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Introducción: Existe evidencia de que los índices de neutrófilos/linfocitos 
(INL) y plaquetas/linfocitos (IPL) se asocian a un peor pronóstico 
oncológico en distintas enfermedades neoplásicas. El objetivo de este 
trabajo es analizar la asociación entre el INL y el IPL preoperatorio y la 
agresividad local del tumor en el carcinoma de células renales (CCR).
Materiales y métodos: Se analizaron el INL y el IPL de 353 pacientes 
que fueron tratados por CCR, sin enfermedad a distancia, entre enero 
de 2010 y julio de 2013. Se utilizó la regresión de Cox para estimar 
la asociación entre ambos índices y el estadío patológico, el grado 
histológico de Fuhrman/ISUP (International Society of Urological 
Pathology) y la progresión de la enfermedad.
Resultados: La mitad de los pacientes presentó grado ISUP III o IV; 24 
pacientes presentaron estadío patológico pT3a o superior. En total, 12 
pacientes presentaron recidiva local y 19 presentaron metástasis. En el 
análisis multivariado, un mayor INL o IPL se asoció a un mayor grado 
ISUP y estadío patológico avanzado. Las medias de INL e IPL fueron 
significativamente superiores en los pacientes con grado Fuhrman/
ISUP IV y estadío pT3a o superior (p<0,05). El grado ISUP IV y el estadío 
pT3b se asociaron significativamente a la progresión de la enfermedad, 
mientras que el INL y el IPL no lo hicieron.
Conclusión: La elevación de INL e IPL se asocia a una mayor agresividad 
local en el CCR, lo que se manifiesta por tumores con un mayor 
grado de Fuhrman/ISUP o un estadío localmente avanzado. Evaluar 
estos cocientes antes de la nefrectomía puede brindarle al cirujano 
un elemento más para conocer el tipo de tumor al que se enfrenta y 
programar una estrategia acorde.

PALABRAS CLAVE: Inflamación; marcadores biológicos; índice de 
neutrófilos/linfocitos; índice de plaquetas/linfocitos; carcinoma de 
células renales 

Introduction: Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and platelet to 
lymphocyte ratio (PLR) are associated with tumor progression and worse 
oncologic outcomes in different neoplastic diseases. The aim of this study 
is to analyze the association between preoperative NLR and PLR and local 
tumor aggressiveness in renal cell carcinomas (RCC).
Materials and methods: Pre-treatment NLR and PLR were analyzed in 
353 patients who underwent treatment for non-metastatic RCC. Cox 
regression was used to estimate the association between NLR and PLR 
with pathological stage (pT), International Society of Urological Pathology 
(ISUP) grade, and disease progression.
Results: ISUP grades III or IV were found in 50% of patients; 24 patients 
had pT3a stage or higher. After the surgery, 12 patients presented a local 
relapse, and 19 presented metastases. On multivariable analysis, higher 
NLR and PLR were significantly associated with a higher ISUP grade 
and advanced pT stage. Mean NLR and PLR were significantly higher in 
patients with Fuhrman/ISUP grade IV and pT3a or higher stage (p<0.05). 
ISUP grade IV and stage pT3b or higher both were associated with disease 
progression, while NLR and PLR weren’t.
Conclusion: Elevation of preoperative NLR and PLR is associated with 
a higher tumor aggressiveness in RCC. Higher ratios are significantly 
associated with ISUP grade IV and locally advanced stage (pT3b or 
higher). The preoperative evaluation of these ratios may give the surgeon 
another element to evaluate the type of tumor he is facing and adopt the 
best strategy.

KEY WORDS: Inflammation; biologic markers; neutrophil-to-lymphocyte 
ratio; platelet-to-lymphocyte ratio; renal cell carcinoma
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INTRODUCCIÓN

La conexión entre la inflamación y las enfermedades 
neoplásicas fue descripta por Rudolf Virchow en 18631. 
Hoy en día se sabe que algunas células que forman parte 
de la respuesta inflamatoria del microambiente tumoral 
producen diferentes citocinas y quemocinas que 
permiten la proliferación y la supervivencia de las células 
tumorales y pueden, además, promover la angiogénesis 
y la metástasis2.

