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RESUMEN 
 
 

 
INTRODUCCIÓN 

La importante necesidad de poder predecir qué intervenciones requiere el 

paciente crítico conlleva, al desarrollo de herramientas con características de 

simplicidad, rapidez, economía y sobre todo exactitud. Los biomarcadores basan 

su principio en la fisiopatología que experimentan los procesos de salud de 

pacientes con enfermedad crítica. La neumonía severa que requiere ventilación 

mecánica representa un reto respecto al tratamiento e intervenciones, como el 

inicio y la retirada de la ventilación mecánica. La neumonía que requiere atención 

en la unidad de cuidados intensivos es un padecimiento cuya evolución natural 

no exime el desarrollo de otras fallas orgánicas y el manejo de éstas. El índice 

neutrófilo/linfocítico ha sido evaluado respecto a su desempeño, para predecir 

mortalidad en otras enfermedades de carácter inflamatorio, conociendo la 

cascada inflamatoria en la sepsis.  

 
 
OBJETIVO:  

Evaluar el desempeño pronóstico del índice neutrófilo/linfocito en días de 

ventilación mecánica de pacientes con neumonía severa. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS:  

Se realizará un estudio de cohorte retrospectiva obteniendo datos de expedientes 

físicos y electrónicos durante el período de marzo 2020 a marzo 2021, en el 

Hospital Regional de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” de Ciudad Victoria, 

Tamaulipas. Se incluirán expedientes de pacientes adultos, ambos sexos, que 

cursaron con neumonía severa por criterios clínicos, secundaria a COVID-19, con 

diagnóstico por prueba RT-PCR de hisopado nasal/nasofaríngeo, con 

requerimiento de ventilación mecánica. Se registrarán los datos demográficos, 

además de las variables clínicas, resultados de laboratorio al inicio y a las 24 



horas del inicio de la ventilación mecánica. Asimismo, se analizarán los 

desenlaces al requerir ventilación mecánica prolongada, días de estancia 

hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos. 

 

RESULTADOS: 

 

 Se espera describir las características demográficas de los pacientes, además 

de conocer si el Índice neutrófilo/linfocito es un marcador pronóstico de los días 

de ventilación mecánica requeridos, en aquellos pacientes vivos y fallecidos que 

presentaron neumonía severa producto de Covid-19. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



MARCO TEÓRICO 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 

 
A finales del año 2019, un grupo de 27 casos de neumonía reportados con 

infección por el coronavirus SARS-CoV-2, ahora referido como COVID-19, fue 

descubierto en la provincia de Hubei en China(1). La Organización Mundial de la 

Salud reportó en el mes de diciembre del mismo año,  infección en 81174 

pacientes, en la ciudad de Wuhan de los cuales, 3242 infectados fallecieron(2). 

Muchos de estos pacientes exhibieron síntomas leves respiratorios, que aunado 

al rápido esparcimiento y período de incubación de 3 días de la infección, se 

registró una mortalidad menor al 2.5% al finalizar el año 2020(3). 

La respuesta inflamatoria importante y extensa ocurrida a nivel pulmonar 

es desencadenada por un aumento considerable de citocinas proinflamatorias 

(Interferón gamma, IL1B, IL6, IL12) y quimiocinas (CXCL10 y CCL2), teniendo 

como resultado final el síndrome de distrés respiratorio agudo (ARDS)(4). 

La señalización del daño o disfunción endotelial parece tener un papel de 

mayor relevancia en aquellos con daño vascular preexistente, como los que 

padecen enfermedades crónicas como hipertensión arterial o diabetes mellitus 

2(5). Se observó en pacientes al inicio de la pandemia de coronavirus del 2019, 

una desregulación inmune sistémica, con niveles séricos altos de marcadores 

proinflamatorios como Factor de Necrosis tumoral alfa (TNF), interleucinas 1 y 6 

(IL1, IL6), inversamente proporcional al conteo linfocitario, el cual disminuía 

durante el período crítico(6). La linfopenia ocurre incluso después de 



traumatismos severos, cirugía mayor, sepsis y otros procesos que cursan con 

inflamación severa, cuyo mecanismo se ha hipotetizado que se debe a la 

marginalización y redistribución de los linfocitos a través del sistema linfático, con 

apoptosis marcada(7).  

El síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) se caracteriza por inicio 

agudo de hipoxemia y edema pulmonar bilateral. Lo anterior, debido a fracturas 

de la uniones en la membrana alveolo capilar que condicionan permeabilidad 

capilar excesiva(8). Durante la pandemia de COVID-19, se observó que pacientes 

con factores como la hipertensión y obesidad presentaban alto riesgo de 

evolucionar hacia la severidad, definida ésta, como disnea, frecuencia respiratoria 

mayor de 30 por minuto, con saturación de oxígeno de 93% o menor, una relación 

de presión parcial de oxígeno con fracción inspirada de oxígeno (PaO2/FiO2) 

menor de 300mmHg e infiltrados en el campo pulmonar mayores al 50%, vistos 

en radiografías(9). Para el desarrollo de enfermedad grave también se encontró 

que la carga viral o inóculo parece ser una característica importante, debido a que 

los pacientes con mayor gravedad tenían mayor cantidad de material genético 

viral en las pruebas diagnósticas cuantitativas(10). Otra característica de 

gravedad en estos pacientes está dada por los hallazgos radiográficos en la 

tomografía de tórax simple, con sensibilidad alta pero especificidad de tan solo 

25%(11).  

