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Preoperative neutrophil-to-lymphocyte ratio in patients treated
with penetrating keratoplasty as a predictor of corneal rejection
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Resumen

Objetivo: Determinar la utilidad del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de rechazo en pacientes operados
de queratoplastia penetrante. Metodologia: Estudio analitico observacional retrospectivo. Se utilizé prueba Kruskal-Wallis,
Chi-cuadrado, la curva ROC y drea bajo la curva. Resultados: De 156 pacientes, 111 no presentaron rechazo (Grupo A) y
45 presentaron rechazo endotelial (Grupo B). El queratocono se presento en un 47.74% (grupo A) y la queratopatia bullosa
pseudofdquica (grupo B) 35.55% (p = 0.029). El tiempo promedio en presentar rechazo fue 9 + 7 meses. El mayor factor
de riesgo fue glaucoma (26.66%). La media del indice neutrdfilo/linfocito del grupo A (1.94 + 0.67); grupo B, 2.49 + 1.46
(p = 0.032) El punto de corte del indice para presentar rechazo fue 2.04. Conclusion: El promedio de la agudeza visual
prequirdrgica en ambos grupos fue similar, la postquirdrgica en el grupo A fue menor. El glaucoma fue el mayor factor de
riesgo. Hubo una diferencia significativa del indice mayor en el grupo B. El punto de corte del indice para predecir el re-
chazo corneal fue significativo con un valor de > 2.04.

Rechazo. Queratoplastia. Linfocito. Neutrdfilo. indice. Trasplante corneal.

Abstract

Purpose: To determine the utility of the neutrophil-to-lymphocyte ratio as a predictor of rejection in patients treated with
penetrating keratoplasty. Methods: Retrospective, observational, analytical study. The Kruskal-Wallis test, chi-square test, ROC
curve, and area under the curve were used. Results: A total of 111 out of the156 patients included did not show rejection
(Group A) while 45 did show endothelial rejection (Group B). Keratoconus was present in 47.74% (group A) and bullous
pseudophakic keratopathy (group B) in 35.55% (p = 0.029). The mean time to present rejection was 9 + 7 months. The grea-
test risk factor was glaucoma (26.66%). The mean neutrophil-to-lymphocyte ratio of group A was 1.94 + 0.67 and of group B,
2.49 + 146 (p = 0.082) The ratio cut-off value to present rejection was 2.04. Conclusion: The mean preoperative visual
acuity in both groups was similar while the postoperative visual capacity in group A was lower. Glaucoma was the greatest
risk factor. There was a significant difference in the ratio of group B. The ratio cut-off value to predict corneal rejection was
significant (= 2.04).

Rejection. Keratoplasty. Lymphocyte. Neutrophil. Ratio. Corneal tansplantation.
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Introduccion

El privilegio inmune de la cérnea se logra mediante
la ausencia de vasos sanguineos, de vasos linfaticos
y a la presencia de factores inmunomoduladores.
Ademas, en la cérnea no inflamada estan presentes
células dendriticas (DC) de tipo celular Langerhans
negativas para MHC de clase Il en un estado inmaduro.
Estos mecanismos son responsables del éxito excep-
cionalmente alto del trasplante corneal en comparacion
a otros trasplantes de tejidos y érganos. Sin embargo,
todavia puede ocurrir el rechazo del aloinjerto corneal
mediado por el sistema inmune, especialmente des-
pués de la queratoplastia penetrante.’

El rechazo de aloinjerto corneal se caracteriza histo-
l6gicamente por la infiltracion de células T CD4+,
macrofagos y la invasion de vasos sanguineos y linfa-
ticos. También se encontraron cantidades significativas
de neutrofilos y células natural killers (células NK) en
los infiltrados celulares. Ademas, células dendriticas
CD11c+ CD11b+ estan presentes en todo el estroma
anterior. Los estimulos inflamatorios determinan la
etapa de maduracién de las células dendriticas y sus
propiedades inmunogénicas.?

Se sabe que un numero creciente de células dendri-
ticas especificas de antigeno con MHC de clase Il en
los ganglios linfaticos de drenaje cervical surgen solo
unas pocas horas después del trasplante. Esto sugiere
que las células dendriticas, en diferentes etapas de
maduracion podrian ser los principales iniciadores del
rechazo de aloinjertos.?