La respuesta inflamatoria en el tumor no siempre implica 
respuesta antitumoral. Contra lo que se podría intuir, la 
“respuesta inmune” mediada por algunos leucocitos y 
otras células inflamatorias puede generar diseminación y 
proliferación de la neoplasia. Por ejemplo, las plaquetas y 
los macrófagos pueden defender del ataque inmunológico 
a las células tumorales que se diseminan, e incluso 
generar un ambiente propicio para su desarrollo3. Por 
otra parte, los macrófagos asociados a tumores (tumor-
associated macrophages, TAM) pueden inhibir la respuesta 
antitumoral de los linfocitos T CD8+3.

Cabe destacar que la presencia de linfocitos CD3+ 
y CD8+ dentro del tumor está asociada a una mejor 
respuesta contra el mismo4. Es decir que la evolución 
oncológica de los pacientes con cáncer depende de un 
delicado balance entre distintas células inflamatorias. 
En este contexto, los marcadores sistémicos de actividad 
inflamatoria pueden ayudar a entender el desarrollo de 
los tumores y el pronóstico oncológico de los pacientes. 
Distintos trabajos han demostrado que la proteína C 
reactiva5, la albúmina sérica6,7, el recuento de plaquetas 
y linfocitos8,9, entre muchos otros, son marcadores 
pronósticos en distintos cánceres.

Varios estudios han analizado el vínculo entre el 
pronóstico oncológico y los cocientes de distintos 
componentes de la sangre, como el índice de neutrófilos/
linfocitos (INL)10-15, el índice de plaquetas/linfocitos 
(IPL)15-17, el índice de monocitos/linfocitos18, entre 
otros. Éstos tienen la ventaja de ser baratos y fáciles de 
obtener, ya que forman parte de la rutina de estudios de 
cualquier paciente y permiten tener una estimación del 
pronóstico oncológico de un paciente antes de la cirugía.

El objetivo de este trabajo es analizar la asociación entre 
el INL y el IPL preoperatorios y la agresividad local del 
tumor en el carcinoma de células renales.

MATERIALES Y MÉTODOS

Pacientes

Se llevó a cabo un análisis retrospectivo, a partir de una 
base de datos prospectiva de pacientes con cáncer de 
riñón. Todos los pacientes fueron sometidos a nefrectomía 
parcial o radical entre enero de 2010 y julio de 2013. Solo 
se incluyeron aquellos pacientes con tumor unilateral 
y sin enfermedad a distancia (N0 M0). Se excluyeron 
aquellos pacientes que presentaran enfermedades agudas 
o crónicas que pudieran alterar los conteos preoperatorios 
de neutrófilos, plaquetas o linfocitos. Todos los pacientes 
prestaron su consentimiento para el uso anónimo de sus 
datos como parte de la rutina institucional de apertura de 
la historia clínica.

Todos los hemogramas se realizaron en el mismo 
laboratorio con las técnicas estandarizadas y se 
obtuvieron dentro de los 90 días previos a la cirugía. El 
INL se calculó realizando el cociente del recuento total 
de neutrófilos sobre el recuento total de linfocitos. El 
IPL se calculó realizando el cociente del recuento total 
de plaquetas sobre el recuento total de linfocitos.

Para la estadificación clínica se utilizó tomografía 
computarizada o resonancia magnética de abdomen y 
pelvis, y radiografía o tomografía de tórax. Se realizó 
nefrectomía radical o parcial, con abordaje abierto, 
laparoscópico o robótico, a criterio del médico tratante. 
Dos patólogos experimentados en uropatología 
realizaron el análisis de las piezas de nefrectomía. 
El estadío patológico se asignó de acuerdo con la 
clasificación TNM de 200919 y el grado histológico se 
asignó de acuerdo con el consenso ISUP (International 
Society of Urological Pathology) de 201220; previamente se 
utilizó el puntaje de Fuhrman.

