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Prólogo 

Quien pensaría que de un día a otro todo iba a cambiar. “Se reportan casos de un virus 

desconocido en China, pacientes mueren por virus desconocido con síntomas de 

neumonía”. Esas eran las noticias internacionales en los últimos meses del 2019, en 

menos de 3 meses se escuchaban reportes de casos en otras partes del mundo, 

incluyendo países americanos, México no fue la excepción. En febrero del 2020, la sala 

de urgencias del Hospital General de México tenía pacientes aislados esperando la 

confirmación del virus por las costosas y escasas pruebas moleculares en el país. Nunca 

imagine que mi proyecto de doctorado con tema en sepsis que tanto trabajo me había 

costado planear y presentar al servicio de urgencias para tener su cooperación, de un 

día a otro ya no se podía desarrollar. De un momento a otro, ni siquiera podíamos entrar 

al hospital, solamente personal indispensable tenía acceso. Un mes en casa pensando 

en que iba a ser de mi doctorado ahora sin proyecto, ¿Cuánto tiempo tardaría todo en 

regresar a la normalidad? Una noche recibí una llamada de mi tutor diciendo que el 

hospital iniciaría proyectos de investigación sobre COVID-19. Era una difícil decisión. No 

solo implicaba ir al triaje a captar pacientes y procesar muestras, significaba arriesgarme 

a mí y a mis seres queridos a un virus desconocido. Pero que oportunidad aquella, 

contribuir con un poquito de información a un evento histórico. Vestir el traje de 

astronauta, miles de cambios de ropa en un día, baños llegando a la casa, productos 

desinfectantes por doquier, “¡viene del hospital, no te le acerques!”. Todo valió la pena. 
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Resumen 

Introducción: Durante la pandemia se presentó una escasez de recursos médicos 

por lo que identificar a los pacientes con coronavirus del síndrome respiratorio agudo 

severo tipo 2 (SARS-CoV-2) con mayor mortalidad desde el ingreso hospitalario se 

volvió primordial. Objetivo: Identificar en muestras de sangre periférica los 

biomarcadores de mayor cambio en pacientes mexicanos con SARS-CoV-2 y 

combinarlos con datos clínicos y demográficos para generar escalas de predicción 

de mortalidad. Materiales y métodos: Se incluyeron 378 pacientes con diagnóstico 

de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), de los cuales 255 fueron 

egresados por mejoría y 123 por defunción. Se recabaron los datos demográficos, 

clínicos y de laboratorio al ingreso, y se tomó una muestra sérica para la 

determinación de citocinas y quimiocinas. Resultados: De los pacientes reclutados, 

el 63.75% fueron hombres, con una edad media 54 años. Al conjuntar las variables 

obtenidas, se encontró que el índice linfocitos/neutrófilos (LNR) tenía un área debajo 

de la curva (AUC) de 0.832, con un punto de corte ≤ 0.008, con una sensibilidad del 

85.00% y una especificidad del 74.19%. En el caso del índice neutrófilos/monocitos 

(NMR) el AUC fue de 0.890 con un punto de corte ≥ 17.75 con sensibilidad de 89.47% 

y especificidad de 80.00%. Posteriormente, el inmunoensayo múltiple reveló a la IL-

15 como mejor predictor de mortalidad con un AUC de 0.797 y al combinarla con 

otros parámetros de laboratorio el poder predictivo mejoro significativamente, como 

en el caso de la albúmina de 0.797 a 0.841 con el índice IL-15/ albúmina. Discusión 

y conclusiones: Los datos anteriores demuestran que el NMR y el LNR pueden ser 

utilizados en la práctica clínica para identificar pacientes mexicanos con COVID-19 

severos con mayor riesgo de mortalidad. Además, parámetros inmunológicos como 

la cuantificación de citocinas séricas puede mejorar el valor predictivo de los 

parámetros ya utilizados en la clínica. 

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, biomarcadores séricos, mortalidad, 

curvas ROC. 
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Abstract 

Introduction: During the pandemic there was a shortage of medical resources, so it 

became essential to identify the patients with severe acute respiratory syndrome 

coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) with the highest mortality risk at hospital admission. 

Objective: To identify the peripheral blood biomarkers with significant differences in 

Mexican patients with SARS-CoV-2 and combine them with clinical and demographic 

data to generate mortality prediction scores. Materials and methods: We included a 

total of 378 patients diagnosed with coronavirus disease 2019 (COVID-19), 255 

patients were discharged due to improvement and 123 due to death. We collected all 

demographic, clinical, and laboratory data at hospital admission, and a serum sample 

was taken to determine cytokines and chemokines. Results: 63.75% of the patients 

recruited were men, with a mean age of 54 years old. By pooling the variables 

obtained, it was found that the lymphocyte-to-neutrophil ratio (LNR) had an area 

under the curve (AUC) of 0.832, with a cut-off point ≤ 0.008, a sensitivity of 85.00% 

and a specificity of 74.19%. In the case of the neutrophil-to-monocyte ratio (NMR), 

the AUC was 0.890 with a cut-off point ≥ 17.75, a sensitivity of 89.47% and a 

specificity of 80.00%. Subsequently, the immunoassay revealed IL-15 as the best 

predictor of mortality with an AUC of 0.797 and when combined with other laboratory 

parameters the predictive power improved significantly, as in the case of albumin from 

0.797 to 0.841 with the IL-15-to-albumin ratio. Discussion and conclusions: Our 

data demonstrates that the NMR and LNR can be used in clinical practice to identify 

Mexican patients with severe COVID-19 with high mortality risk. In addition, 

immunological parameters such as the quantification of serum cytokines can improve 

the predictive value of the parameters already used in the clinic. 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, serum biomarkers, mortality, ROC curves.
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CAPITULO 1: Introducción 

Marco Teórico 

1. Taxonomía del SARS-CoV-2 

Orthocoronavirinae o coronavirus comprende una subfamilia muy diversa de virus de 

RNA monocatenario positivo que pertenecen a la familia Coronaviridae. A su vez, la 

familia Coronaviridae se subdivide en los géneros alfacoronavirus, betacoronavirus, 

gammacoronavirus y deltacoronavirus.[1] El genoma de estos virus varía entre las 26 y 

32 kb y las partículas virales pueden llegar a medir entre 50 y 200 nanómetros de 

diámetro. Una de las características principales de estos virus son las proyecciones 

desde la superficie viral que asemejan una corona solar de aproximadamente 20 

nanómetros, de las cuales esta familia de virus toma su nombre.[2] 

Estos virus son capaces de infectar humanos y otros mamíferos, así como varias 

especies de aves generando enfermedades del tracto gastrointestinal y/o respiratorio.[1] 

Los coronavirus capaces de infectar a los humanos son conocidos desde 1966, como es 

el caso de HCoV-229E y HCoV-OC43 (alfa y betacoronavirus, respectivamente). Estos 

virus circulan comúnmente entre la población y causan infecciones estacionales leves 

del tracto respiratorio asociadas a síntomas que conjuntan un cuadro de resfriado común 

o infecciones gastrointestinales, generando diarreas virales que remiten 

espontáneamente sin mayor intervención médica. En contraste, históricamente se han 

detectado en la historia, tres tipos de coronavirus capaces de generar infecciones graves 

en humanos, el coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV, 2002-

2004), el coronavirus del síndrome respiratorio de oriente medio (MERS-CoV, 2012) y el 

nuevo coronavirus tipo 2 del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).[3,4]  
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En diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan, China se reportaron los primeros casos 

de neumonía causada por un virus desconocido. Los análisis bioinformáticos que se 

realizaron para poder identificar y clasificar al nuevo virus concluyeron una semejanza 

genética del 79.5% con respecto al ya conocido genoma del SARS-CoV. Además, se 

encontró una similitud del 96% con el virus del murciélago RaTG13, por lo que se sugirió 

una infección zoonótica transmitida por el murciélago o algún otro mamífero no 

identificado.[1] Pese a que su origen sigue siendo un misterio hasta la fecha, se sugiere 

que el SARS-CoV-2 pudo haber mutado a partir del RaTG13. Por lo tanto, el nuevo virus 

se clasificó dentro del género betacoronavirus y recibió el nombre de SARS-CoV-2 [5]. 

2. Estructura del SARS-CoV-2 

En cuanto a su estructura, el SARS-CoV-2 posee 4 diferentes proteínas estructurales: 

pico (S, spike), envoltura (E), membrana (M), nucleocápside (N) y hemaglutinina-

esterasa (HE).[6] La proteína S se encuentra en la superficie viral y es una glucoproteína 

trimérica de fusión clase I. Esta proteína está compuesta por dos subunidades 

funcionales, la subunidad 1 (S1) que permite la unión al receptor, y la subunidad 2 (S2) 

que permite la fusión de membranas. La proteína E es un canal iónico transmembranal 

que facilita el ensamblaje y liberación viral. La proteína M es una proteína 

transmembranal, es la más abundante en la membrana del virión y provee la curvatura y 

forma; también esta proteína se encuentra relacionada con el procesamiento, 

modificación y tráfico de varias proteínas virales, en el ensamblaje y liberación de 

partículas virales e interfiere en la respuesta inmunológica bloqueando la respuesta 

antiviral. Por otro lado, la N se encuentra en estrecho contacto con el material genético, 



16 
 

empaquetándolo, además de conferir protección al virión al intervenir con la vía de los 

interferones.[7,8] 

 El material genético del SARS-CoV-2 codifica 16 proteínas no estructurales 

(Nsp1-16) que forman el complejo de replicación y transcripción, en donde 13 proteínas 

citosólicas están implicadas en la replicación del RNA y 3 proteínas son de tipo 

transmembranal (Nsp3, 4 y 6).[3,9] Las Nsp3 y Nsp4 modifican las membranas del 

retículo endoplásmico de la célula huésped formando las vesículas de doble membrana, 

necesarias para la replicación viral (organelo de replicación), mientras que la Nsp 6 

funciona como una proteína de comunicación entre el retículo endoplásmico y este 

organelo de replicación.[9] La Nsp1 se une específicamente a la subunidad 40 de los 

ribosomas y promueve la escisión endonucleolítica de RNA mensajeros del huésped, por 

lo tanto impide la traducción de múltiples genes, incluidos los interferones tipo I, 

permitiendo evadir la respuesta inmune innata.[8] Nsp2 modula las vías de señalización 

de supervivencia de la célula hospedera interactuando con varias proteínas de la misma, 

además se encuentra involucrado en la biogénesis mitocondrial y en el transporte 

endosomal.[10] La proteína Nsp5 también conocida como proteasa principal hidroliza la 

poliproteína 1ab, en 11 sitios distintos, produciendo las proteínas no estructurales Nsp4 

a Nsp16.[8,11] Las proteínas Nsp7, Nsp8 y Nsp12 son proteínas principales en la 

maquinaria de replicación viral. La proteína Nsp12 actúa como la RNA polimerasa 

dependiente de RNA (RdRp). Nsp7 y Nsp8 funcionan como cofactores de la proteína 

Nsp12 mediando la actividad de la RdRp, estimulando su unión con la plantilla de 

RNA.[11] La Nsp9 se une a oligonucleótidos de RNA y a las cadenas sencillas de DNA, 

jugando un papel importante en la formación del complejo de replicación y 
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transcripción.[12] Las Nsp10, Nsp14 y Nsp16 son proteínas críticas en el taponamiento 

(capping) del RNA mensajero viral vía metilación, lo cual provee estabilidad y asegura la 

traducción del RNA viral.[11] La Nsp11 es un péptido corto de 13 aminoácidos cuya 

función permanece poco clara.[13] La Nsp13 tiene actividad de helicasa y RNA 5′-

trifosfatasa dependiente de ATP, con esto participa en el desenrollado del DNA o RNA 

durante la replicación del RNA viral y en el primer paso del taponamiento del RNA 

mensajero.[14] Al ser una enzima con doble función, la Nsp14 es responsable de realizar 

la corrección de errores del naciente RNA, con la actividad de 3’-5’ exorribonucleasa 

(ExoN), además de participar durante el taponamiento de RNA mensajero viral con 

actividad de guanina(-N7-)-metiltransferasa.[15] La Nsp15 es una endorribonucleasa 

especifica a uridina dependiente de magnesio (EndoU), tiene sitios activos y funciones 

similares a las RNasas eucarióticas, por lo que al unirse a las cadenas negativas de RNA 

previene la activación de la respuesta inmunológica.[16] 

Además de las proteínas anteriormente descritas, el SARS-CoV-2 codifica 9 

proteínas accesorias conocidas como proteínas ORF (open reading frame), incluyendo 

la ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9b, ORF9c y ORF10. Estas 

proteínas juegan un papel importante en la interacción del virus con la respuesta 

inmunológica del huésped.[11] ORF3b, ORF6, ORF7a y ORF8 se encuentran 

involucradas en la inmunomodulación de la respuesta del huésped, al igual que impiden 

la respuesta de los interferones tipo I. ORF3a está implicada en la regulación de las vías 

de apoptosis de la célula huésped al igual que activa la tormenta de citocinas al estimular 

vías de señalización como NF-κB y el inflamosoma NLRP3; además de funcionar como 

canal iónico involucrado en la liberación de las partículas virales. Por otro lado, las 
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ORF9b y ORF9c interactúan con los organelos celulares generando la supresión de la 

respuesta antiviral de las células infectadas.[17] 

3. Mecanismos de invasión 

El paso inicial de la infección por coronavirus comprende la unión especifica de la 

proteína S viral en su porción S1 con los receptores de entrada celular, en el caso 

particular del SARS-CoV-2 con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). 