La mortalidad del ARDS previa a COVID-19 fue de 25-40%, ya que no 

existe terapia farmacológica específica a pesar de décadas de investigación 

básica y clínica(12). La ventilación mecánica es por tanto, piedra angular del 



soporte otorgado a los pacientes con falla respiratoria debida a SDRA, habiendo 

disminuido la mortalidad a lo largo del tiempo, aunque, con complicaciones 

asociadas(13). En un meta análisis realizado en 2013, tomando como desenlace 

primario la mortalidad a 28 días en seis estudios, se encontró, que la ventilación 

mecánica protectora, es decir, mantener un volumen tidal (Vt) menor de 7ml por 

kilogramo (ml/kg) de peso y una presión meseta (Pplat) menor de 31mmH2O, 

reducían la mortalidad en comparación con la estrategia convencional(14). Otra 

intervención relevante para el tratamiento del SDRA es la presión positiva al final 

de la espiración (PEEP), ya que al aplicar PEEP se mejora de manera lineal la 

presión parcial de oxígeno (PaO2), siendo el mecanismo principal en la 

prevención del colapso alveolar al final de la espiración(15). Aunado al daño 

endotelial alveolocapilar en SDRA, se encuentra asociación con sepsis como tal, 

como una causa prevalente de morbilidad. Debido a esto, la búsqueda de 

biomarcadores que discriminen severidad toma especial relevancia(16). 

Todos los pacientes con enfermedad respiratoria por coronavirus SARS-

Cov2, requerirán un screening que busque datos de hiperinflamación, para 

disminuir la mortalidad(17). Enfermedades en las que la descarga inmunológica 

desempeña un papel importante, tras presentar respuestas inflamatorias 

desreguladas, se asocian a una mortalidad considerablemente alta, como la 

infección por SARS-CoV2(18). Los recursos limitados para la atención médica en 

nuestro país, hacen crucial la identificación de pacientes con enfermedad severa 

y potencial desenlace fatal(19). Las escalas predictoras de enfermedad crítica 

representan un reto considerable, por ejemplo, Liang y colaboradores, en un 



estudio publicado en 2020, encontraron 10 variables en un modelo de regresión 

logística que incluía hallazgos radiográficos y clínicos con un área debajo de la 

curva de 0.82, con la limitación del número de pacientes evaluados(20). El caso 

específico del índice o relación neutrófilo/linfocito (NLR), ya ha sido descrito como 

marcador de inflamación en enfermedades de etiología autoinmune como el 

Behcet, con traducción clínica e incluso correlacionado con niveles de producción 

de óxido nítrico (21). Además, se ha estudiado su utilidad para predecir mortalidad 

a 6 meses en enfermedad crítica y enfermedad cardiovascular(22). Una de las 

atribuciones que se han investigado respecto al índice NLR, es su capacidad de 

discriminar la enfermedad grave con respecto a los cambios ocurridos en los 

primeros cuatro días, en los que cursan con linfopenia significativa aquellos que 

desarrollan ARDS(23). Existen otros marcadores que han demostrado poder 

predictivo para gravedad, uno de ellos la eosinopenia(24). El valor normal del NLR 

en sujetos sanos ha sido establecido entre 0.78 y 3.58(25). En un estudio 

retrospectivo de pacientes con choque séptico con una muestra de 1395 sujetos, 

se encontró una mediana de 8.6 de NLR (IQR 2.6-17.8), valor obtenido al ingresar 

al área de urgencias. Fue éste, un factor de riesgo independiente para predecir 

mortalidad(26). Por lo tanto, realizar la medición del índice de neutrófilos/linfocitos 

al ingreso y a las 24 horas del inicio de la ventilación mecánica parece ser 

importante. Se ha documentado, que una ventilación mecánica inadecuada puede 

llevar a lesiones en la superficie alveolocapilar alterando la permeabilidad y 

empeorando el cuadro clínico(27). El NLR demuestra una correlación positiva con 

escalas pronósticas de mortalidad como el SOFA (rs = 0.497, p=<0.001), APACHE 



II (rs = 0.411, p=<0.003), SAPS II (rs = 0.445, p=<0.001), en un estudio realizado 

en 2018 por Velissaris y Pantzaris, de 50 pacientes con choque séptico(28). 

Características importantes de los métodos para predecir el desenlace ante un 

evento clínico son la simplicidad, rapidez y bajo costo, con las que el índice de 

neutrófilos/linfocitos cuenta(29). Sin duda,  un paso importante será establecer 

qué desenlaces se pueden predecir y qué herramienta es la más adecuada para 

ello, así como individualizar el escenario clínico de acuerdo a las características 

biológicas y fisiológicas  de cada individuo(30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 

¿Es el índice neutrófilo/linfocito un marcador pronóstico relacionado con los días 

de ventilación mecánica de pacientes con neumonía severa? 