El seguimiento se llevó a cabo de manera rutinaria 
cada 3 meses durante los primeros 2 años y luego cada 
6 meses. En cada visita se realizó evaluación clínica, 
análisis de laboratorio, ecografía abdominal y radiografía 
de tórax. Además, se realizaron tomografías de tórax, 
abdomen y pelvis anualmente o con mayor frecuencia a 
criterio del médico tratante. Se definió progresión de la 
enfermedad como evidencia radiológica de recidiva local 
o metástasis. Todos los pacientes tuvieron al menos 1 
año de seguimiento (media: 23 meses; desvío estándar 
[DE]: 10 meses).
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El análisis univariado (Tabla 2) evidenció que los 
predictores significativos de progresión de la enfermedad 
fueron los siguientes: INL, IPL, diagnóstico sintomático, 
estadío pT3a o superior y Fuhrman/ISUP IV. El 
incremento de 1 punto en el INL representó un 16% 
de aumento en el riesgo de progresión de la enfermedad, 
mientras que el incremento de 10 puntos en el IPL 
representó un 7% de aumento.

En el análisis multivariado (Tabla 2), los predictores 
significativos de progresión fueron solamente pT3a o 
superior y Fuhrman/ISUP 4. El INL y el IPL perdieron 
su significancia estadística. Al analizar potenciales 
distractores, se encontró que ambos índices fueron 
predictores preoperatorios significativos de estadío 
patológico avanzado (≥pT3b) y Fuhrman/ISUP 
elevado (=IV). El ANOVA bidireccional demostró 
medias de INL e IPL significativamente más elevadas 
en los pacientes con enfermedad localmente más 
agresiva. En la Tabla 1 pueden observarse los INL e IPL 
promedio y su variación al aumentar el grado ISUP y el 
estadío patológico. En las Figuras 1 y 2 puede observarse 
la curva ascendente; la diferencia para los estadíos más 
avanzados fue estadísticamente significativa (p<0,05).

Análisis estadístico

Las variables preoperatorias fueron edad, forma de 
presentación de la enfermedad (incidental o sintomática), 
estadío clínico TNM, recuento de neutrófilos, plaquetas 
y linfocitos, INL e IPL. Las variables postoperatorias 
incluyeron tipo de carcinoma de células renales (CCR), 
estadío patológico TNM, grado ISUP y evidencia de 
progresión de la enfermedad. El objetivo primario fue 
evaluar la agresividad local, tomando como parámetros 
de la misma el grado nuclear (grado de Fuhrman/
ISUP) y el estadío patológico21,22. En base a los hallazgos 
estadísticos, se estableció un punto de corte en Fuhrman/
ISUP IV y/o estadío patológico ≥pT3a para permitir 
la comparación entre grupos. El objetivo secundario fue 
evaluar la progresión de la enfermedad, definida como 
recidiva local o metástasis.

Para el análisis estadístico, las variables cuantitativas 
con distribución normal se expresaron como media y 
DE. Las variables categóricas se expresaron como valor 
absoluto y porcentaje. Para comparar variables continuas 
y categóricas se utilizó ANOVA bidireccional con 
prueba de Tukey y Chi cuadrado, respectivamente. La 
sobrevida libre de progresión se estimó con el método 
de Kaplan-Meier, con un intervalo de confianza del 
95% (IC 95%). Se utilizó regresión de Cox con IC 95% 
para el análisis univariado y multivariado. El análisis 
multivariado se realizó en aquellas variables significativas 
en el análisis univariado y en otras variables de interés. 
Para todas las pruebas se consideró significativa una 
p<0,05. El software utilizado fue SPSS v. 23.0®.