Además, es necesaria la interacción de la S2 con las proteasas celulares (como la serina 

proteasa de superficie celular, TMPRSS2 o la catepsina en los endosomas), que median 

la adhesión de la proteína S para permitir la posterior unión de las membranas.[18,19]  

Existen dos vías en las que el virus puede entrar al citoplasma celular, la primera 

es mediante la fusión de la membrana viral con la membrana celular, también llamada 

vía temprana; la segunda vía, o vía tardía, consiste en la fusión de la membrana viral con 

la membrana endosomal después de haber sido fagocitado.[19] En cualquiera de los dos 

escenarios, el genoma viral es liberado al citoplasma de la célula huésped para 

posteriormente utilizar sus ribosomas para comenzar la traducción primaria de dos 

grandes marcos de lectura abierta, ORF1a y ORF1b. Lo anterior resulta en dos 

poliproteínas, pp1a y pp1b que son posteriormente fragmentados en los 15 sitios de 

unión distintos, lo que resulta en las 16 proteínas no estructurales maduras que formarán 

el complejo de replicación y transcripción, así como las vesículas características de doble 

membrana u organelos de replicación a partir de la remodelación del retículo 

endoplásmico.[20] En el interior de estos organelos de replicación ocurre 

predominantemente la síntesis del RNA viral, conectándose al citosol de la célula 

huésped para transportar los metabolitos requeridos para la síntesis del RNA.[19]  
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Después, la polimerasa viral transcribe una serie de RNA mensajeros subgenómicos por 

transcripción discontinua que son traducidos en proteínas estructurales. La proteína N 

forma un complejo con el naciente RNA genómico, mientras que las proteínas S, E y M 

son insertadas en la envoltura viral proveniente del retículo endoplásmico o el aparato 

de Golgi de la célula huésped.[19]  La interacción de estas proteínas con los organelos 

de la célula huésped genera un cambio en la curvatura de las membranas, permitiendo 

la formación y separación de los viriones.[18] Los últimos estudios sugieren que el SARS-

CoV-2 utiliza la vía de exocitosis lisosomal, lo que resulta en una secreción no lítica de 

los viriones.[19] 

4. Respuesta inmunológica 

La respuesta viral innata contra la infección por SARS-CoV-2 incluye varios componentes 

del sistema humoral, incluyendo los sistemas del complemento y la coagulación, 

proteínas solubles que reconocen glicanos como las lectinas de unión a manosa, 

interferones, quimiocinas y anticuerpos naturales.[21] Además, hay varios componentes 

de la respuesta celular como las células NK o células T gamma delta. Normalmente, 

estas respuestas son suficientes para evitar la expansión viral, activar la producción de 

citocinas e inducir el inicio de la respuesta inmune adaptativa.[22] 

El virus, es capaz de limitar estas primeras líneas de defensa, particularmente la 

vía de los interferones, como lo mencionamos anteriormente. El bloqueo de la respuesta 

temprana de los interferones tipo III y tipo I particularmente, genera una expansión viral 

rápida y favorece la colonización de las vías respiratorias inferiores, lo cual ha sido 

correlacionado con la severidad clínica de los pacientes.[23] 
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Además, el SARS-CoV-2 induce la secreción de citocinas y en algunos casos logra 

desregular la respuesta inmunológica cambiando el patrón de secreción de citocinas. La 

hipersecreción de citocinas, también llamada tormenta de citocinas involucra 

principalmente la IL-1 e IL-6 que inducen inflamación y fiebre.[24] Otras citocinas como 

la IL-2, IL-7, TNF-α, GM-CSF, IP-10 y MCP-1 también son responsables del estado 

hiperinflamatorio generando daño en las células del epitelio alveolar, así como en el 

endotelio vascular con infiltración de neutrófilos y macrófagos en el tejido pulmonar.[25] 

Este aumento en las poblaciones de fagocitos y cambio en el perfil de citocinas tienen la 

capacidad de debilitar la respuesta inmunológica enfocada en destruir al virus. Las 

poblaciones de linfocitos T (tanto CD4+ como CD8+) se reducen en los pacientes con 

COVID-19 severa lo que correlaciona con niveles mayores de IL-6 y un mal 

pronóstico.[26] Finalmente, otras citocinas como el TGF-β, podrían favorecer la 

remodelación tisular y la fibrosis pulmonar contribuyendo también al compromiso del 

intercambio gaseoso.[22] 

5. Impacto clínico de la infección por SARS-CoV-2 

Con respecto a la invasión viral, el receptor ACE2 se encuentra expresado en una gran 

variedad de tejidos humanos: corazón, riñones, testículos, pulmones (neumocitos tipo I 

y II), mucosa nasal y oral, incluyendo nasofaringe, enterocitos del intestino delgado, piel, 

así como endotelios y células de músculo liso de varios órganos incluidos tracto 

digestivo, cerebro, hígado, riñones y bazo.[27] Particularmente, se ha reportado una 

mayor expresión en células epiteliales alveolares o neumocitos y en enterocitos del 

intestino delgado. Lo anterior podría explicar las posibles rutas de entrada del virus, así 

como los signos y síntomas más comunes en los pacientes.[28] 
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En diciembre del 2019, la comunidad médica y científica comenzó a reportar casos 

de neumonía asociada a la infección por SARS-CoV-2; estos pacientes presentaban 

síntomas clásicos de una neumonía atípica como fiebre, disnea, tos, mialgias, fatiga, 

entre otros. No obstante, también se reportaron otras manifestaciones clínicas ajenas al 

tracto respiratorio, tales como diarrea, anorexia, nausea, vomito, dolor abdominal, 

elevación de enzimas hepáticas, pancreatitis, hematuria, proteinuria, hiperazoemia, 

confusión, convulsiones, encefalitis, eventos cerebrovasculares, anosmia, ageusia, 

elevación de biomarcadores de lesión cardiaca, pericarditis, palpitaciones, dolor torácico, 

arritmia, coagulación intravascular, conjuntivitis, urticaria, erupciones cutáneas, todas 

estás relacionadas con alteración en el tracto digestivo, el hígado, el páncreas, los 

riñones, el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular, los ojos y la piel.[28] 

Debido a la gran variedad de síntomas presentes, la infección por SARS-CoV-2 tomó el 

nombre de COVID-19 (Coronavirus Disease-2019). Desafortunadamente, cuando otros 

órganos están involucrados en el proceso patológico, se tiene un peor pronóstico que 

frecuentemente resulta en hospitalización y/o ingreso a terapia intensiva.[27] 

El cuadro clínico de los pacientes con COVID-19 es muy heterogéneo, desde 

infecciones completamente asintomáticas hasta complicaciones mortales. El periodo de 

incubación en promedio toma 14 días, con un tiempo medio de 4 a 5 días posteriores al 

contacto.[29] Dependiendo de la severidad, los cuadros de COVID-19 en adultos pueden 

ser clasificados en 4 grupos. Cabe destacar que los criterios clínicos para cada categoría 

se pueden traslapar o pueden cambiar durante el curso clínico del paciente. El primer 

grupo se trata de pacientes asintomáticos, quienes a pesar de haber tenido una prueba 

positiva para SARS-CoV-2 se encuentran sin síntomas. El segundo grupo son pacientes 
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con enfermedad leve, estos pueden presentar síntomas comunes como tos, mialgias y 

cefalea, además de diarrea, odinofagia, astenia, mialgias, alteraciones en el gusto u 

olfato, congestión nasal, rinorrea o estornudos, mismos que se autolimitan en no más de 

10 días.[30] Los cuadros moderados evolucionan generalmente dentro de los primeros 

7 días del contacto y se presentan como infección de vías respiratorias inferiores o 

neumonía, con fiebre, tos, disnea, saturación periférica de oxígeno (SpO2) mayor o igual 

a 94% al aire ambiente al nivel del mar y/o infiltrados bilaterales en estudios de 

imagen.[30] Aquellos pacientes con COVID-19 severa presentan distrés respiratorio: 

SpO2 menor de 94% al aire ambiente al nivel del mar, una correlación presión arterial de 

oxígeno / fracción inspirada de oxígeno (PaO2/FiO2) menor a 300 mmHg, una frecuencia 

respiratoria mayor a 30 respiraciones por minuto o infiltrados pulmonares de más del 

50%.[30] La última categoría corresponde a los cuadros críticos, los cuales se definen 

frecuentemente por presentar síndrome de distrés respiratorio agudo, caracterizado por 

daño alveolar difuso severo (edema, formación de membranas hialinas, infiltrados 

inflamatorios, formación de micro-trombos, acumulación de exudados fibromixoides y 

fibrosis), choque séptico y/o falla orgánica múltiple.[30]Los síntomas y gravedad de la 

COVID-19 están estrechamente relacionados con los dos principales procesos en la 

patogénesis viral. La primera etapa corresponde a la replicación viral en el huésped, 

mientras que la segunda etapa parece estar relacionada a una respuesta inmunológica 

desregulada que genera daño tisular. 

Durante el primer año en el que se detectó la presencia de un nuevo virus no 

existían pruebas comerciales para detectarlo, la única manera de hacerlo era a través de 

pruebas de amplificación de ácidos nucleicos, como PCR en laboratorios especializados. 
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Posteriormente, surgieron varios kits comerciales para la detección de antígenos y 

anticuerpos que permitieron la detección rápida y económica de la infección.[31] En la 

actualidad solamente se recomienda realizar pruebas de amplificación de ácidos 

nucleicos o pruebas rápidas de detección de antígenos en personas sintomáticas donde 

se sospeche SARS-CoV-2 o en personas en contacto con pacientes positivos 5 días 

posteriores al contacto.[30] La toma de muestra varía dependiendo de la recomendación 

de la empresa manufacturera, pero todas consisten en muestras del tracto respiratorio 

superior (nasofaringe, cornete medio nasal, nasal anterior o saliva).[30] 

Debido a la desinformación al inicio de la pandemia, no existían guías de práctica 

clínica para los pacientes infectados. A lo largo de dos años se propusieron varios 

tratamientos incluyendo varios grupos de fármacos, no obstante, no se tuvo éxito con 

ninguno de ellos.[32] Finalmente, se concluyó que para pacientes asintomáticos no es 

necesario implementar algún tipo de manejo médico. Los pacientes con cuadros leves y 

moderados deben tener un aislamiento intradomiciliario con un manejo sintomático 

individualizado (antipiréticos, analgésicos, antihistamínicos, antitusígenos, entre 

otros).[30] Los pacientes con cuadros moderados, además, deben ser vigilados 

estrictamente para verificar la evolución del cuadro. En estos grupos de pacientes se 

deben considerar los tratamientos antivirales por el riesgo de progresión a COVID-19 

severa. En orden de preferencia se sugiere: ritonavir-nirmatrelvir (Paxlovid), remdesivir o 

molnupiravir.[30] En aquellos pacientes severos que requieren hospitalización y 

oxigenoterapia por COVID-19, se sugiere administrar dexametasona, así como en caso 

de disponibilidad, se sugiere agregar al manejo baricitinib (inhibidor JAK) o tocilizumab 

(anti-IL-6), además de heparina en dosis profilácticas a menos de que exista 
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contraindicación para ello.[30] En cuanto a la oxigenoterapia se deberá ajustar de 

acuerdo con las necesidades del paciente optando por la vía menos invasiva disponible 

a la que el paciente responda (cánulas nasales de alto flujo, ventilación no invasiva o 

intubación y ventilación mecánica).[30] En aquellos pacientes con COVID-19 crítica, se 

deberá manejar en unidades de terapia intensiva. En relación con la estabilidad 

hemodinámica se debe optar por soluciones cristaloides balanceadas y norepinefrina 

como vasopresor de primera línea para conservar la presión arterial media de 60 a 65 

mmHg.[30] Sólo se recomienda iniciar antibioticoterapia en aquellos pacientes en donde 

se sospeche infección bacteriana y hacer las modificaciones pertinentes al recibir los 

resultados de laboratorio confirmatorios.[30] 