 
 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 

La neumonía severa representa un reto especial para el intensivista, ya que 

implica el uso de herramientas que puedan pronosticar la probabilidad de deterioro de 

los pacientes críticos. La finalidad de estas herramientas es poder agrupar a los 

pacientes de mayor gravedad de manera temprana y otorgar las intervenciones 

médicas necesarias para modificar el desenlace fatal que conlleva una enfermedad con 

alta mortalidad. Los biomarcadores comprenden un amplio número de sustancias 

biológicas, producto de los procesos inflamatorios e inmunológicos que tienen lugar en 

el huésped y que al ser detectados con estudios de laboratorio, pueden indicar el 

desarrollo de un particular tipo de fenómeno ya sea, respuesta inflamatoria severa o el 

desarrollo de falla orgánica. De tal manera que, la capacidad de predecir un evento 

adquiere importancia, pues esto impactará de manera favorable en la evolución de un 

grupo de pacientes. Se han desarrollado escalas que incluyen variables clínicas y 

bioquímicas para predecir la mortalidad, muchas de éstas pueden arrojar un resultado 

hasta las 24 horas del inicio de la atención médica del paciente crítico. El índice 

neutrófilo/linfocito es la relación de la liberación a la sangre periférica de linfocitos y 

neutrófilos, en donde la primer línea celular se expresa en menor cantidad, situación 

condicionada por la fuerte producción de citocinas inflamatorias, demostrando 

entonces, el fenotipo de inflamación severa que expresan los pacientes con sepsis o 

SDRA (Síndrome de distrés respiratorio agudo), ocurriendo esto en las primeras horas 

del período de gravedad. Lo anterior adquiere entonces especial valor, al poder agrupar 

a los pacientes con enfermedad crítica y predecir en ellos, si la mortalidad está 

aumentada. Es entonces que proponemos la validación en una cohorte de pacientes 

con neumonía severa con requerimiento de ventilación mecánica. 



JUSTIFICACIÓN 
 

El índice neutrófilo/linfocito ha sido estudiado previamente en poblaciones de 

pacientes con diversos padecimientos como los asociados a cáncer, a enfermedades 

inflamatoras como Behcet, y durante la pandemia se generó el escenario para explorar 

su poder diagnóstico en este grupo.  

La capacidad de discriminar a aquellos pacientes con la variedad más severa de 

la enfermedad, aporta conocimiento oportuno respecto a la terapeutica que deberá ser 

empleada para corregir el desenlance negativo de estos pacientes, por lo que el 

desarrollo de herramientas es imperativo.  

La atención de pacientes con enfermedad severa involucra a diversas ramas de 

la medicina, por ejemplo especialistas en atención en urgencias y medicina crítica. De 

tal manera que contar con herramientas que permitan predecir un evento trascendental 

como es la mortalidad en pacientes con neumonía severa, se convierte en primordial 

instrumento para modificar la terapéutica y establecer pautas más agresivas con la 

finalidad de mejorar este desenlace. 

Un cambio importante que se pretende hacer con el presente trabajo de 

investigación es validar una herramienta pronóstica como el índice de 

neutrofilos/linfocito en una población de pacientes con neumonía severa secundaria a 

COVID-19 que requirieron ventilación mecánica para establecer la mortalidad. 

La capacidad de predecir mortalidad, ya sea al ingreso o a las 24 horas de las 

intervenciones aplicadas en las áreas de atención de urgencias y de cuidados críticos 

es indispensable. Estimar lo anterior, permitirá realizar intervenciones de monitoreo y 

terapéuticas necesarias para modificar así, el desenlace negativo que acompaña a los 



pacientes con neumonía severa. Escalas pronósticas como el APACHE II y el SOFA 

requieren mediciones de signos vitales y parámetros bioquímicos, estos últimos pueden 

requerir varias horas en obtenerse. Sin embargo, el índice neutrófilo/linfocito exige 

solamente la obtención de una biometría hemática, lo cual,  convierte al índice en  un 

valor simple, rápido y económico. Finalmente, aunque ha sido validado en otras 

poblaciones, consideramos que en el estudio de pacientes con neumonía severa es 

imprescindible, pues esta afección pulmonar  es la causa más frecuente de sepsis en 

nuestro medio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



HIPÓTESIS 
 

H0= El índice neutrófilo/linfocito elevado se relaciona con los días de ventilación 

mecánica en pacientes con neumonía severa. 

HA= El índice neutrófilo/linfocito elevado no se relaciona con los días de ventilación 

mecánica en pacientes con neumonía severa. 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



OBJETIVOS 

 

 
OBJETIVO GENERAL 
 

Evaluar el desempeño pronóstico del índice neutrófilo/linfocito en días de 

ventilación mecánica de pacientes con neumonía severa. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Definir el porcentaje de pacientes con ventilación mecánica por neumonía 

severa que fallecieron en la unidad de cuidados intensivos. 

 Determinar un punto de corte del Índice Neutrófilo/linfocito para predecir 

mortalidad en pacientes con ventilación mecánica.  

 Identificar la sensibilidad y especificidad del punto de corte obtenido para 

NLR al inicio de la ventilación mecánica y a las 24 horas de ésta. 

 Establecer si existe asociación para la mortalidad en el grupo de pacientes 

con NLR obtenido al inicio de la ventilación mecánica. 

 Establecer si existe asociación para la mortalidad en el grupo de pacientes 

con NLR obtenido a las 24 horas de la ventilación mecánica. 

 Averiguar la correlación entre los valores de índice neutrófilo/linfocito 

con los días de ventilación mecánica. 

