictivo en dengue grave presenta hallazgos aun
inconsistentes, requiriendo mayor investigacion.

La utilidad del INL en la estratificacion del riesgo y prediccién de mortalidad
en dengue grave es prometedora, pero se necesita validacion adicional para
su aplicacion clinica.

Se recomienda profundizar en estudios que integren el INL con otros
marcadores para mejorar los modelos predictivos en el manejo del dengue

grave.
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