6. Epidemiología Mundial y en México 

Desde los primeros casos reportados en Wuhan, China, a finales del 2019, millones de 

casos de COVID-19 han sido reportados en todos los continentes. A nivel mundial, para 

febrero del 2023, se han registrado más de 600 millones de casos y casi 7 millones de 

muertes.[33] No obstante, se han publicado diversos estudios donde se evalúa la 

seroprevalencia en comparación con los casos agudos positivos y se calculan hasta 10 

veces más casos en realidad.[34–36] En otro estudio publicado por un grupo de 

colaboración internacional se reportó que para noviembre del 2021, el 40% de la 

población mundial ya había contraído SARS-CoV-2 al menos una vez.[37] 

Al igual que otros virus el SARS-CoV-2 ha sufrido mutaciones a lo largo del tiempo 

y ciertas variantes han llamado la atención internacional. Para ser consideradas como 

variantes de preocupación deben de tener alguna de las siguientes características: 

aumento en la transmisibilidad o cambios drásticos en la epidemiologia, incremento de 
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la virulencia o cambios en la presentación clínica; o disminución en la efectividad de las 

medidas de salud pública o de los diagnósticos, medicamentos o vacunas 

disponibles.[38] La OMS ha designado nombrarlas según el alfabeto griego para su mejor 

identificación. Las variantes de preocupación reportadas hasta el momento son: alfa con 

los primeros casos reportados en el reino unido en septiembre del 2020, beta que inicio 

en mayo del 2020 en Sudáfrica, gamma iniciando en Brasil en noviembre del 2020, delta 

que surgió en la india en octubre del 2020 y finalmente la variante de preocupación que 

circula actualmente, ómicron cuyos primeros casos fueron reportados simultáneamente 

en varios países en noviembre del 2021.[38,39] 

En cuanto a la transmisión de este virus, el principal medio de contagio es de 

persona a persona, que ocurre por contacto estrecho con un caso positivo a través de 

partículas respiratorias. Los virus son liberados por las personas contagiadas en las 

secreciones de tos, estornudos o incluso en microgotas de saliva que son capaces de 

infectar a un nuevo individuo al tener contacto con la mucosa.[40] También el contagio 

puede ocurrir al tocar superficies contaminadas y posteriormente tocar nariz, ojos o 

boca.[41–43] El SARS-CoV-2 también ha sido detectado en otras muestras de origen 

diferente al respiratorio, como heces, sangre, secreciones oculares, leche materna y 

semen; no obstante, estas secreciones como vías de contagio no han sido 

demostradas.[44–47] La capacidad de contagio puede iniciar antes del inicio de los 

síntomas, siendo mayor durante el curso de la enfermedad y disminuyendo durante el 

transcurso.[48] La transmisión después de los 10 días es poco probable en pacientes 

inmunocompetentes con infecciones no severas, este tiempo se puede alargar en 

pacientes inmunosuprimidos o con COVID-19 severa.[39,49,50] 



26 
 

Afortunadamente, gracias a los esfuerzos multinacionales, se lograron diseñar 

varias vacunas contra el SARS-CoV-2. Estas tienen diversas tecnologías, desde las ya 

conocidas como fragmentos del virus, hasta nuevas tecnologías como micropartículas 

con antígenos virales en superficie, virus recombinantes o RNA recombinante.[51] En el 

mundo se han aplicado más de 13 billones de dosis de vacunas, logrando cubrir 

alrededor del 70% de la población mundial con al menos una dosis contra el SARS-CoV-

2. Desafortunadamente aún existe inequidad en la accesibilidad a las vacunas, por lo 

que hay países que ya cuentan con el 100% de su población vacunada mientras que 

países de bajos recursos se encuentran alrededor del 20%.[33] 

En México, el primer caso reportado de COVID-19 fue el 27 de febrero del 2020. A 

partir de esta fecha hasta febrero del 2023, se han reportado un total de 7,450,992 casos 

confirmados y 332,986 defunciones, con una mortalidad por casos confirmados del 4.5% 

considerando los datos previamente mencionados. Sin embargo, estos datos oficiales 

han resultado controversiales y han variado a lo largo del tiempo, calculando hasta 9% 

de letalidad para pacientes mexicanos infectados por SARS-CoV-2. No obstante, 

estimando a través de cálculos estadísticos, asumiendo una letalidad real del 1.5%, se 

calculan un mínimo de casos acumulados de 54,426,833 y un máximo de casos 

acumulados de 97,968,300 asumiendo una letalidad real del 1.0%. La Secretaría de 

Salud reportó varios factores de riesgo que aumentan la mortalidad por COVID-19, 

dentro de los cuales destacan hipertensión, obesidad y diabetes. Además, según los 

registros de hospitales mexicanos, se reportó mayor incidencia en hombres y en 

personas alrededor de 40 años. Afortunadamente, para febrero del 2023 se ha logrado 

una buena cobertura de vacunación en la población mexicana, en total 84% con al menos 
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una dosis aplicada, impactando claramente en la ocupación hospitalaria, así como en la 

mortalidad. Considerando las cifras por grupos de edad, en personas mayores de 18 

años se cuenta con 91% de cobertura, personas de 12 a 17 años 64% y niños de 5 a 11 

años 61%. 

7. Biomarcadores para la predicción de mortalidad en COVID-19 

Al no contar con tratamientos específicos, la evaluación y predicción de mortalidad fueron 

herramientas prioritarias para identificar a los pacientes con mayor riesgo de fallecer por 

COVID-19, así como para administrar de mejor manera los recursos hospitalarios que 

eran muy limitados. Desafortunadamente, al inicio de la pandemia no se contaba con 

información para predecir el desenlace de los pacientes infectados por SARS-CoV-2. Los 

primeros estudios epidemiológicos tanto en México como en el mundo denotaron algunos 

factores de riesgo que conferían peor pronóstico como la edad (mayores de 65 años), el 

sexo (hombres) y contar con comorbilidades, como obesidad, diabetes e hipertensión o 

alguna condición causante de inmunosupresión incluyendo embarazo, enfermedad renal 

crónica, enfermedad hepática crónica o pacientes bajo medicación 

inmunosupresora.[30,52,53] No obstante, individuos de todas las edades están en riesgo 

de infección y enfermedad severa, por lo que identificar biomarcadores que permitieran 

predecir el curso de la enfermedad se convirtió en prioridad para la comunidad científica 

y clínica. En este aspecto, muchos biomarcadores utilizados en otras enfermedades se 

comenzaron a probar en el contexto de COVID-19.[54–59] 

Actualmente, después de la publicación de miles de observaciones en distintas 

partes del mundo, se han realizado metaanálisis y revisiones sistemáticas, sobre el uso 

de biomarcadores en la predicción de severidad y mortalidad de COVID-19. Los niveles 
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circulantes de proteína C reactiva han demostrado correlacionar con la severidad de la 

enfermedad y se han reportado niveles elevados en pacientes no sobrevivientes en 

comparación con los sobrevivientes.[60–62] De igual manera, diversos estudios han 

reportado niveles elevados de IL-6, por lo que se han recomendado tratamientos 

farmacológicos enfocados en este biomarcador.[63–65] Otros biomarcadores típicos de 

enfermedades critica como los niveles elevados de protrombina, dímero-D, 

procalcitonina y deshidrogenasa láctica se han reportado en pacientes críticos infectados 

por SARS-CoV-2, además de ser útiles en la predicción de mortalidad.[66–72] Otros 

parámetros comúnmente medidos en un contexto hospitalario, como los aportados por 

la biometría hemática han sido utilizados para predecir resultados fatales, dentro de los 

que se encuentran la leucocitosis, linfopenia, neutrofilia o la trombocitopenia.[73–79] 

Pese a todos los esfuerzos realizados hasta el momento, no existe una recomendación 

oficial para el uso de biomarcadores en la práctica clínica cotidiana para la predicción de 

mortalidad.[30] 

8. Escalas para la predicción de mortalidad en COVID-19 

Además de los factores de riesgo como los demográficos y de biomarcadores 

identificados para la predicción de mortalidad en pacientes con COVID-19, se 

comenzaron a evaluar los conjuntos de datos o escalas para predecir mortalidad.  

Al inicio se comenzaron a evaluar escalas ya existentes para otras patologías 

relacionadas, como las escalas utilizadas en pacientes con sepsis o las escalas útiles en 

el pronóstico de pacientes con neumonía, entre otras. En el caso de la escala SOFA 

(Sequential Organ Failure Assessment), utilizada para el diagnóstico y pronóstico de 

mortalidad de pacientes con sepsis o choque séptico, su empleo se ha documentado 
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para la predicción de mortalidad a 30 o 60 días. En la gran mayoría de ellos se ha 

encontrado una buena AUC, mayor a 0.80[80–84]; no obstante, existen otros estudios 

que no recomiendan su uso por tratarse de escalas específicas de una población. [85,86] 

La escala qSOFA (quick SOFA), que incluye solamente tres parámetros, estado de 

alerta, frecuencia respiratoria y presión arterial, en la gran mayoría de estudios ha 

demostrado de baja a moderada capacidad de predicción de mortalidad, por lo que no 

se recomienda su uso.[83,84,87–91] Otras escalas utilizadas en pacientes con sepsis 

fueron probadas en poblaciones diferentes a la mexicana, incluyendo los criterios del 

síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), APACHE II y NEWS2, reportando 

AUC para la predicción de mortalidad de 0.61, 0.73 y 0.85 respectivamente.[82,88,92] 

Por otro lado, de las escalas más comúnmente utilizadas en la clínica para la predicción 

de mortalidad en cuadros de neumonía son las escalas CURB-65 (tomando sus siglas 

del acrónimo formado por las iniciales de los parámetros que incluye en inglés: confusión, 

urea >19mg/dL, frecuencia respiratoria ≥ 30 rpm, presión sistólica < 90 mmHg o diastólica 

≤ 60 mmHg, edad ≥65) y PSI (Pneumonia Sverity Index). En estudios realizados en otros 

países se reportan AUC entre 0.7 y 0.9, cabe destacar que estos análisis incluyeron no 

más de 1200 pacientes COVID positivos, ingresados en un solo centro hospitalario.[93–

100] En el caso de un estudio realizado en población mexicana, por Alanís-Naranjo JM 

y colaboradores, se evaluaron las escalas PSI y SOFA, en 151 pacientes ingresados. En 

este estudio se reportó un AUC de 0.85 y 0.74 respectivamente. En el caso de la escala 

PSI, se obtuvo una sensibilidad de 55.8% y una especificidad de 81.6%, mientras que 

para la escala SOFA, ambas se encuentran alrededor de 78%.[101] 
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Asimismo, con el paso del tiempo y el aumento de casos, se crearon varias 

escalas específicas para el pronóstico de mortalidad en pacientes infectados por SARS-

CoV-2.[102–105] Dentro de este grupo de escalas, destacan la escala de mortalidad 4C, 

la calculadora de riesgo para pacientes hospitalizados con COVID-19 (CIRC) y el índice 

de mortalidad por COVID-19 en la Administración de Salud de Veteranos COVID-19 

(VACO). La escala de mortalidad 4C fue originalmente diseñada en población inglesa, y 

posteriormente validad en distintas poblaciones alrededor del mundo incluyendo 

Canadá, Japón y EUA.[106–109] Esta escala incluye 8 variables recabadas al ingreso 

hospitalario: edad, sexo, numero de comorbilidades, frecuencia respiratoria, saturación 

periférica de oxígeno, estado de alerta, niveles séricos de urea y de proteína C reactiva, 

con un rango de puntaje entre 0 y 21 con un punto de corte de 15, AUC entre 0.61 y 

0.76.[106] La escala CIRC fue creada en el centro hospitalario John Hopkins, por el 

medico Brian T Garibaldi. Se trata de una escala compleja que incluye parámetros 

demográficos (edad, sexo, raza, vivienda), así como parámetros clínicos como índice de 

masa corporal, la presencia de síntomas gastrointestinales, respiratorios, 

constitucionales, ageusia o anosmia, temperatura, tasa de filtración glomerular, 

frecuencia cardiaca, niveles séricos de troponina, hemoglobina, albumina, dímero-D, 

ALT, conteo total de leucocitos, conteo absoluto de linfocitos, proteína C reactiva, ferritina 

y el puntaje de la escala de Charlson (diseñada para evaluar mortalidad a 10 años en 

pacientes con múltiples comorbilidades).[110,111] Finalmente, la escala VACO, fue 

diseñada en EUA en pacientes veteranos y posteriormente validada en pacientes no 

veteranos; esta sólo evalúa las comorbilidades de base del paciente, así como sexo y 

edad. Se reportó un AUC desde 0.79 hasta 0.84 dependiendo de los puntos de corte en 
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el pronóstico de mortalidad en caso de contagio.[112,113] Hasta el momento, ninguna 

de estas escalas ha sido validada en población mexicana. 