RESULTADOS

Se incluyeron 353 pacientes sometidos a nefrectomía 
radical o parcial sin evidencia radiológica de metástasis. 
La edad media fue de 60 años (DE 12). La mayoría 
de los pacientes fueron de sexo masculino (68%) y 
presentaron diagnóstico incidental (85%). El INL 
promedio fue 2,57 (DE 1,37) y el IPL promedio fue 108 
(DE 85). En un 48% se efectuó nefrectomía radical. La 
Tabla 1 muestra los hallazgos anatomopatológicos y su 
correlación con el INL y el IPL. Durante el seguimiento, 
12 pacientes (3,3%) presentaron recidiva local y 19 
(5,3%) presentaron metástasis. La mortalidad cáncer-
específica fue 2,3% (8 pacientes).

INL DE IPL DE

Variedad de CCR n %

Células claras 280 79 2,59 1,48 132 72

Cromófobo 53 15 2,15 0,84 133 55

Papilar I 9 2 1,95 0,70 111 50

Papilar II 11 3 2,40 1,05 116 56

Estadio patológico

pT1a 168 47,5 2,41 1,18 121 49

pT1b 121 34,3 2,58 1,65 133 70

pT2 40 11,3 2,82 1,36 158 86

pT3a 8 2,30 2,68 1,29 128 51

pT3b o superior 16 4,50 4,6* 7,72 197* 120

Fuhrman/ISUP

I 19 5,40 2,09 0,76 109 41

II 155 43,9 2,40 1,15 125 51

III 134 38,0 2,71 1,55 133 61

IV 45 12,7 4,13* 6,88 186* 127

*p<0,05, ANOVA biderccional.

Tabla 1. Diagnósticos histopatológicos y correlación con INL 
e IPL
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DISCUSIÓN

En este estudio buscamos analizar el valor pronóstico de 
dos cocientes serológicos, el INL y el IPL, en el cáncer 
de riñón. En el análisis multivariado no encontramos 
una relación directa y estadísticamente significativa 
entre el aumento de ambos cocientes y la progresión 
de la enfermedad. Sin embargo, ambos índices 
demostraron una fuerte asociación con la agresividad 
local de la enfermedad, definida como un mayor grado 
histológico o un estadío patológico más avanzado. 
Creemos que estos resultados muestran una interesante 
relación fisiopatológica entre la respuesta inflamatoria 
generada por el tumor, manifestada por los marcadores 
serológicos, y la agresividad local de la enfermedad.

Crusz y colaboradores se refirieron a esta asociación 
y destacaron que estos cocientes serológicos son el 
reflejo sistémico de lo que ocurre en el microambiente 
tumoral23. Otros autores han demostrado que los 
neutrófilos asociados a tumores (tumor-associated 
neutrophils, TAN) producen factores de crecimiento 
que promueven el crecimiento del tumor e inhiben la 
respuesta antitumoral mediada por linfocitos T24. Por 
otra parte, se ha asociado la formación de metástasis a 
la actividad de las plaquetas, ya que pueden promover la 
migración de células metastásicas a través de los capilares 
sanguíneos25. Por el contrario, la inmunidad mediada 
por linfocitos T CD8+ se ha relacionado a una mejor 
respuesta antitumoral6, mientras que la linfopenia es un 
predictor conocido de un peor pronóstico oncológico8. 
Por lo tanto, el INL y el IPL no solo expresan la relación 
entre dos tipos de células en la sangre, sino que también 
reflejan la interacción dentro del ambiente tumoral 
entre factores prooncogénicos como la infiltración de 
neutrófilos y plaquetas, y factores antioncogénicos como 
la acción de los linfocitos T3,26.