 Establecer si existe la asociación entre el valor de índice 

neutrófilo/linfocito con los días de ventilación mecánica. 

 Describir las características demográficas de los pacientes con 

neumonía severa. 

 

 

 

 



 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 
 
Diseño de estudio. 

Observacional, retrospectivo, analítico. 

 

UNIVERSO DE TRABAJO 

Tamaño de muestra. 

Por tratarse de un estudio retrospectivo no se calculó. 

Muestra. 

Se incluyeron todos los expedientes físicos y electrónicos de pacientes hospitalizados 

en la unidad de cuidados intensivos.  

Los pacientes incluidos fueron  ingresados por neumonía severa debido a infección por 

SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR, que requirieron ventilación mecánica, durante 

el período del 01 de marzo del 2020 al 31 de marzo del 2021. 

Lugar y sitio de estudio. 

Hospital Regional de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” de Ciudad Victoria, 

Tamaulipas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



METODOLOGÍA 
 
 

Se recabaron datos de expedientes físicos y electrónicos de pacientes adultos 

que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos durante el periodo de marzo del 2020 

a marzo del 2021, con diagnóstico de neumonía severa debido a COVID-19, diagnóstico 

confirmado por prueba de RT-PCR de hisopado nasal/nasofaríngeo. La revisión de 

expedientes electrónicos se hizo mediante el sistema Medsys (Medical Information 

System v.6.3.1) y los expedientes físicos se solicitaron al área de archivo clínico. Se 

obtuvieron los datos sociodemográficos, variables clínicas de los signos vitales, uso de 

vasopresor, ventilación mecánica, además resultados de laboratorio al ingreso y a las 24 

horas, se registraron el Índice neutrófilo/linfocito del día de inicio de ventilación mecánica 

y a las 24 horas de ésta. Se registró el total de días de ventilación mecánica, días de 

estancia hospitalaria en la unidad de cuidados críticos, uso de ventilación mecánica, y si 

fallecieron o no en la unidad. La recolección de la información se hizo a través de hoja 

del programa Excel (Microsoft). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 

El análisis estadístico se desarrolló con el programa SPSS V22. Se realizó 

estadística descriptiva para las variables cualitativas en porcentajes y de las variables 

cuantitativas se utilizaron las medidas de tendencia central como media o mediana 

además de las medidas de dispersión como la desviación estándar o varianza según 

fue continua o discontinua. Se efectuó un análisis de área debajo de la curva (AUC-

ROC), donde se obtuvo el valor con mejor desempeño en sensibilidad, especificidad, 

valores predictivos y valor de verosimilitud. Una vez conseguido ese valor de corte, se 

procedió a construir una tabla de dos por dos para extraer el valor de odds ratio 

buscando la asociación con los días de ventilación mecánica. 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LA MUESTRA. 
 

Criterios de inclusión: 

- Expedientes de pacientes con infección por COVID-19 confirmada por prueba de RT-

PCR con hisopado nasofaríngeo o muestra de exudado bronquial. 

- Ambos sexos. 

- Mayores de 18 años. 

- Expedientes de pacientes con neumonía severa. 

 

Criterios de exclusión: 

- Expedientes de pacientes con edad menor de 18 años. 

- Expedientes de pacientes embarazadas. 

- Expedientes de pacientes intubados en otro hospital más de 72 horas. 

- Expedientes de pacientes con expectativa de tiempo de intubación menor de 24 

horas. 

- Expedientes de pacientes con la enfermedad pulmonar que requirieron ventilación 

mecánica y cuyos parámetros ventilatorios registrados sean incompletos o no se 

especifique día de extubación. 

 

Criterios de eliminación: 

- No aplica. 

 

 
 
 
 
 
 
 

 



 

VARIABLES DE INTERÉS 
 

DENOMINACIÓN TIPO 
DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL 

DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 
INSTRUMENTO MEDICIÓN 

UNIDAD DE 

MEDIDA 

Edad Independiente, 

cuantitativa 

discreta 

Tiempo que ha 

vivido una 

persona desde su 

nacimiento. 

Tiempo expresado 

en años, que han 

vivido los 

pacientes hasta el 

momento de la 

realización del 

estudio. Se 

asignará al grupo 

etario 

correspondiente 

Expediente 

clínico 

Razón Años. 

Grupo etario: 

0 - 14 años 

15 – 29 años 

30 - 59 años 

> 60 años 

 

Sexo  Independiente, 

cualitativa 

nominal 

Características 

biológicas, 

fisiológicas y 

anatómicas que 

definen a los 

seres humanos 

como hombre y 

mujer. 

Femenino 

Masculino 

Expediente 

clínico 

Nominal Número de 

mujeres y 

hombres. 

Procedencia 

 

Independiente, 

cualitativa 

nominal 

Término empleado 

para designar el 

lugar de origen de 

una persona 

Lugar de 

procedencia del 

paciente.  

Expediente 

clínico 

Nominal Lugar de 

procedencia  

Atención en 

servicio de 

hospitalización 

Dependiente, 

cualitativa 

nominal 

Servicio donde se 

le brinda la 

atención médica al 

paciente durante 

su estancia 

hospitalaria, de 

acuerdo a sus 

necesidades. 

Servicio donde se 

le brinda la 

atención médica al 

paciente durante 

su estancia 

hospitalaria, de 

acuerdo a sus 

necesidades. 