Por otra parte, en México también se diseñó una escala, tomando en cuenta 400 

pacientes en un estudio multicéntrico incluyendo 12 centros hospitalarios. Se trata de la 

escala LOW-HARM, la cual contiene tanto variables demográficas como parámetros 

clínicos tales como linfopenia (< 800 células/ μL), saturación de oxígeno (< 88%), 

glóbulos blancos (> 10,000 células/μL), hipertensión, edad, lesión renal (creatinina sérica 

>1.5 mg/dL) y lesión miocárdica (valores anormales de CPK, troponina I o mioglobina). 

Para esta escala los autores propusieron un punto de corte mayor o igual a 65, con un 

AUC de 0.80 (IC95% 0.77-0.84), sensibilidad de 63% y especificidad de 97.5%.[114] Sin 

embargo, para el diseño de esta escala se incluyó una población donde el 50% de los 

pacientes fallecieron, por lo que esto no es equiparable con la realidad 

epidemiológica.[115] 

Justificación  

La infección por SARS-CoV-2 tiene una presentación clínica muy heterogénea. Hasta el 

momento se han registrado más de 640 millones de casos y más de 6.5 millones de 

muertes a nivel mundial; México continúa siendo uno de los países con mayores tasas 

de mortalidad. El sistema inmunológico, con altos niveles de citocinas, juega un papel 

muy importante en la severidad de la COVID-19. La predicción de mortalidad al ingreso 

hospitalario permitiría la distribución y optimización de recursos humanos, materiales y 

de infraestructura, lo cual podría ayudar a disminuir la mortalidad. En México, aún no 

existe una escala que permita predecir la mortalidad con un área debajo de la curva 

(AUC) óptima, mayor de 0.90. Además, el uso de biomarcadores en sangre periférica en 
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conjunto con datos clínicos parece mejorar el rendimiento de las escalas clínicas con 

AUC mayores o iguales a 0.90, por lo que desarrollar una escala que incluya datos 

biométricos, clínicos y biomarcadores es fundamental para un mejor manejo de los 

pacientes con COVID-19 grave. 

Pregunta de investigación  

¿Cuál es el poder predictivo de mortalidad dada por el AUC, la sensibilidad y la 

especificidad, de una escala que combine biomarcadores en sangre periférica, datos 

clínicos y demográficos en pacientes mexicanos con COVID-19 grave? 

Hipótesis 

Una escala que combine biomarcadores en sangre periférica, datos clínicos y 

demográficos tendrá un mejor poder predictivo de mortalidad (AUC > 0.90), en 

comparación con escalas preexistentes en pacientes mexicanos con SARS-CoV-2. 

Objetivos 

OBJETIVO GENERAL 

Identificar en muestras de sangre periférica los biomarcadores de mayor cambio en 

pacientes mexicanos con SARS-CoV-2 y combinarlos con datos clínicos y demográficos 

para desarrollar una nueva escala de predicción de mortalidad para COVID-19 grave. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Describir la población de pacientes con diagnóstico de COVID-19 que ingresen al 

HGM. 
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• Conocer la mortalidad de los pacientes con diagnóstico de COVID-19 atendidos 

en el HGM. 

• Caracterizar los subgrupos de sobrevivientes y no sobrevivientes para los 

pacientes con diagnóstico de COVID-19, a través de variables demográficas, 

clínicas e inmunológicas.  

• Identificar biomarcadores candidatos a través de suero y leucocitos de los 

subgrupos de pacientes COVID-19 sobrevivientes y no sobrevivientes. 

• Proponer una nueva escala que combine valores clínicos, demográficos y 

biomarcadores para la predicción de mortalidad en los pacientes con infección 

severa por SARS-CoV-2. 
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CAPITULO 2: Metodología 

Estudio 

Se realizó un ensayo prospectivo, longitudinal, observacional y analítico. 

Población 

Se incluyeron pacientes con diagnóstico de infección por SARS-CoV-2 que acudieron a 

los Servicios de Urgencias, Neumología, Cardiología y Terapia Médica Intensiva del 

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, del 01 de junio del 2020 al 30 de junio 

de 2021. 

Tamaño de la muestra 

El tamaño de la muestra se definió a partir de los datos publicados por Alharthy A y 

colaboradores, quienes realizaron un estudio retrospectivo en pacientes críticos con 

COVID-19. En este grupo de pacientes se detectaron diferencias significativas en 

diversos parámetros de laboratorio entre sobrevivientes y no sobrevivientes, tales como 

el conteo total de leucocitos (20.1 ± 3.6 vs 22.2 ± 2.7 células/mm3 respectivamente) [116]. 

A través del software G*Power 3.1.9.2, usando la fórmula para comparación de medias 

para dos grupos independientes a dos colas, con un poder de prueba del 95% y un error 

α = 0.05 predichos, se calculó un tamaño del efecto (d) = 0.66 con base en los valores 

promedio del conteo total de leucocitos mencionados anteriormente. Con estos datos, se 

calculó una N = 122 pacientes (61 sobrevivientes y 61 no sobrevivientes). Este valor se 

ajustó considerando el 20% de pérdidas durante el seguimiento hospitalario, resultando 

una N ajustada = 146 pacientes (73 pacientes por grupo). (SUPL.1) 
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Criterios de selección 

Criterios de inclusión: 

• Pacientes mayores de 18 años. 

• Ingreso hospitalario por COVID-19 documentado o clínicamente sospechado, con 

posterior diagnóstico confirmatorio para SARS-CoV-2 mediante qPCR en hisopado 

nasofaríngeo.  

• Firma del consentimiento informado (Paciente / Familiar / Representante legal). 

Criterios de exclusión:  

• Imposibilidad de toma de muestra sanguínea. 

• Uso de esteroides, quimioterapia, radioterapia, anticuerpo monoclonal o fármacos 

inmunosupresores en los dos meses previos. 

• Embarazo. 

• Diagnóstico conocido de inmunodeficiencia primaria o secundaria. 

• IMC menor o igual a 18 kg/m2. 

Criterios de eliminación: 

• Pérdida del seguimiento y desconocimiento del desenlace clínico. 

• qPCR para SARS-CoV-2 negativa en hisopado nasofaríngeo. 

• Documentación de nuevo diagnóstico de infección por VIH, HCV o HBV. 

• Datos clínicos incompletos. 

• Retiro del consentimiento informado o de su voluntad de seguir participando. 

Métodos 

1. Reclutamiento de los sujetos 

Durante el periodo de la pandemia se estableció un triaje respiratorio en el hospital, en 

el cual se recibían casos sospechosos de COVID-19. En este servicio se evaluaban las 

características clínicas del paciente y en caso de tener un cuadro clínico compatible con 

infección por SARS-CoV-2 se valoraba su requerimiento de ingreso hospitalario. El 
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paciente debía tener al menos uno de los siguientes criterios de gravedad para ser 

hospitalizado: saturación de oxígeno periférica (SpO2) menor de 90% al aire ambiente, 

taquipnea (más de 30 respiraciones por minuto) o una imagen pulmonar con más del 

50% afectación. Al ingreso hospitalario, se tomaba una muestra nasofaríngea para la 

prueba molecular confirmatoria correspondiente por qPCR. Además, en este momento 

se solicitaba su consentimiento informado para participar en el presente estudio (SUPL. 

2). En caso de aceptar su participación, se tomaba una muestra de sangre periférica, al 

mismo tiempo que el resto de las muestras para los laboratorios hospitalarios de rutina.  

2. Captura de datos clínicos y parámetros de laboratorio 

Por otro lado, al ingreso hospitalario también se completaba una historia clínica con los 

datos biométricos y antecedentes médicos de relevancia para el estudio. Se incluyeron 

como antecedentes personales patológicos de relevancia los siguientes: el diagnóstico 

previo de obesidad (IMC mayor de 30 kg/m2) o sobrepeso (IMC mayor de 25 kg/m2) por 

criterios de la OMS, hipertensión arterial sistémica (presión arterial promedio mayor de 

135/85 mmHg al ingreso hospitalario en tres mediciones consecutivas con 20  a 30 

minutos de diferencia o tratamiento farmacológico correspondiente), Diabetes Mellitus 

tipo 2 (hemoglobina glicosilada mayor a 6.5% al ingreso o tratamiento farmacológico 

conocido), antecedente de síndrome coronario agudo conocido, neoplasia conocida, 

enfermedad autoinmune o inmunosupresora conocida, infecciones latentes por virus o 

bacterias conocidas, y toxicomanías (alcoholismo, consumo regular promedio de más de 

40 g/día (3 bebidas/día) en mujeres, mientras que en hombres más de 60 g/día (4 

bebidas/día); tabaquismo: consumo activo de productos con tabaco  al menos 1 cigarrillo 

en los últimos 6 meses). 
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En cuanto a las pruebas de laboratorio, se incluyeron biometría hemática y parámetros 

bioquímicos, pruebas de función hepática, pancreática y renal tales como glucosa sérica, 

triglicéridos, colesterol total, lipoproteínas de baja densidad (LDL), lipoproteínas de alta 

densidad (HDL), alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), 

gamma glutamil-transferasa (GGT), fosfatasa alcalina (ALP), bilirrubinas totales, 

bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, amilasa, lipasa, creatina-fosfoquinasa (CPK), 

creatina quinasa fracción cardiaca (CK-MB), proteínas totales, albumina, 

deshidrogenasa láctica (LDH), creatinina sérica, ácido úrico, calcio, fosforo, cloro, 

potasio, sodio y magnesio. Además, se incluyeron los siguientes parámetros de la 

respuesta inmunológica y pruebas de coagulación: proteína C reactiva (CRP), troponina 

I, ferritina, procalcitonina, mioglobina, dímero-D, tiempo de protrombina (PT), relación 

normalizada internacional (INR), tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) y 

tiempo de trombina (TT). Todos los parámetros de laboratorio fueron medidos utilizando 

el analizador de química clínica completamente automatizado Beckman Coulter DxC 700 

AU (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, EUA), el analizador de hematología automatizado 

Coulter LH 780 (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, EUA) y el sistema BCS ® XP (Siemens 

Healthcare GmBH, Erlangen, Alemania), siguiendo estrictamente los protocolos 

estándares de operación. 

Posteriormente, todos los datos recabados en la historia clínica, así como la exploración 

física al ingreso y los resultados de las pruebas de laboratorio, imagen y prueba 

molecular confirmatoria para infección por SARS-CoV-2 al ingreso fueron registrados en 

una base de datos para su posterior procesamiento y análisis.  
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3. Inmunoensayo múltiple 

Siguiendo estrictas medidas de seguridad, las muestras de sangre periférica fueron 

tomadas con técnica aséptica en tubos de 5 mL con gel de polímero y activador de 

coagulación para la separación de suero (Vacutainer® SSTTM, BD Diagnostics, NJ, EUA). 

Las muestras fueron centrifugadas a 1500 revoluciones por minuto por 10 minutos para 

la separación del suero dentro de la primera hora después la toma. Se realizaron 

alícuotas para su almacén a -80°C y el material restante fue desechado de acuerdo con 

las normas de bioseguridad correspondientes. 

Las muestras se analizaron utilizando el inmunoensayo múltiple Human Cytokine 

Magnetic 25-Plex Panel (Life Technologies, Carlsbad, CA, EUA). Se prepararon los 

reactivos y se realizó el ensayo siguiendo el protocolo del producto. Este panel permite 

la cuantificación de las siguientes citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento: IL-1β, 

IL-1RA, IL-2, IL-2R, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p40/p70), IL-13, IL-15, IL-17, 

TNF-α, IFN-α, IFN-γ, GM-CSF, MIP-1α, MIP-1β, IP-10, MIG, Eotaxina, RANTES, and 

MCP-1 en suero humano. Los resultados fueron leídos utilizando el LuminexMagPix 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). 