Creemos que esto es particularmente significativo en 
una enfermedad en la cual la estrategia preoperatoria 
en cuanto a la radicalidad de la cirugía puede marcar 
el pronóstico del paciente. Hoy en día los factores 
pronósticos más importantes del cáncer de riñón son 
histopatológicos21 y dependen del tipo de tumor, el 
estadío patológico y el grado histológico. Si bien algunos 
de ellos se pueden conocer a través de una biopsia, 
esta conducta no se ha establecido como estándar 
terapéutico. Por lo tanto, la búsqueda de marcadores 
preoperatorios continúa y, si bien el INL y el IPL están 
lejos de ser elementos rotundamente definitorios del 

Análisis univariado Análisis multivariado

HR* p HR* p

INL 1,17 (1,01-1,36) <0,05 1,107 (0,90-1,36) 0,34

IPL 1,01 (1,01-1,02) <0,001 1,01 (0,99-1,01) 0,48

Diag. sintomático 4,10 (1,83-9,18) <0,05 1,44 (0,58-3,58) 0,43

Edad 1,02 (0,99-1,04) 0,88

Estadio (ref. pT1a)

pT1b 3,44 (0,82-14,40) 0,09

pT2 1,91 (0,19-18,45) 0,57

pT3a 17,96 (4,63-69,57) <0,001 5,95 (1,24-28,54) <0,05

pT3b o superior 27,88 (7,52-103,4) <0,001 1,17 (2,08-40,56) <0,01

Fuhrman/ISUP (ref. ISUP IV)

ISUP II 0,06 (1,01-1,36) <0,001 0,18 (0,04-0,82) <0,05

ISUP III 0,06 (0,10-0,51) <0,001 0,39 (0,18-0,98) <0,05

*IC 95%

Tabla 2. Análisis estadístico

Figura 1. Correlación entre INL y grado ISUP/Fuhrman

Figura 2. Correlación entre INL y estadio patológico
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pronóstico del paciente, no dejan de ser una herramienta 
preoperatoria más que le puede servir al cirujano para 
conocer el tumor que debe enfrentar.

Por otra parte, existe evidencia de que un tumor 
localmente agresivo tiene mayores chances de recidivar 
o producir metástasis. Volpe y Patard concluyen que 
el pTNM y el grado de Fuhrman son los factores 
pronósticos más importantes en los pacientes con 
CCR21. Distintos autores han demostrado que un 
mayor grado de Fuhrman/ISUP y un estadío patológico 
más avanzado se asocian a una mayor mortalidad 
cáncer-específica26,27. Esto nos permitiría inferir que los 
tumores con mayor INL e IPL deberían tener un peor 
pronóstico oncológico. Probablemente un mayor tiempo 
de seguimiento hubiera permitido demostrar esta 
asociación en nuestro estudio. Esto sí fue demostrado por 
otros autores, quienes encontraron que un INL menor 
a 4 se asocia a una mejor sobrevida cáncer-específica y a 
un menor riesgo de progresión12-14. Similares hallazgos 
fueron reportados en publicaciones más recientes, que 
sugieren incluso puntos de corte menores, entre 3 y 3,6 
para el INL, y de 156 para el IPL, para definir a aquellos 
pacientes que tienen un mayor riesgo de recidiva, de 
mortalidad cáncer-específica, e incluso de respuesta a 
terapias adyuvantes28,29.

Debemos reconocer algunas debilidades de nuestro 
estudio. Su carácter retrospectivo, como así también 
el tiempo corto de seguimiento pueden haber sesgado 
los resultados. Además, nuestra cohorte tuvo una baja 
proporción de pacientes con estadío clínicamente 
avanzado (T3a o superior), en quienes se hubiera 
esperado encontrar cocientes más elevados.

CONCLUSIÓN

La elevación de los índices preoperatorios de neutrófilos/
linfocitos y de plaquetas/linfocitos se asocia a una mayor 
agresividad local en el carcinoma de células renales, lo 
que se manifiesta por tumores con un mayor grado de 
Fuhrman/ISUP o un estadío localmente avanzado. 
Evaluar estos cocientes antes de la nefrectomía puede 
brindarle al cirujano un elemento más para conocer 
el tipo de tumor al que se enfrenta y programar una 
estrategia acorde.
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