Expediente 

clínico 

Nominal Sí 

No 

Atención en UCI Dependiente, 

cualitativa 

nominal 

Servicio donde se 

le brinda la 

atención médica al 

paciente durante 

su estancia 

hospitalaria, de 

acuerdo a sus 

necesidades. 

Servicio donde se 

le brinda la 

atención médica al 

paciente durante 

su estancia 

hospitalaria, de 

acuerdo a sus 

necesidades. 

Expediente 

clínico 

Nominal Sí 

No 



Comorbilidad Independiente, 

cualitativa, 

nominal 

Dos o más 

enfermedades que 

ocurren en el 

mismo paciente 

Hipertensión 

arterial 

Diabetes mellitus 2 

Enfermedad renal 

crónica 

Enfermedad 

pulmonar 

obstructiva crónica 

Asma 

Expediente 

clínico 

Nominal Sí 

No 

Tubo 

endotraqueal 

Dependiente, 

cualitativa 

nominal 

Dispositivo que se 

inserta en la 

tráquea  través de 

la boca o nariz 

con el fin de 

mantener una vía 

aérea permeable y 

asegurar el 

adecuado 

intercambio de O2 

y CO2. 

Presencia o no de 

tubo endotraqueal 

en  la TC de tórax. 

Expediente 

clínico 

Nominal Sí 

No 

PEEP (presión 

positiva al final 

de la espiración) 

Dependiente, 

cuantitativa, 

discreta 

Presión positiva 

aplicada a la vía 

aérea al final de la 

espiración 

Cierre de la válvula 

espiratoria al final 

de la espiración  

Expediente 

clínico 

Discreta Centímetros 

de agua 

(cmH2O) 

Frecuencia 

respiratoria 

Dependiente, 

cuantitativa, 

discreta 

Cantidad de 

respiraciones en 

un minuto 

Número de 

respiraciones 

programadas en el 

ventilador 

mecánico y 

espontáneas  

Expediente 

clínico 

Discreta Número de 

respiraciones 

en un minuto 

Fallecimiento  Dependiente, 

cualitativa, 

nominal 

Término de la vida 

a causa de la  

imposibilidad  

orgánica de 

sostener el 

proceso  

homeostático 

Ausencia de 

signos vitales 

Expediente 

clínico 

Nominal Sí 

No 

Neutrófilos Dependiente, 

cuantitativa 

continua 

Leucocito que 

representa 

granulaciones 

citoplasmáticas 

que son teñidas 

por colorantes 

neutro 

Valor obtenido 

mediante 

laboratorio 

Muestra de 

sangre del 

paciente 

Numérica Expresado 

en 103/ mm 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Linfocito Dependiente, 

cuantitativa 

continua 

Leucocito que 

proviene de la 

diferenciación 

linfoide de las 

células madre 

hematopoyéticas, 

regulador de la 

respuesta 

inmunitaria 

adaptativa 

Valor obtenido 

mediante 

laboratorio 

Muestra de 

sangre del 

paciente 

Numérica Expresado 

en 103/ mm 

Índice 

Neutrófilo/linfocito 

Dependiente, 

cuantitativa 

continua 

Relación existente 

entre los 

neutrófilos 

absolutos y los 

linfocitos 

absolutos, 

producto de la 

división del 

número absoluto 

de neutrófilo entre 

el número 

absoluto de 

linfocito 

Valor obtenido por 

cálculo matemático 

Muestra de 

sangre del 

paciente 

Numérica  



RECURSOS Y MATERIALES 
 

Recursos humanos:  

Investigador principal: creación de la base de datos, recolección de datos, revisión de 

expedientes y análisis de resultados. 

Asesor metodológico: Asesoría de análisis estadístico e interpretación de resultados. 

 

Recursos materiales: 

 

Este protocolo se realizó dentro de las instalaciones del servicio de Medicina 

Crítica en el área de la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos del Hospital Regional 

de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” Ciudad Victoria. 

 

Acceso a los expedientes clínicos físicos y electrónicos en el sistema Medsys. 

El registro de los datos y análisis de los resultados se realizaron en un equipo de 

cómputo propiedad de los investigadores con Software Excel y SPSS. 

 

Materiales de uso común en oficina, tales como libretas, hojas de papel y otros 

útiles de oficina. Material de apoyo informativo como libros de texto, útiles de impresión 

y reproducción. Así como refacciones y accesorios para equipo de cómputo. 

 

Recursos científicos:  

Acceso a diversas bases de datos: PubMed, Sciencie direct, biblioteca Cochrane, 

OMS.  

Acceso a artículos científicos de revistas indexadas: Critical Care, Intensive Care 

Medicine, Anaesthesia and Intensive Care, New England Journal of Medicine. 

 

Recursos financieros:  

La realización de este protocolo requirió de recursos financieros a cuenta del autor 

principal de esta tesis. 

 

https://journals.sagepub.com/home/AIC


ASPECTOS ÉTICOS 
 
 

El presente estudio se sometió a evaluación por el Comité de Ética en 

Investigación del HRAEV. Los procedimientos realizados fueron acordes a las normas 

éticas y reglamentos institucionales, con el reglamento de la Ley General de Salud en 

Materia de Investigación en seres humanos y con la declaración de Helsinki de 1975 y 

enmiendas posteriores. Es decir, cumplieron con las medidas de confidencialidad de 

datos. A continuación se mencionan los artículos citados. 