4. Seguimiento hospitalario y análisis de predicción de mortalidad 

Asimismo, se realizó un seguimiento durante toda la estancia hospitalaria de los 

pacientes para conocer su manejo farmacológico, requerimiento de ventilación mecánica 

invasiva o cuidados intensivos, además del desenlace clínico, ya fuera pérdida del 

seguimiento (principalmente por traslado a otro centro médico), alta hospitalaria o 

fallecimiento. Esto nos permitió agrupar a los pacientes en dos grupos de manera 

retrospectiva para su posterior análisis: sobrevivientes y no sobrevivientes. 
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Se realizaron los análisis y se compararon todas las variables demográficas, clínicas y 

parámetros de laboratorio al ingreso hospitalario, incluyendo las mediciones obtenidas a 

través del inmunoensayo múltiple. Utilizamos la prueba de Shapiro-Wilk para estimar el 

tipo de distribución de los datos. También, comparamos las variables cuantitativas entre 

los grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes utilizando la prueba T de Student. Se 

utilizó la prueba chi-cuadrada para el análisis de variables categóricas. Se detectaron y 

removieron los valores atípicos utilizando el método de Grubbs, estableciendo un 

intervalo de confianza del 90%. 

Para el análisis de predicción de mortalidad se utilizaron distintos enfoques. El primero 

fue a través de curvas ROC para variables individuales. Este análisis permite cuantificar 

la precisión con la que las pruebas de diagnóstico son capaces de discriminar entre dos 

estados clínicos (por ejemplo, enfermo versus no enfermo, sobreviviente versus no 

sobreviviente) [117]. Para estos análisis se obtuvo el área debajo de la curva (AUC), el 

intervalo de confianza del 95% (IC95%), sensibilidad, especificidad y la razón de momios 

(OR) para cada variable con diferencias significativas entre grupos en los análisis 

descriptivos. Además, utilizamos el índice de Youden para calcular los puntos de corte 

para las variables de interés. 

Posteriormente, se analizó la dependencia lineal entre las variables cuantitativas de 

relevancia, obteniendo las correlaciones de Pearson. Se eligieron las correlaciones con 

coeficiente de correlación (p) mayor o igual a 0.6, y posteriormente se seleccionaron las 

correlaciones con significancia clínica para realizar índices entre dichas variables. Estos 

índices se calcularon dividiendo los valores de las variables de interés. Después, estos 
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valores agrupados se analizaron a través de curvas ROC para conocer la capacidad de 

predicción de mortalidad. 

Igualmente, se realizaron análisis de supervivencia por curvas de Kaplan-Meier 

considerando todos los parámetros con significancia clínica para la predicción de 

mortalidad. 

Para todos los análisis se consideró una p igual o menor a 0.05 como significativa. Los 

análisis se realizaron utilizando los siguientes softwares especializados: GraphPad Prism 

6.01 (GraphPad Software, La Jolla, CA 92037, EUA), MDCalc versión 20.112 (New York, 

NY 10003, EUA), IBM SPSS Statistics versión 26.0 (IBM, Armonk, NY, EUA), y R i386 

3.5.2 terminal (Microsoft Corp., Boston, MA, EUA).  
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CAPITULO 3: Resultados 

Inicialmente, evaluamos 545 pacientes que cumplían con los criterios de elegibilidad, de 

los cuales incluimos 378 pacientes, 255 fueron egresados por mejoría y 123 por 

defunción. (FIG. 1) Con respecto al sexo de los pacientes, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas con respecto a la proporción entre ambos grupos, 

teniendo una mayor cantidad de hombres con respecto a la de mujeres; mientras que, 

en la edad, los pacientes no sobrevivientes tuvieron una media de casi 10 años por arriba 

del grupo de sobrevivientes (p < 0.001). En cuanto a la prevalencia de comorbilidades 

en ambos grupos, no existieron diferencias significativas en diabetes mellitus, 

hipertensión arterial, cardiopatía isquémica o cáncer. De igual manera, la prevalencia de 

tabaquismo y alcoholismo en ambos grupos fue similar. En cuanto a la composición 

corporal, los grupos de pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes tuvieron una media 

de IMC correspondiente a sobrepeso, según las recomendaciones de la OMS (25.8 ± 6.7 

vs 27.5 ± 4.4, respectivamente) sin diferencias significativas entre grupos (TABLA 1). 

Fig. 1 Proceso de selección de pacientes incluidos en el estudio 
según los criterios de inclusión y exclusión. 
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Total 

(n=378) 
Sobrevivientes 

(n=255) 
No sobrevivientes 

(n=123) 
p 

Edad (Años) 54.06 ± 13.79 51.47 ± 13.25 
(49.83-53.11) 

58.96 ± 13.72 
(56.61-61.41) 

.000* 

Sexo (M/H) 137/241 97/158 40/83 .307 

DM (%) 148 (39.2%) 92 (36.3%) 56 (45.3%) .119 

HTA (%) 116 (30.7%) 81 (31.9%) 35(28.3%) .527 

Cardiopatía (%) 12 (3.2%) 7 (2.6%) 5 (4.6%) .333 

EPOC (%) 11 (2.9%) 4 (1.7%) 7 (5.5%) .054 

Cáncer (%) 22 (5.9%) 12 (4.7%) 10 (8.3%) .198 

Tabaquismo* (%) 65 (17.3%) 43 (17.0%) 22 (17.9%) .841 

Alcoholismo° (%) 35 (9.4%) 21 (8.2%) 14 (11.9%) .270 

IMC (kg/m2) 26.73 ± 4.86 25.82 ± 6.72 
(23.51-28.14) 

27.58 ± 4.34 
(24.24-30.91) 

.353 

Tabla 1 Variables demográficas de los pacientes incluidos en el estudio. *Tabaquismo: Consumo activo de productos 
con tabaco al menos 1 cigarrillo en los últimos 6 meses. °Alcoholismo: Consumo regular promedio de: Mujeres > 40 
g/día (3 bebidas/día,), Hombres >60 g/día (4 bebidas/día). Datos presentados en medias y DE (IC95%), diferencia de 
medias por T-student. Frecuencias (%), diferencia de proporciones por X2. Las diferencias se consideraron 
significativas cuando p < 0.05. 

Al ingreso se recabaron además los signos vitales de los pacientes, encontrando 

diferencias significativas en la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y la 

saturación periférica de oxígeno. Dentro de otras variables clínicas, los pacientes que a 

la postre no sobrevivieron tuvieron en promedio estancias hospitalarias más cortas con 

respecto a los sobrevivientes (7.3±5.2 vs 14.7±9.9 días, respectivamente, p = 0.014), 

mientras que el requerimiento de ingreso a las unidades de cuidados intensivos fue 

mayor en el grupo de no sobrevivientes en comparación con los sobrevivientes (68.3% 

vs 23.5%, respectivamente, p < 0.001). (TABLA 2)  

 Total 
(n=378) 

Sobrevivientes 
(n=255) 

No sobrevivientes 
(n=123) 

p 

FC (lpm) 89 (80-98) 88.5 (77.75-95.25) 90 (86-99) .096 

FR (rpm) 24 (22-26) 23 (22-25.5) 24 (22-28) .002* 

Temperatura (°C) 37.0 (36.5-37.2) 37.0 (36.5-37.2) 37.0 (36.5-37.0) .527 
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PAS (mmHg) 120 (110-130) 120 (110-126.5) 130 (104.5-144) .201 

PAD (mmHg) 76.0 (67.25-80) 76.0 (67.25-80) 74.50 (62.25-92.50) .981 

PAM (mmHg) 
90.33  

(82.33-96.66) 
90.33  

(82.33-93.75) 
92.83  

(77.16-109.16) 
.755 

SpO2 (%) 85 (80-88) 85.5 (82-89) 81 (76-88) .099 

Días de hospitalización 11 (7-16) 12 (9-16) 9 (3.5-14) .043* 

UCI (%) 143(37.8%) 60 (23.5%) 84 (68.3%) .000* 

Días de IOT 7 (4.25-9.00) 8 (6.25-10.25) 5.5(2.5-7.5) .035* 

Tabla 2 Variables clínicas al ingreso hospitalario. Datos presentados en medianas y rangos intercuartílicos, diferencia 
de medianas por U Mann-Whitney. Frecuencias (%), diferencia de proporciones por X2. Las diferencias se 
consideraron significativas cuando p < 0.05. 

En los valores de laboratorio medidos en los pacientes al ingreso hospitalario, los valores 

de biometría hemática que mostraron diferencias significativas fueron: leucocitos totales, 

conteo total de neutrófilos, eosinófilos, linfocitos, monocitos y neutrófilos, así como sus 

respectivos porcentajes (p < 0.05) (TABLA 3). Los parámetros bioquímicos que mostraron 

diferencias significativas fueron: urea, colesterol total y ácido úrico (p < 0.05). Con 

respecto a las pruebas de función hepática, albúmina, AST, ALT y fosfatasa alcalina 

exhibieron resultados significativos (p < 0.05). Por otro lado, la deshidrogenasa láctica y 

la proteína C reactiva también tuvieron diferencias significativas entre sobrevivientes y 

no sobrevivientes (p < 0.05) (TABLA 4). El dímero D y el tiempo de protrombina fueron los 

únicos parámetros de la coagulación con diferencias significativas (TABLA 5), mientras 

que los biomarcadores cardiacos CPK, troponina I y mioglobina mostraron también 

cambios significativos, específicamente una elevación clara en no sobrevivientes. (TABLA 

4) Finalmente, de las gasometrías arteriales, la presión parcial de oxígeno y la saturación 

de oxígeno fueron significativamente menores en pacientes no sobrevivientes que en 

sobrevivientes al ingreso hospitalario (TABLA 5). 
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Tabla 3 Parámetros de la biometría hemática al ingreso. Datos presentados en medianas y rangos intercuartílicos, 
diferencia de medianas por U Mann-Whitney. Las diferencias se consideraron significativas cuando p < 0.05. 

 

 
Total 

(n=378) 
Sobrevivientes 

(n=255) 
No sobrevivientes 

(n=123) 
P 

Leucocitos(x103/µL) 8.2 (6.3-11.3) 7.6 (6.0-10.1) 9.25 (7.3-12.7) .000* 

Neutrófilos (x103/µL) 6.6 (4.6-9.8) 6.0 (4.2-8.4) 7.8 (5.9-11.7) .000* 

Eosinófilos (x103/µL) .000 (.00-.00) .000 (.00-.00) .000 (.00-.00) .005* 

Linfocitos (x103/µL) .90 (.60 -1.27) 1.0 (.70 -1.3) .70 (.50 -1.0) .000* 

Monocitos (x103/µL) .40 (.30-.60) .42 (.30-.70) .40 (.20-.50) .001* 

Neutrófilos (%) 82.8 (74.5-88.9) 78.7 (70.8-86.4) 88.5 (82.5-91.3) .000* 

Linfocitos (%) 10.6 (7.0-17.3) 12.5 (8.7-20.1) 7.8 (4.6-11.1) .000* 

Eosinófilos (%) .000 (.000-.3) .1 (.000-.6) .000 (.000-.1) .000* 

Monocitos (%) 5.1 (3.2-7.1) 6.0 (4.1-8.0) 3.8 (2.5-4.9) .000* 

Hemoglobina (mg/dL) 14.6 (11.57-17.63) 14.5 (11.42-17.58) 14.6 (11.72-17.48) .922 

Hematocrito (%) 43.8 (34.7-52.9) 43.35 (34.15-52.55) 43.8 (33.8-53.8) .966 

Plaquetas (x103/µL) 222 (106-338) 222.5 (107.7-337.3) 220 (100-440) .564 

 Total 
(n=378) 

Sobrevivientes 
(n=255) 

No sobrevivientes 
(n=123) 

P 

Glucosa (mg/dL) 148.18 
(71.74-224.62) 

148.19 
(56.06-240.32) 

148.16 
(87.4-208.92) 

.999 

Urea (mg/dL) 38.9 (27.9-65.5) 36.5 (26.6-55.3) 50.1 (33.0-93.2) .000* 

Creatinina (mg/dL) .91 (.71-1.2) .89 (.70-1.1) 1.04 (.77-1.8) .005* 

Colesterol (mg/dL) 124 (73-175) 128 (74-182) 119 (82-156) .066 

Triglicéridos (mg/dL) 150 (65-235) 150 (64-236) 155 (67-243) .844 

Ácido úrico (mg/dL) 5.2 (8.3- 2.1) 5.1 (2.1-8.1) 5.9 (1.9-9.9) .035* 

Bilirrubina Directa 
(mg/dL) 

.19 (.13-.32) .16 (.12-.27) .25 (.41-.16) .000* 

Bilirrubina Indirecta 
(mg/dL) 

.44 (.19-.69) .43 (.19-.67) .45 (.14-.76) .424 

Bilirrubinas totales 
(mg/dL) 

.62 (.26-.98) .59 (.25-.93) .70 (.16-1.24) .019* 

Albúmina (g/dL) 3.3 (2.9-3.7) 3.5 (3.1-3.8) 3.1 (2.8-3.4) .004* 

ALT(IU/L) 30.0 (18.0-53.0) 31.0 (18.0-56.0) 27.5 (18.0-40.0) .050* 

AST (IU/L) 37 (4-70) 34 (32) 40 (48.35-65.76) .048* 
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Tabla 4 Parámetros bioquímicos séricos al ingreso hospitalario. Datos presentados en medianas y rangos 
intercuartílicos, diferencia de medianas por U Mann-Whitney. Las diferencias se consideraron significativas cuando p 
< 0.05. 