Las alteraciones inflamatorias generalmente con-
ducen a una respuesta inmune alterada en la cérnea,
que se debe a la pérdida del llamado privilegio
inmune de la cérnea. A diferencia de los sitios privi-
legiados no inmunes, la presentacién de antigenos a
la camara anterior provoca una serie de respuestas
inmunoldgicas, que se caracterizan por la generacion
de anticuerpos no complementarios, la formacién de
precursores de linfocitos T citotdxicos y ausencia de
una respuesta normal de hipersensibilidad de tipo
retardado.®

Este indice neutréfilo/linfocito se modifica segun el
estado inflamatorio del organismo humano. El nimero
de linfocitos disminuye cuando la inflamacion tiene
lugar en el ojo. Por un lado, la inflamacién induce neu-
trofilia. Por otro lado, el estrés fisioldgico induce lin-
fopenia.* La liberacién de glucocorticoides enddgenos
en respuesta a trastornos locales/sistémicos, incluidos
los trastornos oculares, puede desempefar un papel
importante en la produccién de linfopenia.®

Actualmente existen algunos estudios en el que pre-
sentan el indice neutrdfilo/linfocito como indicador del
estado inflamatorio y es utilizado en pacientes opera-
dos de trasplante de drganos como trasplante de rifdn
y corazén. Sin embargo, es limitado su estudio en la
oftalmologia. Existe evidencia disponible en la literatura
sobre la asociacion del indice neutrdfilo/linfocito con las
enfermedades oculares como en la degeneracién
macular relacionada a la edad, neuropatia dptica,
enfermedades vasculares retinianas, glaucoma ojo
seco y coroidopatia serosa central.* Varias enfermeda-
des oculares también pueden estar asociadas con la
inflamacion sistémica ademas de la inflamacién local.
Por lo tanto, nuestro objetivo principal fue determinar la
utilidad del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de
rechazo en pacientes operados de queratoplastia pene-
trante en el Hospital Nuestra Sefiora de la Luz. El pro-
blema fue planteado porque hay pocos estudios aun
sobre sobre la utilidad de este marcador inflamatorio en
pacientes que seran operados de queratoplastia pene-
trante. Ademas, este marcador podria incluirse como un
parametro complementario para informar al paciente
sobre el riesgo de presentar un episodio de rechazo
Este indice se realiza facilmente, es un biomarcador de
laboratorio reproducible, de bajo costo y confiable para
probar la respuesta inflamatoria en enfermedades infla-
matorias oculares

Métodos

Estudio Analitico Observacional Retrospectivo. El
protocolo del estudio fue aprobado por el comité de
ética del Hospital Nuestra Sefiora de la Luz y esta
investigacion cumplié los principios de la Declaracion
de Helsinki. Se incluyeron pacientes operados de
queratoplastia penetrante y se excluyeron pacientes
con antecedente de enfermedad inflamatoria o infec-
ciosa ocular o sistémica y el uso actual de corticos-
teroides sistémicos o inmunomoduladores en ese
momento.

El diagndstico de rechazo endotelial corneal se rea-
lizé en los pacientes que presentaron los signos carac-
teristicos en la lampara hendidura como hiperemia,
edema del injerto, precipitados retroqueraticos en el
injerto y celularidad en la camara anterior.

Se realizé el calculo del indice neutréfilo/linfocito,
que es el cociente entre el recuento absoluto de neu-
trofilos y linfocitos obtenidos de la biometria hematica
prequirdrgica de los pacientes que fueron operados de
queratoplastia penetrante. Para ello, se registraron los
resultados de la biometria hematica: recuento de



Rev Mex OftaLmoL. 2022;96(3)

Datos demogréficos, caracteristicas clinicas y pardmetros sanguineos de los pacientes en ambos grupos

Edad

Femenino/Masculino

Indice Neutréfilo/Linfocito

Agudeza visual prequirtrgica

Agudeza visual mejor corregida postquirdrgica

Media + Desviacion estandar.
* Prueba de Kruskal-Wallis.
** Chi-Cuadrado.