ARTICULO 13.- En toda investigación en el que el ser humano sea sujeto de 

estudio, deberán prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la protección de sus 

derechos y bienestar. 

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegerá la 

privacidad del individuo sujeto de investigación, identificándolo solo cuando los 

resultados lo requieran y este lo autorice. 

ARTICULO 17.- Se considerará como riesgo de la investigación a la 

probabilidad de que el sujeto de la investigación sufra algún daño como consecuencia 

inmediata o tardía del estudio. I. Investigación sin riesgo: Son estudios que emplean 

técnicas y métodos de investigación documental retrospectivos y aquellos en los que 

no se realiza ninguna intervención o modificación intencionada en las variables 

fisiológicas, psicológicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre 

los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisión de expedientes clínicos y 

otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



RESULTADOS 
 

Se incluyeron 91 expedientes de pacientes adultos, ingresados al área de 

cuidados intensivos del Hospital Regional de Alta Especialidad “Bicentenario 2010” de 

Ciudad Victoria. Únicamente del periodo de marzo 2020 a marzo 2021. Todos los 

pacientes tenían diagnóstico de COVID-19 confirmado mediante RT-PCR con hisopado 

nasal y nasofaríngeo. Al considerarse un hospital de tercer nivel, los pacientes 

ingresados a la unidad de cuidados intensivos provenían del área de urgencias, del 

mismo modo los referidos de otro hospital del estado.  

De los 91 pacientes, el 65.9% se trató de hombres, la edad media fue de 58.5 

años (±13.4), con un IMC promedio de 32kg/m2 (±8.1). La media del día de intubación 

e inicio de ventilación mecánica invasiva tuvo lugar al día 11 del inicio de los síntomas. 

Las condiciones por las que se indicó la intubación orotraqueal fueron insuficiencia 

respiratoria aguda severa, manifestada por datos clínicos. La media de relación 

PaO2/FiO2 fue de 95mmHg, utilizando dispositivos de flujo de oxígeno como mascarilla 

bolsa reservorio.  

Cuadro 1. Características demográficas 

N=91 

Media (desviación estándar) / % 

Edad (años) 58.5 (±13.4) 

Masculino  65.9 

IMC (kg/m2) 32 (±8.1) 

Hipertensión arterial 65.9 

Cardiopatía isquémica 11 

Enfermedad pulmonar crónica 8.8 

Diabetes mellitus 2 61.5 

Uso de vasopresor 83.5 



APACHE II (24 horas) 10.7 (±6.7) 

SOFA (24 horas) 7 (±3.2) 

 

Durante las primeras 24 horas de atención en la unidad de cuidados intensivos 

de adultos (UCIA), sólo en aquellos con ventilación mecánica invasiva, se ajustaron los 

parámetros ventilatorios de acuerdo al manejo vigente de protección alveolar. De tal 

forma que, conforme a los parámetros ventilatorios programados y registrados las 

medias obtenidas fueron: volumen tidal programado de 6.1ml/kg (±0.7), 430ml (±0.049), 

con PEEP de 10.8cmH2O (±2.4) y frecuencia respiratoria programada 25 rpm (±3.9). 

Se transcribieron a su vez, los datos de monitoreo de las presiones de la vía aérea que 

mostraban las siguientes medias: una presión inspiratoria máxima de 32.2 cmH2O 

(±8.5), presión meseta de 26 cmH2O (±7.5) y la presión de distensión se reportó con 

media de 15.5 cmH2O (±7.1). La hipoxemia mostró mejoría evidente con una relación 

de PaO2/FiO2 de 155.9mmHg (±74.2). (Valores presentados en Cuadro 2. Parámetros 

ventilatorios.) 

Cuadro 2. Parámetros ventilatorios Media (desviación estándar) / % 

INGRESO  

Vol. Tidal (litros) 0.43 (±0.049) 

Vol. Tidal (mg/kg) 6.1 (±0.7) 

FiO2 (%) 79.7 (±18.9) 

Frecuencia respiratoria (rpm) 25-4 (±3.9) 

Tiempo inspiratorio (s) 0.8 (±0.22) 

PEEP (cmH2O) 10.8 (±2.4) 

Presión inspiratoria (cmH2O) 32.2 (±8.5) 

Presión meseta (cmH2O) 26.4 (±7.5) 



Driving pressure (cmH2O) 15.5 (±7.1) 

Volumen minuto (litros/minuto) 10.9 (±1.9) 

 

El manejo farmacológico descrito implicó la administración de sedantes 

endovenosos, de acuerdo con el estado hemodinámico de cada paciente siendo a 

consideración del médico la elección del fármaco (ej: propofol, midazolam, 

dexmedetomidina). 

La neumonía severa debido a COVID-19 muestra una respuesta inflamatoria 

importante, observamos en el registro de nuestros pacientes una cuenta de leucocitos 

totales en promedio de 15982.7 cel/mcl (±6354), neutrófilos absolutos de 14988 cel/mcl 

(±7804), linfocitos absolutos de 827.4 cel/ mcl (±520). La función renal inicial se 

encontraba normal con creatinina sérica en promedio de 1.18mg/dl (±1.2). Otros 

marcadores de laboratorio relacionados con inflamación fueron el dímero D con media 

de 3071ng/ml (±3041) y proteína C reactiva de 160mg/l (±117). (Ver Cuadro 3. 