 Total 
(n=378) 

Sobrevivientes 
(n=255) 

No sobrevivientes 
(n=123) 

P 

TP (s) 11.7 (10.5-12.9) 11.7 (10.6-12.8) 12.1 (10.5-13.7) .195 

TT (s) 16.7 (15.7-17.9) 16.6 (15.5-17.6) 17.0 (16.1-18.1) .022* 

TTPa (s) 25.9 (19.8-32) 25.65 (20.25-31.05) 26.8 (20.4-33.2) .209 

Fibrinógeno (µg/L) 587 (379-795) 567 (400-730) 609 (208-1010) .167 

INR 1 (.9-1.1) 1 (.9-1.1) 1 (.8-1.2) .018* 

Dímero D (µg/L) 1101.0 
(659.8-2540.3) 

934.0 
(590.0-1871.8) 

1913.0 
(997.7-3696.3) 

.003* 

pH 7.41 (7.33-7.49) 7.40 (7.34-7.46) 7.42 (7.41-7.43) .822 

pCO2 (%) 32.8 (25.8-39.8) 33.1 (26-40.2) 32.1 (24.2-40) .146 

pO2 (%) 65.9 (53.7-79.9) 69.9 (56.0-83.8) 58.0 (46.5-73.3) .047* 

HCO3 (mg/dL) 21 (16.3-25.7) 21.15 (16.85-25.45) 20.8 (15.2-26.4) .695 

Lactato (mg/mL) 2.1 (1.5-2.5) 1.93 (1.5-2.4) 2.3 (1.9-2.9) .002* 

SpO2 (%) 91.1 (86.2-94.8) 92.3 (87.8-95.4) 87.6 (80.7-93.3) .001* 

Tabla 5 Tiempos de coagulación y parámetros de la gasometría arterial al ingreso. Datos presentados en medianas y 
rangos intercuartílicos, diferencia de medianas por U Mann-Whitney. Las diferencias se consideraron significativas 
cuando p < 0.05. 

ALP (IU/L) 89.0 (72.0-119.7) 83.0 (68.0-110.0) 97.5 (78.8-135.0) .001* 

GGT (IU/L) 129.8 (25.8-233.8) 120.29 (104) 149.07 (112) .938 

DHL (IU/L) 400.0 
(284.0-513.3) 

351.0 
(252.8-451.3) 

494.0 
(367.0-726.7) 

.000* 

CRP (mg/L) 115.0 
(55.6-202.0) 

89.1 (37.7-179.0) 
162.0 (105.0-

285.0) 
.000* 

Procalcitonina (mg/L) 1.85 (1.07-2.63) 1.6 (1.22-1.98) 2.35 (1.03-3.67) .000* 

Ferritina (mg/L) 758.49 
(696.93-820.04) 

729.93 
(652.35-807.51) 

815.32 
(714.25-916.39) 

.169 

CPK (IU/L) 20.0 (15.0-27.0) 19.0 (14.0-25.0) 23.0 (18.0-28.0) .013* 

CK MB (IU/L) 20 (8-32) 19 (8-30) 22 (12-32) .001* 

Troponina I (ng/mL) 5.5 (2.2-19.1) 3.5 (1.7-9.8) 12.5 (5.1-123.5) .001* 

BNP (ng/mL) 39.5 (16.4-113.9) 31.2 (12.6-80.2) 80.7 (29.8-285-4) .000* 

Mioglobina (ng/mL) 66.4 (40.3-150.3) 56.0 (34.8-107.5) 94.9 (58.5-189.6) .000* 



46 
 

Además, se realizó el inmunoensayo múltiple identificando diferencias significativas entre 

sobrevivientes y no sobrevivientes en las siguientes citocinas y quimiocinas: interleucina 

(IL)-1beta, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-15 y factor estimulante de colonias de granulocitos y 

macrófagos (GMCSF) (TABLA 6). 

(pg/mL) Total 
(n=378) 

Sobrevivientes 
(n=255) 

No sobrevivientes 
(n=123) 

P 

IL-1β 14.0 (9.8-22.4) 12.7 (9.3-18.7) 18.9 (13.5-34.3) .032* 

IL-1RA 1896.70 
(788.49-3004.90) 

1303.05 
(146.18-2459.92) 

972.51 
(195.39-1749.63) 

.587 

IL-2 6.5 (3.7-10.9) 4.9 (8.6-2.9) 9.3 (7.1-23.1) .001* 

IL-2R 764.86 
(559.58-970.15) 

538.22 (469.36-907.08) 
577.74 

(333.09-1031.42) 
.124 

IL-4 23.6 (14.6-36.37) 19.5 (13.8-26.1) 34.6 (21.5-63.9) .019* 

IL-6 83.5 (28.2-149.6) 60.9 (22.7-120.3) 103.7 (60.4-295.6) .034* 

IL-7 63.40 
(23.09-103.71) 

56.60 (18.68-94.58) 58.71 (16.63-100.79) .063 

IL-8 116.58 
(1.48-6840.14) 

58.73 (1.48-2416.36) 71.99 (17.95-2202.53) .219 

IL-10 73.6 (37.7-175.7) 56.5 (26.1-131.5) 110.1 (61.4-257.8) .023* 

IL-12 1610.46 
(740.79-2480.13) 

1749.91 
(922.44-2577.38) 

1315.30 
(2142.77-1950.03) 

.504 

IL-13 7.7 (4.2-11.2) 8.54 (6.32-10.76) 9.41 (5.43-13.39) .522 

IL-15 279.7 
(180.8-440.2) 

230.2 (164.3-312.8) 422.3 (313.3-585.8) .000* 

IL-17a 14.44 (5.92-22.96) 13.03 (8.97- 17.09) 11.63 (4.28-18.98) .253 

IFN-α 750.23 
(630.88-869.58) 

592.36 (177.64-
1007.08) 

586.35 (295.62-877.08) .066 

IFN-γ 154.31 
(86.3-222.32) 

161.02 (105.8-216.24) 131.49 (76.13-186.85) .450 

IP-10 4776.68 
(3303.89-6249.46) 

3843.13 
(2277.22-5409.04) 

7302.09 
(76.76-14527.43) 

.322 

MCP-1 1015.83 
(881.14-1195.31) 

1050.01 
(156.75-1943.27) 

1203.91 
(201.35-2206.47) 

.364 

MIG 1079.40 
(823.17-1335.63) 

111.33 (12.85-209.81) 463.56 (291.59-635.53) .063 
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MIP-1α 97.79 (37.7-157.88) 94.91 (59.82-130.00) 90.50 (51.58-129.42) .208 

MIP-1β 42.46 (34.87-50.05) 41.05 (34.24-47.86) 41.55 (30.39-52.71) .208 

TNF-α 24.08 (2.44-45.72) 16.00 (7.81-24.19) 16.00 (0.83-31.17) .108 

Eotaxina 10792.62 
(10192.45-11392.79) 

699.43 
(246.54-1152.32) 

493.79 (335.57-998.69) .808 

GMCSF 6.4 (5.8-8.5) 6.4 (5.6-7.0) 7.8 (6.0-9.8) .010* 

Tabla 6 Inmunoensayo múltiple, cuantificación de citocinas y quimiocinas al ingreso hospitalario. Datos presentados 
en medianas y rangos intercuartílicos, diferencia de medianas por U Mann-Whitney. Las diferencias se consideraron 
significativas cuando p < 0.05. 

En un primer análisis retrospectivo, se formaron dos grupos, uno con 34 pacientes 

sobrevivientes y otro con 20 pacientes no sobrevivientes, en el caso de la biometría 

hemática, los parámetros con diferencias significativas entre sobrevivientes y no 

sobrevivientes fueron el número total de neutrófilos, siendo más elevado en pacientes no 

sobrevivientes (p = 0.003) al igual que el porcentaje de neutrófilos (p = 0.041), mientras 

que los porcentajes de linfocitos, monocitos y eosinófilos resultaron más bajos en este 

mismo grupo con respecto a los sobrevivientes (p = 0.001, p = 0.001, p = 0.007, 

respectivamente). Al correlacionar las variables a través del análisis de Pearson para la 

población total, se obtuvieron correlaciones significativas para las variables en números 

totales: leucocitos/neutrófilos (0.970, p < 0.001) y para las variables en porcentajes se 

obtuvieron las correlaciones significativas para: neutrófilos/linfocitos (-0.762, p < 0.001) 

y monocitos neutrófilos (-0.728, p < 0.001). No obstante, al hacer las mismas 

correlaciones por grupos, solo se conservaron las correlaciones para 

neutrófilos/linfocitos y monocitos/neutrófilos. Por esta razón, se decidió analizar dichos 

cocientes para la predicción de mortalidad. 

Al realizar un cociente entre el número total de linfocitos y neutrófilos (LNR), observamos 

que los no sobrevivientes mostraron un LNR cuatro veces mayor con respecto a los 

sobrevivientes al ingreso hospitalario (p = 0.003) (FIG. 2A), mientras que el cociente del 
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número total de neutrófilos entre el número total de monocitos (NMR) fue dos veces 

menor en no sobrevivientes en comparación con sobrevivientes al ingreso hospitalario (p 

= 0.001) (FIG. 2B). Al realizar curvas ROC, para el LNR el área debajo de la curva (AUC) 

fue de 0.832 (IC95%, 0.701–0.922), con un punto de corte obtenido por índice de Youden 

de ≤ 0.008, con una sensibilidad del 85.00%, una especificidad del 74.19% y un riesgo 

relativo (RR) de 5.8933 (IC95%, 1.9661–17.6652) (FIG. 3A). En el caso del NMR el AUC 

fue de 0.890 (IC95%, 0.768–0.962) con un punto de corte ≥17.75 obtenido por índice de 

Youden, con sensibilidad de 89.47%, especificidad de 80.00% y RR 8.8542 (IC95%, 

2.2864–34.2878) (FIG. 3B).  

 

Fig.2 LNR y NMR calculados en la admisión hospitalaria. (A) LNR resultó de la división de la cuenta total de linfocitos 
entre la cuenta total de neutrófilos en la biometría hemática. (B) NMR resultó de la división de la cuenta total de 
neutrófilos entre la cuenta total de monocitos en la biometría hemática. Distribución normal estimada por la prueba de 
Shapiro-Wilk. Se ocupo la prueba T de Student para muestras no pareadas para comparar ambos cocientes entre 
sobrevivientes y no sobrevivientes. Los datos se representan como medias ± desviación estándar.  LNR, Lymphocyte-
to-neutrophil ratio; NMR, neutrophil-to-monocyte ratio. 



49 
 

Al analizar otros parámetros usados en la literatura para la predicción de mortalidad en 

pacientes con COVID-19 como leucocitos totales, dímero-D, proteína C reactiva o 

procalcitonina, éstos presentaron un AUC menor al observado en los cocientes LNR y 

NMR (TABLA 7). Los análisis de supervivencia por curvas de Kaplan-Meier mostraron que 

los pacientes con NMR ≥ 17.75 al ingreso tienen una probabilidad de supervivencia del 

50% a los 9 días (FIG. 4A), mientras que los pacientes con LNR ≤ 0.008 tienen una 

probabilidad de supervivencia del 50% a los 12 días (FIG. 4B). 