Factores de riesgo oculares identificados en
ambos grupos p = 0.01 (Chi-cuadrado)

Ninguno 72 (64.86%) 18 (40.00%)
Fallo previo 6 (5.40%) 6 (13.33%)
Vascularizacion corneal 19 (17.11%) 8 (17.77%)
Sinequias anteriores 3(2.70%) 1(2.22%)
Glaucoma 11 (9.90%) 12 (26.66%)
Total 111 (100%) 45 (100%)

neutrdfilos y linfocitos en una tabla de datos en
Microsoft Excel.

Se realiz6 el andlisis de los datos recolectados de la
siguiente manera: comparacién de INL (indice neutro-
filo/linfocito) entre pacientes sin episodio de rechazo
(Grupo A) y con episodio de rechazo (Grupo B).

La obtencion del tamafo de la muestra se realizé con
un intervalo de confianza de 95% y un margen de error
aproximado de 7%, lo que nos da un total de 156
pacientes. La seleccion de la muestra se llevé a cabo
usando un muestreo probabilistico aleatorio y para cal-
cular el tamafo de la muestra se considerd la siguiente
férmula n = (Z>*pg/e?).

Las variables continuas fueron: agudeza visual pre-
quirdrgica y agudeza visual post quirurgica. Las varia-
bles cualitativas nominales fueron diagndstico
prequirdrgico y factores de riesgo para rechazo. La
variable independiente fue el indice Neutréfilo/Linfocito
y la dependiente presencia de rechazo.

Todos los datos se analizaron con SPSS 24.0 para
Windows (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.). Un valor
de p < 0.05 se considerd estadisticamente significa-
tivo. Se utilizé la Prueba de Kruskal-Wallis para las

48 + 22 57 + 21 0.034*
50/61 21/24 0.262**
1.94 + 0.67 2.49 + 1.46 0.032*
1.08 + 0.95 0.99 + 0.04 0.648%
0.63 + 0.31 0.84 +0.25 < 0.001*

variables continuas; Chi-cuadrado para las variables
cualitativas. Se calculd la curva ROC y se analiz6 el
area bajo la curva (AUC) para determinar el valor de
corte de INL.

Resultados

Se incluyeron en este estudio 111 pacientes que
tuvieron un seguimiento posterior al trasplante sin
episodios de rechazo ni fallo del injerto (grupo A) y
45 pacientes que presentaron rechazo endotelial
(grupo B).

El tiempo promedio en desarrollar el rechazo fue de
9 + 7 meses. Se calculd una media del indice neutréfilo/
linfocito para el grupo B de 2.49 + 1.46 y para el grupo
A (1.94 + 0.67) en este estudio (p = 0.032) Tabla 1.

Los diagndsticos clinicos previos a la queratoplastia
penetrante en el grupo A fueron de: Queratocono 47.74%;
Queratopatia bullosa pseudofaquica, 23.42%; Distrofia
endotelial de Fuchs, 8.10%; Colgajo conjuntival, 5.40%;
Queratitis intersticial y fallo del injerto previo, 3.60%;
leucoma, 2.70%; Injerto tectdnico previo, 1.80%;
Distrofia de Schnyder, Sindrome ICE, trauma y distro-
fia gelatinosa 0.90% cada una. (p = 0.029).

En el grupo que presentaron rechazo los diagndsti-
cos que indicaron la queratoplastia fueron: Queratopatia
bullosa pseudofaquica 35.55%; Queratocono 22.22%;
Fallo del injerto previo 17.77%; distrofia endotelial de
Fuchs, 15.55%; queratitis intersticial, colgajo conjunti-
val, leucoma y degeneracién esferoidea 2.22% cada
uno. (p = 0.029).

En este estudio el andlisis de la curva COR
(Caracteristica Operativa del Receptor) reveld que el
punto de corte para presentar rechazo endotelial del
indice Neutrofilo/Linfocito es > 2.04 (Sensibilidad =
56% y Especificidad = 62%) estadisticamente signifi-
cativa (p = 0.032). Figura 1.
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Analisis de la curva COR del indice neutréfilo/
linfocito para predecir un episodio de rechazo posterior
a una queratoplastia penetrante.

Discusion

En este estudio se valoré de forma retrospectiva a
los pacientes operados de queratoplastia penetrante
que presentaron rechazo endotelial y se analizd la
asociacion con sus valores de indice neutrofilo/linfocito
obtenido de los examenes laboratoriales previos a la
cirugia. También se estudiaron a los pacientes que no
presentaron episodios de rechazo.