Resultados de laboratorio.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Cuadro 3. Resultados de laboratorio 

 

Media (desviación estándar) / % 

Variable Ingreso 24 horas 

Leucocitos totales (cel/mcl) 15982.7 (±6354.4) 17097 

(±7852) 

Neutrófilos absolutos(cel/mcl) 14988.4 (±5686.1) 15375.1 

(±7804) 

Linfocitos absolutos (cel/mcl) 827.4 (±520.1) 693 (±464) 

Creatinina sérica (mg/dl) 1.18 (±1.2)  

Dímero D (ng/ml) 3071 (±3041) 3335 (±2989) 

Proteína C reactiva (mg/l) 160.8 (±117.2) 157.6 

(±120.5) 

Índice neutrófilo/linfocito 25.3 (±18.8) 31.1 (±26) 

Procalcitonina (ng/ml) 

Menor a 0.1 

0.1-0.5 

0.5-1 

Mayor a 1 

23.1% 

39.6% 

16.5% 

20.9% 

23.1% 

38.5% 

22% 

16.5% 

Lactato arterial (mmol/L) 1.5 (±1.2) 1.6 (±1.2) 

 



 

Figura 1. Mortalidad. Gráfico de pastel donde se muestra el desenlace de los pacientes 

con neumonía severa debido a COVID-19 que ameritaron ventilación mecánica en la 

unidad de cuidados intensivos del HRAEV. Se registró una mortalidad alta de 70.33%, 

el restante egresó de la unidad, éste último grupo corresponde a los pacientes vivos 

tras su internamiento en UCIA. 

 

Considerando los datos obtenidos para este estudio y sosteniendo la importancia 

epidemiológica del cuál deriva este trabajo, documentamos en la Figura 1 el desenlace 

de los pacientes participantes con ventilación mecánica por neumonía severa. Se 

observó una mortalidad del 70.33%. 

Calculamos el índice neutrófilo/linfocito al comienzo de la ventilación mecánica 

(VM) como dato inicial y a las 24 horas de la intervención, es decir, tras cursar con 24 

horas de ventilación mecánica. Realizamos un análisis para obtener el área debajo de 



la curva y determinar el valor de corte a partir del cual, la mortalidad podía predecirse 

en este grupo de pacientes. 

 

Figura 1. Índice neutrófilo/linfocito el día de inicio de Ventilación Mecánica. AUC ROC 

0.706 (IC 95% 0.593 – 0.819). 

Para la curva ROC del índice neutrófilo/linfocito al inicio de la VM se calculó 

el punto de corte de 16.1, con una sensibilidad de 71% con falsos positivos de 37% 

(Figura 1).  

Se dicotomizó con este punto de corte y se consiguió una sensibilidad de 

72%, especificidad del 63%, un valor predictivo positivo de 82% y negativo de 49%, 

además de un likelyhood ratio positivo de 1.95 y negativo de 0.44. 

AUC  



Para establecer la asociación se obtuvo el odds ratio de 4.34 (IC 95% 1.67 – 

11.26, p=0.002) y se demostró una asociación positiva para mortalidad en este grupo 

de pacientes. 

Figura 2. Índice neutrófilo/linfocito a las 24 horas. AUC ROC 0.502 (IC 95% 0.378 – 0.626). 

 

Para la curva ROC del índice neutrófilo/linfocito a las 24 horas se calculó un valor 

de corte de 18.8 para una sensibilidad de 57%, con un porcentaje de falsos positivos 

de 66 (Figura 2). 

Se calcularon sensibilidad de 73% con especificidad del 22%, un valor predictivo 

positivo de 69% y negativo de 26%, con un likelyhood ratio positivo de 0.94 y negativo 

de 1.23. 



Para estimar la asociación, el odds ratio resulta en 0.79 (IC 95% 0.273 – 

2.288, p=0.663), por lo cual no encontramos asociación con este valor de 18.8 a las 24 

horas de inicio de la ventilación mecánica en este grupo de pacientes. 

Al aplicar 18.8 como nuestro punto de corte, en el grupo de NLR al inicio de la 

ventilación mecánica tanto aquellos con índice mayor de 16 y NLR menor o bajo se 

presentó una relación PaO2/FiO2 similar (Figura 3). Sin embargo, en el grupo de NLR 

a las 24 horas, se observó una diferencia importante, es decir, en aquellos que su índice 

fue <16 a las 24 horas, presentaron mejoría de la oxigenación (cuadro derecho de la 

Figura 3). 

 

Figura 3. Media y desviación estándar del índice Neutrófilo/linfocito al inicio de la VM 

(NLR ingreso), tomando como referencia >16 y <16 para cada grupo en relación a la 

PaO2/FiO2. 



Por último, al dividir a los pacientes con este punto de corte para el índice 

neutrófilo/linfocito, aquellos pacientes con índice mayor de 16 presentaron una 

mortalidad mayor que aquellos con índice bajo (Figura 4). 