Parámetros AUC IC95% 

Leucocitos totales 0.702 0.557–0.822 

Neutrófilos totales 0.746 0.605–0.857 

Linfocitos totales 0.735 0.593–0.849 

Monocitos totales 0.605 0.458–0.739 

Dímero D 0.730 0.548–0.869 

Ferritina 0.777 0.601–0.901 

Proteína-C reactiva 0.750 0.569–0.884 

Troponina I 0.656 0.464–0.816 

Deshidrogenasa láctica 0.758 0.618–0.867 

Procalcitonina 0.826 0.682–0.924 

Tabla 7 Áreas debajo de la curva para 
parámetros hematológicos y bioquímicos 
para predecir moralidad en pacientes con 
COVID-19 severa en la admisión hospitalaria. 
AUC area under the ROC curve; IC, intervalo 
de confianza. 

Fig. 3 Curvas ROC de LNR y NMR para la predicción de mortalidad de pacientes con COVID-19 severa, al ingreso 
hospitalario. (A) Para el LNR el mejor punto de corte resultó ≤ 0.088, con sensibilidad del 85% y una especificidad del 
74.19%; con un índice de Youden de 0.5919 (IC95%0.3380–0.7387), RR de 5.8933 (IC95%, 1.9661–17.6652) y un OR 
de 16.2917 (IC95%, 3.7550–70.6837). (B) Para el NMR el mejor punto de corte resultó ≥ 17.75, con sensibilidad del 
89.47% y una especificidad del 80.00%; con un índice de Youden de 0.6947 (IC95%, 0.4349–0.8333), RR de 8.8542 
(IC95%, 2.2864–34.2878) y un OR de 27.9286 (IC95%, 5.1435–151.6497). LNR, Lymphocyte-to-neutrophil ratio; NMR, 
neutrophil-to-monocyte ratio; ROC, Receiver Operating Characteristic curves; AUC, area under the ROC curve; IC, 

intervalo de confianza; RR, riesgo relativo; OR, Odd ratio. 



50 
 

En este aspecto, propusimos un triaje basado en el NMR y LNR al ingreso, en pacientes 

mexicanos con COVID-19 severa, lo cual podría priorizar la atención de pacientes con 

mayor riesgo de fallecer, además de optimizar recursos hospitalarios y de cuidados 

intensivos (FIG. 5). 

 
Fig. 5 Triaje al ingreso hospitalario propuesto para pacientes con COVID-19 severa usando el NMR y el LNR. Con la 
biometría hemática de ingreso, se deberá dividir el número total de neutrófilos entre el número total monocitos (NMR) 
y el número total de linfocitos entre el número total de neutrófilos (LNR). En caso de que el paciente tenga un NMR ≥ 
17.75 o un LNR ≤ 0.088 se recomienda una estrecha vigilancia hospitalaria y se deberá considerar la posibilidad de 
ingreso a la unidad de cuidados intensivos. FR, frecuencia respiratoria; rpm, respiraciones por minuto; NMR, 
neutrophil-to-monocyte ratio; LNR, lymphocyte-to-neutrophil ratio. 

Fig. 4 Curvas Kaplan-Meier comparando la probabilidad de supervivencia a partir del NMR y el LNR al ingreso 
hospitalario en pacientes con COVID-19 severa. (A) Pacientes con un NMR > 17.75 a la admisión hospitalaria, 
muestran una probabilidad de supervivencia menor del 50% a partir del día 9 de estancia hospitalaria. (B) Pacientes 
con un LNR < 0.088 al ingreso hospitalario muestran una probabilidad de supervivencia menor del 50% a partir del día 

12 de estancia hospitalaria. NMR, neutrophil-to-monocyte ratio; LNR, Lymphocyte-to-neutrophil ratio. 
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Al comprobar ambos índices en la población total captada (N=378, 255 sobrevivientes y 

123 no sobrevivientes), se calculó un AUC para el NMR de 0.741 (IC95%, 0.687–0.796) 

y para el LNR de 0.733 (IC95%, 0.679–0.787) (SUPL. 3). 

Posteriormente, se analizó la capacidad de predicción de los biomarcadores 

inmunológicos obtenidos a través de inmunoensayo múltiple, y sólo la IL-15 fue capaz 

de pronosticar mortalidad con un AUC mayor a 0.700 (TABLA 8). Para los demás datos 

de laboratorio, sólo se tomaron en cuenta aquellas variables con diferencias significativas 

entre grupos; siendo la albúmina la única variable individual capaz de predecir mortalidad 

al ingreso hospitalario con una AUC mayor a 0.700 (TABLA 9). Por esta razón se decidió 

explorar la posibilidad de conjuntar los valores de albúmina e IL-15 mediante el cociente 

IL-15/albúmina como opción para mejor la predicción de ambos valores por separado. 

Parámetros AUC IC95% 

Eotaxina 0.606 0.402-0.810 

GMCSF 0.688 0.492-0.883 

IL-1 RA 0.595 0.398-0.792 

IL-10 0.631 0.437-0.834 

IL-12 0.682 0.480-0.883 

IL-13 0.557 0.331-0.782 

IL-15 0.797 0.658-0.915 

IL-17a 0.606 0.379-0.833 

IL-1β 0.640 0.442-0.839 

IL-2 0.652 0.454-0.850 

IL-2R 0.530 0.299-0.761 

IL-4 0.680 0.461-0.899 

IL-6 0.614 0.418-0.809 

IL-7 0.534 0.323-0.745 

IL-8 0.627 0.432-0.821 

INF-α 0.557 0.349-0.765 

INF-γ 0.633 0.416-0.849 

IP-10 0.561 0.335-0.786 

MCP-1 0.561 0.347-0.774 

MIG 0.659 0.465-0.853 

MIP-1α 0.561 0.347-0.774 

MIP-1β 0.540 0.323-0.757 

TNF-α 0.509 0.286-0.733 

Tabla 8. Áreas debajo de la curva para citocinas y 
quimiocinas al ingreso para predecir mortalidad en 
pacientes con COVID-19 severa. AUC area under the 
ROC curve; GMCSF, granulocyte and monocyte colony 
stimulating factor: IL, interleucina; R, receptor; INF, 
interferón; IP, interferon-inducible protein; MCP, monocyte 
chemoattractant protein; MIG, monokine induced by 
gamma interferón; MIP, macrophage inflammatory protein; 
TNF, tumor necrosis factor; IC, intervalo de confianza. 
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Los pacientes no sobrevivientes mostraron valores significativamente más bajos de 

albumina sérica en comparación con aquellos que sobrevivieron (3.0 ± 0.5 vs. 3.6 ± 0.6 

g/dL, p = 0.004) (FIGURA 6A). Los niveles de IL-15 fueron casi dos veces mayores en el 

caso de los pacientes no sobrevivientes en comparación con los sobrevivientes (488.7 ± 

242.8 vs. 261.7 ± 137.6 pg/mL, p < 0.001) (FIGURA 6B). No obstante, las diferencias entre 

sobrevivientes y no sobrevivientes fueron más evidentes al comparar el índice IL-

15/albúmina; siendo hasta 2.2 veces mayor en no sobrevivientes (167.3 ± 63.8 vs. 74.2 

± 28.5, p < 0.001) (FIGURA 6C). 

 

Parámetros AUC IC95% 

Leucocitos totales 0.597 0.508-0.686 

Neutrófilos totales 0.641 0.555-0.728 

Linfocitos totales 0.645 0.556-0.735 

Eosinófilos totales 0.526 0.434-0.619 

Monocitos totales 0.564 0.471-0.657 

Urea 0.569 0.473-0.664 

Creatinina 0.562 0.467-0.658 

Ácido úrico 0.542 0.443-0.642 

Bilirrubina directa 0.670 0.578-0.761 

Bilirrubinas totales 0.627 0.535-0.720 

Albúmina 0.797 0.657-0.889 

ALT 0.605 0.516-0.694 

AST 0.586 0.492-0.680 

ALP 0.635 0.542-0.727 

DHL 0.679 0.589-0.768 

CRP 0.695 0.615-0.775 

Procalcitonina 0.635 0.549-0.722 

Ferritina 0.519 0.427-0.610 

Dímero D 0.657 0.572-0.741 

CPK 0.561 0.470-0.652 

CK-MB 0.615 0.527-0.702 

Troponina I 0.251 0.176-0.327 

BNP 0.672 0.585-0.759 

Mioglobina 0.663 0.580-0.747 

Lactato 0.662 0.575-0.749 

Tabla 9 Áreas debajo de la curva para 
parámetros de laboratorio al ingreso para 
predecir mortalidad en pacientes con COVID-
19 severa. AUC area under the ROC curve; IC, 
intervalo de confianza; ALT, alanino 
aminotransferasa; AST, aspartato 
aminotransferasa, ALP, fosfatasa alcalina, 
DHL, deshidrogenasa láctica; CRP, proteína C 
reactiva; CPK, creatinina fosfocinasa, CK-MB, 
creatina quinasa fracción cardiaca; BNP, 
péptido natriurético tipo B. 
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Fig. 6 Niveles séricos al ingreso de albumina (A) e IL-15 (B) en pacientes con COVID-19 severa. (C) El índice IL-
15/albúmina resultó de la división del valor sérico de IL-15 entre el valor de albumina al ingreso. Los datos son 
presentados como medias ± desviación estándar. 

Se hizo el análisis por curvas ROC para los tres parámetros anteriores, el AUC de las 

variables individuales aumentó significativamente de 0.797 (IC95%,0.657-0.889) para la 

albúmina (FIGURA 7A) y 0.797 (IC95%,0.658-0.915) para la IL-15 (FIGURA 7B) a 0.841 

(IC95%, 0.725-0.922) con el índice IL-15/albúmina (FIGURA 7C). Obtuvimos un punto de 

corte para este índice de más de 105.4, con una sensibilidad del 72.73% y una 

especificidad del 87.18% para la predicción de mortalidad en pacientes con COVID-19 

severa y un OR de 18.13 (IC95%, 4.81–68.37). 

 
Fig. 7 Análisis por curvas ROC para albúmina (A), IL-15 (B) e índice IL-15/albúmina (C) medidas al ingreso hospitalario 
como predictores de mortalidad. 

Estos datos confirman que la combinación de biomarcadores sanguíneos con 

parámetros clínicos y de laboratorio aumenta el poder predictivo de mortalidad en 

pacientes con COVID-19. 
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CAPITULO 4: Discusión 

Durante la pandemia de COVID-19 se vivió una crisis sanitaria alrededor del mundo, que 

requería una rápida distribución de los recursos tanto materiales como humanos para 

evitar las elevadas cifras de mortalidad.[118] México se encontró dentro de los países 

con mayor mortalidad debidas a la infección por SARS-CoV-2[119]; por lo que identificar 

biomarcadores pronósticos, que fueran población específicos, fue una de las prioridades 

en el campo de la investigación. 

En este caso, tras realizar los análisis de la población recibida con COVID-19 severa en 

un hospital de referencia de la Ciudad de México, pudimos notar que los biomarcadores 

inmunológicos permiten predecir mortalidad intrahospitalaria con una gran precisión en 

población mexicana. En primer lugar, el análisis de los parámetros de laboratorio 

tomados a los pacientes de rutina al ingreso hospitalario revelo una estrecha relación 

entre las cuentas totales de neutrófilos, linfocitos y monocitos, ligado al pronóstico de los 

pacientes. Los índices que relacionan estos parámetros, LNR y NMR en particular, han 

sido ampliamente utilizados como predictores de los desenlaces en otras patologías que 

involucran un desbalance en la respuesta inmunológica, como sepsis, cáncer o 

enfermedades autoinmunes[120–125]. En el contexto de COVID-19, se han publicado 

varios artículos utilizando el LNR como predictor de mortalidad, sin embargo, ninguno en 

población mexicana[126–132]. En todos estos artículos se concluye que este índice o su 

inverso NLR, son predictores independientes de mortalidad en pacientes infectados con 

SARS-CoV-2. En este estudio, encontramos en varios casos un conteo total de linfocitos 

igual a cero, por lo que se optó por elegir el número total de neutrófilos como dividendo 

y como divisor el número total de linfocitos. Todos estos datos coinciden con nuestros 
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hallazgos en la población mexicana, donde el LNR menor a 0.088 es capaz de predecir 

mortalidad intrahospitalaria (OR = 16.2917, 95% CI 3.7550–70.6837). 

En paralelo, el NMR resultó ser mejor predictor de mortalidad en nuestro grupo de 

pacientes, al tener una mejor sensibilidad y especificidad que el LNR. Además, el índice 

NMR ha sido utilizado por otros autores para la predicción de mortalidad y de severidad 

en pacientes con COVID-19, no obstante, la utilidad y puntos de corte han resultado 

controversiales [128,130]. Por esta razón, consideramos que la búsqueda de 

biomarcadores y/o escalas de mortalidad debe ser población-específica y adaptada a las 

particularidades de un grupo de sujetos que comparten un fondo genético, alimentación, 

exposición a factores ambientales, entre otros, como es el caso de la población 

mexicana. En estudios elaborados previamente en otros países, biomarcadores como 

ferritina, proteína C reactiva, dímero-D, entre otros resultaron buenos predictores de 

mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 [61,72,133]. Sin embargo, nuestro 

estudio reveló que estos biomarcadores no son tan efectivos en población mexicana 

como el LNR y el NMR. 