La respuesta inflamatoria activa preoperatoria que es
detectada por niveles mas altos de este indice podria
afectar la supervivencia del injerto.® El valor promedio
del indice neutréfilo/linfocito en pacientes que presen-
taron rechazo fue mayor y estadisticamente significa-
tivo comparado con el grupo que no presenté rechazo.
(p = 0.032).

En aloinjertos que presentan rechazo, la familia de
proteinas de quimiocinas incluida la IP-10 (proteina 10
inducida por IFN-y), la IL-8 y la MIP-2 (la proteina
inflamatoria de macrofagos) participan principalmente
en el reclutamiento de neutrdfilos. El aumento de
estas células también ocurre secundario a la linfan-
giogénesis que se produce en el rechazo corneal por
la pérdida del privilegio inmune.” EI aumento de los
niveles de factor de necrosis tumoral (TNF-o) e IL10
conduce a una disminucion del recuento de linfocitos,
asi como a una disfuncion de los linfocitos, al tiempo
que aumenta la funcién de los neutrdfilos.t Esta

serie de eventos fundamenta el aumento del indice
neutrofilo/linfocito en los pacientes que presentan
rechazo e inflamacion.

Pacientes operados con una cornea receptora pre-
viamente inflamada o inflamada en el momento de la
cirugia se asocia con una menor supervivencia. La
posibilidad de reconocimiento del aloinjerto por las
células presentadoras de antigeno aumenta al tener un
recuento alto de estas células en la cornea receptora,
aumentando la probabilidad de rechazo. Por esta razén
se recomienda evitar la queratoplastia en pacientes
con inflamacion activa y se intenta, en primer lugar,
obtener el mejor control posible de la inflamacion de la
cornea antes de la cirugia.

El punto de corte >2.04 de este indice neutrdfilo/
linfocito con la curva COR que hemos encontrado fue
significativo y mayor en el grupo rechazo. Esto difiere
con lo publicado por Yildiz MB et al.'® quienes encon-
traron que el indice neutrdfilo/linfocito fue significativa-
mente mas bajo en el grupo que presentd rechazo y
que el punto de corte de este indice fue de 1.96."° Esta
diferencia que encontramos puede deberse a que el
indice neutrdfilo/linfocito es un marcador inespecifico
y puede alterarse en varias patologias sistémicas y
oculares. Un ejemplo es el queratocono, una de las
patologias oculares en donde se encontré mas elevado
este marcador.'> La variacién de este indice en
pacientes operados de queratoplastia penetrante
podria complementarse con el andlisis de otras pato-
logias frecuentes en estos pacientes, como el 0jo seco
y el glaucoma, que producen una alteracion de este
indice.*13

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones como el
tamafo de muestra, que dificulta la generalizacion de
los resultados; el disefio retrospectivo, que limita nues-
tra interpretacion; una Unica toma de la biometria
hematica antes de la cirugia, que podria compararse
con otra toma durante y después del episodio del
rechazo, asi como lo sugieren también Yildiz MB et al.”
y de esta forma fortalecer los resultados con mayor
andlisis y seguimiento en el tiempo de estos
pacientes.!”

Conclusiones

El promedio de la agudeza visual prequirdrgica en
ambos grupos fue similar. El promedio de la agudeza
visual mejor corregida postquirdrgica en el grupo que
no presentd rechazo fue menor. El glaucoma fue el
factor de riesgo mas frecuente presentado en el grupo
con rechazo Tabla 2.
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Resulté una diferencia significativa del indice neutrd-
filo/linfocito mayor en el grupo que presentd rechazo.
El aumento del indice = 2.04 indic6 una mayor proba-
bilidad de presentar rechazo corneal en los pacientes
de nuestro estudio.

Este indice es un indicador importante de inflama-
cion sistémica y su impacto significativo en pacientes
operados de queratoplastia penetrante podria tenerse
en cuenta como una herramienta complementaria junto
con los otros factores de riesgo ya conocidos para
valorar el prondstico del injerto.

Se requieren de mas estudios para esclarecer la
modificacion de este indice hematoldgico en los pacien-
tes operados de queratoplastia penetrante teniendo en
cuenta la gran cantidad de patologias que pueden
modificarlo.
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