 

Figura 4. Gráfico de mediana y rangos intercuartílicos para el Índice neutrófilo/linfocito 

(NLR) al iniciar la ventilación mecánica en dos grupos; en el eje las ordenadas “Y” se 

enumeran de 0 a 120 como valor de NLR. En el grupo de la izquierda NLR >16, se 

evidencian la mayoría de los pacientes fallecidos con eventos muy por fuera del rango 

intercuartílico con una mediana 30 y a la derecha en el grupo NLR <16 con menor 

mortalidad y una mediana <16. 

 

 
 



DISCUSIÓN 
 

El presente trabajo aborda la problemática de contar con un biomarcador 

pronóstico para mortalidad en el grupo de pacientes con neumonía severa. Este índice 

ha sido validado en otros grupos de pacientes, con distintos problemas de tipo 

inflamatorio, inmunológico y oncológico. La pandemia de COVID-19 significó un reto 

importante para la medicina crítica. Este escenario nos permitió estudiar distintas 

herramientas con la finalidad de mejorar la atención en el paciente con enfermedad 

crítica.  

Nuestra población fue mayormente representada por hombres de mediana edad 

que presentaban de manera importante índices de masa corporal compatibles con 

obesidad, además se registró como la enfermedad más prevalente la hipertensión 

arterial. Ésta ha sido ampliamente relacionada con enfermedad respiratoria por SARS-

CoV2 en su formamás severa, incluso como factor de riesgo para desarrollar síndrome 

de distrés respiratorio agudo. 

Todos los pacientes en nuestra cohorte fueron intubados debido a hipoxemia 

severa. Los parámetros ventilatorios de las primeras veinticuatro horas fueron 

importantes para el manejo, ya que, al día de hoy, el síndrome de distrés respiratorio 

agudo solo depende de mantener la protección alveolar. Como observamos, se mantuvo 

el volumen tidal a 6ml/kg en la mayoría de los pacientes para permitir presión meseta 

dentro de metas y presión de conducción (driving pressure) en el límite (15).  

El punto de corte establecido en la literatura para el índice neutrófilo/linfocito varía 

según el tipo de población estudiada, pues representa la traducción del fenómeno 

inflamatorio de cada padecimiento. Previamente se ha estudiado en sujetos sanos con 

valores que no rebasan el 3.5 y por otro lado en pacientes sépticos es de hasta 8.6. 

Nuestro estudio incluyó exclusivamente a pacientes con infección severa por SARS-

CoV2, sometidos a ventilación mecánica. 

La hipoxemia severa se observó similar en ambos grupos, independientemente 

del valor del índice neutrófilo/linfocito, sin embargo, aquellos pacientes con menor índice 



(menor NLR) presentaron mejoría de la hipoxemia respecto a aquellos que mantenían 

un índice elevado.  

La situación anterior sugiere, que es debido a la respuesta inflamatoria medida 

por citocinas tan elevada en el SDRA severo, una característica observada en pacientes 

con COVID-19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUSIONES 
 

Concluimos que el índice neutrófilo/linfocito tiene un rendimiento diagnóstico 

adecuado para predecir mortalidad al momento de la intubación y dar inicio a la 

ventilación mecánica en pacientes con neumonía severa debido a COVID-19. El punto 

de corte establecido de 16.1 otorga una sensibilidad y especificidad moderados.  

 

Encontramos una asociación entre un índice NLR elevado con la mortalidad en 

pacientes hospitalizados. Por el lado contrario un NLR bajo se vincula de manera 

importante en la mejoría de la hipoxemia hasta las 24 horas de manejo ventilatorio, 

situación vista en el grupo de NLR bajo a las 24 horas de ventilación mecánica, 

considerando siempre la estrategia de protección alveolar. 

 

No fue posible vincular el NLR con los días de ventilación mecánica con el 

análisis estadístico realizado. Por tanto, no se alcanzó el objetivo general del presente 

estudio. Surgieron desenlaces favorables al dicotomizar las variables estudiadas: se 

demostró una asociación positiva para mortalidad en el grupo de pacientes con NLR 

más alto al inicio de la ventilación mecánica. No encontramos asociación con el valor 

de 18.8 como punto de corte en el grupo de NLR a las 24 horas de inicio de la ventilación 

mecánica. A las 24 horas de ventilación mecánica un NLR bajo se asoció a mejores 

valores de PaFi. Se identificó el punto de corte para NLR de pacientes sometidos a 

ventilación mecánica con neumonía severa por COVID-19 y en relación a éste se 

destacó el valor con curva ROC al inicio de la ventilación mecánica y a las 24 horas de 

ésta, permitiendo reconocer el grupo de pacientes con mayor riesgo de fallecer. 

Situación que facilitará ubicar a los pacientes con propensión a complicarse desde su 

ingreso a UCIA, siendo estricto aquellos con NLR elevado al iniciar la ventilación 

mecánica. 

Nuestra población no es muy distinta del resto descrito, ya que la población 

masculina adulta alrededor de 50 años con comorbilidades como hipertensión y 

diabetes mellitus 2 fueron los más afectados por COVID-19. Una de las principales 

complicaciones que presentaron fue el síndrome de distrés respiratorio agudo, lo cual 



conlleva una alta morbimortalidad en sí misma. Nosotros reportamos una mortalidad 

durante la estancia en UCIA del 70%, consideramos que este porcentaje refleja la 

condición del hospital de referencia, la gravedad de los pacientes al ingreso a la unidad 

de cuidados intensivos y el día de evolución de la enfermedad en el que recibían 

atención médica. 
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