La justificación detrás del uso de LNR y NMR para identificar pacientes con COVID-19 

severa con mayor riesgo de mortalidad se relaciona a los diferentes roles que 

desempeñan los linfocitos, monocitos y neutrófilos durante la respuesta inmune contra el 

virus. En los seres humanos, los neutrófilos son el tipo más abundante de leucocitos con 

funciones destacadas como primeros respondedores en la inflamación aguda al migrar 

hacia los tejidos lesionados en respuesta a señales quimioatrayentes como la IL-8 [134]. 

Los neutrófilos ahora se consideran una de las células inmunitarias más importantes en 

la defensa del epitelio de las vías respiratorias contra la infección por SARS-CoV-2 al 
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estimular localmente la producción de IL-1 beta, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-alfa), y especies reactivas de oxígeno (ROS). Paradójicamente, la activación 

aberrante y el reclutamiento de neutrófilos intensifican la respuesta inflamatoria aguda, 

generando aún más daño del tejido epitelial, lo que lleva a la progresión de la 

enfermedad.[135] Por el contrario, de manera muy general, los linfocitos son encargados 

de mediar la tolerancia inmunológica a los autoantígenos, la activación de la inmunidad 

adaptativa específica de patógenos y, por último, la orquestación de los mecanismos 

inmunomoduladores [76]. Los linfocitos, incluidas las células T y B, pueden dirigir 

mecanismos inmunomoduladores a través de la producción de citocinas antiinflamatorias 

como la IL-10 y el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1) [136]. 

Paralelamente, los monocitos son leucocitos que se encuentran en circulación, en el caso 

de los humanos se pueden clasificar en tres subpoblaciones según la expresión de 

marcadores de superficie celular (CD) 14 y CD16 [137]. La subpoblación clásica de 

monocitos expresa altos niveles de CD14 y carecen de CD16. Los monocitos intermedios 

muestran expresión de CD14 y CD16; por el contrario, los monocitos no clásicos 

expresan niveles muy bajos de CD14 acompañados de una alta expresión de CD16[138]. 

Curiosamente, la reducción de las subpoblaciones de monocitos intermedios y no 

clásicos se ha asociado recientemente con una mayor gravedad de la infección por 

SARS-CoV-2[139]. Además, los monocitos también pueden diferenciarse en macrófagos 

activados y resolver las respuestas inflamatorias promoviendo la reparación de tejidos a 

través de la producción de mediadores de la resolución como IL-10, TGF-β1, lipoxinas y 

resolvinas[140,141]. En otras palabras, los neutrófilos y las poblaciones celulares de 

linfocitos y monocitos parecen tener roles antagónicos típicos en múltiples escenarios 
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inflamatorios, incluido el provocado por la infección por SARS-CoV-2. Por lo tanto, es 

factible suponer que LNR y NMR podrían reflejar un desequilibrio entre estas células 

inmunitarias que, a su vez, podría estar relacionado con una inflamación excesiva y una 

pobre supervivencia en pacientes con COVID-19 severa. Estos datos, no solo ofrecen 

una opción para predecir mortalidad intrahospitalaria en pacientes con SARS-CoV-2, 

sino que permiten vislumbrar posibles líneas de tratamiento dirigidas a regular la 

respuesta inmunológica y a promover la resolución de la inflamación de las vías 

aéreas[142,143]. 

Pese a que biomarcadores provenientes de la biometría hemática nos permiten 

identificar con eficacia que pacientes requieren ser atendidos con prioridad, es 

importante evaluar nuevas herramientas que nos ayudan a mejorar el valor predictivo de 

las escalas clínicas utilizadas actualmente, tomando en cuenta el desarrollo tecnológico 

y el avance en el conocimiento de la inmunología detrás de las enfermedades. Por 

ejemplo, nosotros propusimos evaluar las citocinas séricas para su uso como 

biomarcadores de mortalidad en combinación con los parámetros de laboratorio ya 

analizados de rutina, en particular la IL-15 y la albumina sérica. 

La combinación de valores séricos de citocinas con parámetros de laboratorio surgió 

recientemente como un enfoque prometedor para estimar el pronóstico en pacientes con 

infección por SARS-CoV-2. Un estudio realizado en China demostró que el uso de IL-2R 

mejora la precisión del recuento de linfocitos para predecir el riesgo de desarrollar 

COVID-19 severa a crítica[144]. Asimismo, la combinación entre IL-6 y el conteo de 

células T CD8+ mejora la predicción de mortalidad en pacientes con COVID-19, con un 

mejor desempeño que otras herramientas de predicción clínica, como la puntuación 
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CURB-65 [145]. De acuerdo con la evidencia anterior, nosotros demostramos que la 

combinación de IL-15 con albúmina a través de una simple división mejoró 

considerablemente la capacidad para identificar a los pacientes con mayor riesgo de 

mortalidad. Además, la IL-15 no ha sido el único biomarcador combinado con la albumina 

para mejorar su poder predictivo de mortalidad en COVID-19, otras combinaciones se 

han reportado en la literatura, como el índice neutrófilos/albúmina (AUC 0.736), 

BUN/albúmina (AUC 0.809) y CRP/albúmina (AUC 0.807) [146–148].  

Dado que el uso del índice IL-15-albúmina actúa como un predictor preciso de 

mortalidad, creemos que es de gran importancia discutir los posibles mecanismos a 

través de los cuales estas moléculas pueden contribuir a la progresión y gravedad de la 

COVID-19. La disminución de la albúmina sérica es una de las alteraciones de laboratorio 

más comunes en pacientes con COVID-19 que requieren hospitalización [149]. La 

hipoalbuminemia también es un componente central de múltiples afecciones, como el 

cáncer, la cirrosis, los traumatismos y la sepsis [150–153]. De hecho, la albúmina sérica 

baja es un predictor de mortalidad en pacientes críticos con sepsis y shock séptico [152]. 

Por lo tanto, creemos que es crucial comprender los posibles mecanismos por los cuales 

algunos elementos fisiopatológicos de COVID-19 contribuyen a la disminución de los 

niveles de albúmina sérica. En primer lugar, la disminución de la producción de albúmina 

hepática se asocia con una mayor liberación de mediadores proinflamatorios 

pertenecientes a la tormenta de citocinas relacionada con la COVID-19, como proteína 

C-reactiva, la IL-6 y el TNF-α [150]. En la infección por SARS-CoV-2, Huang y 

colaboradores informaron una correlación inversa entre la IL-6 y la albúmina sérica en 

pacientes con menor probabilidad de supervivencia [149]. Además, la IL-6 recombinante 
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humana induce una disminución dependiente de la dosis y el tiempo en los niveles de 

ARNm de albúmina en células HepG2 cultivadas in vitro [154]. Esta información se vuelve 

más significativa en pacientes con COVID-19, en los que los niveles elevados de TNF-

alfa e IL-6 pueden disminuir directamente la producción de albúmina y provocar 

hipoalbuminemia. En segundo lugar, varias enfermedades inflamatorias agudas 

muestran que el contenido sérico de albúmina puede redistribuirse al espacio intersticial 

debido al aumento de la permeabilidad vascular y la fuga capilar, lo que lleva a una 

disminución de los valores de albúmina sérica [150,155]. Esta información concuerda 

con el hecho de que la COVID-19 se caracteriza por la liberación de potentes mediadores 

de la permeabilidad vascular, como los metabolitos del ácido araquidónico, la IL-8 y la 

quimiocina MCP-1, los cuales podrían contribuir a la fuga capilar de albúmina [156]. De 

esta manera, ambos mecanismos, tanto una disminución en la producción, como una 

fuga capilar pueden actuar en sinergia disminuyendo los niveles séricos de albumina 

detectados en pacientes con COVID-19, ambos mecanismos siendo mediados 

principalmente por la tormenta de citocinas generada por la infección viral. Especulamos 

que estos mecanismos fisiopatológicos podrían estar detrás de la correlación entre la 

hipoalbuminemia y la severidad y mortalidad en COVID-19. 

En paralelo, existe poca evidencia que respalde el posible papel de la IL-15 en la 

progresión y mortalidad de COVID-19. La IL-15 es una citocina inmunorreguladora 

conocida por sus propiedades antivirales y es expresada por células mieloides para 

contribuir en la respuesta de las células T, activar las células NK y modular la inflamación 

[140,157]. En los linfocitos, la unión de la IL-15 con su receptor heterodímero IL-2/15Rβγ 

induce su activación, resultando en el aumento en la proliferación, así como en el 
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aumento de su supervivencia [158,159]. En estudios previos sobre el papel de la IL-15 

en patologías pulmonares, se ha demostrado que la IL-15 inhibe la producción de 

citocinas proinflamatorias, reduce la hiperplasia de las células caliciformes y regula la 

obstrucción de las vías respiratorias inducida por alérgenos en ratones mediante la 

inducción de células T reguladoras productoras de IFN-γ e IL-10 [160]. En otro estudio 

en un modelo murino de fibroinflamación crónica pulmonar, se demostró que el 

tratamiento con IL-15 mejora el desenlace a través de la inducción de células NK [161]. 

Además, se demostró que la IL-15 mejora la actividad de las células NK, mientras que el 

bloqueo de la IL-15 endógena retrasa la entrada de las mismas células en las vías 

respiratorias en ratones infectados con influenza, dando como resultado una replicación 

viral incontrolada [162]. La IL-15 regula tanto la respuesta innata como la adaptativa 

contra la infección por influenza controlando la replicación viral temprana [157]. De igual 

manera, en humanos se demostró que los niveles plasmáticos de IL-15 aumentan en 

pacientes infectados con MERS-CoV, lo que además se asocia a un aumento en el 

conteo de células NK y T CD8+ [163]. En monocitos humanos, la unión de la IL-15 con 

su receptor de alta afinidad IL-2Rβ/IL-15Rα induce la liberación de IL-8 y MCP-1, 

reclutando neutrófilos y monocitos en el espacio bronqueo alveolar contribuyendo al daño 

tisular y por lo tanto a la insuficiencia respiratoria[164]. También, la actividad autocrina 

de la IL-15 en macrófagos promueve la liberación de TNF-α, citocina que se ha visto 

relacionada con la activación de vías apoptóticas en células endoteliales aumentando las 

lesiones endoteliales y la permeabilidad vascular [165,166]. Todos estos mecanismos 

fisiopatológicos mediados por la IL-15 podrían estar relacionados con la severidad y/o 

progresión de la COVID-19. De acuerdo con esta idea, en un estudio se realizó el análisis 
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de biomarcadores solubles en 175 pacientes con infección grave por SARS-CoV-2; en 

este, se reveló que la IL-15 aumenta en la misma proporción que la mortalidad [167]. Un 

estudio transversal mostró que los pacientes con COVID-19 con niveles séricos elevados 

de IL-15 al ingreso hospitalario, experimentan una estancia hospitalaria más larga [168]. 

En conjunto, esta información revela un papel fundamental de la IL-15 en la progresión 

de la infección por SARS-CoV-2 y respalda el uso de esta citocina como predictor de 

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID-19. Sin embargo, se requieren más 

estudios para develar los mecanismos moleculares subyacentes específicos que 

correlacionen la albumina, la IL-15 y la supervivencia en pacientes infectados por SARS-

CoV-2. 

Otro fenómeno captado en el desarrollo de la tesis fue el hallazgo inesperado de que no 

hubo diferencia entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes por género e IMC. Los 

primeros estudios documentaron que la tasa de letalidad de los casos de COVID-19 era 

mayor en los hombres que en las mujeres. Sin embargo, algunos estudios han 

encontrado que una vez que se desarrolla una COVID-19 severa, el riesgo de morir es 

similar en mujeres y hombres [169]. De esta manera, todos los pacientes con criterios de 

hospitalización que incluimos en el estudio, no encontramos diferencias significativas en 

la mortalidad entre hombres y mujeres, lo que concuerda con los hallazgos más 

recientes. Los hombres tienen más probabilidades de ser hospitalizados que las mujeres; 

sin embargo, la mortalidad es similar en ambos sexos una vez que se presenta la 

enfermedad grave. Del mismo modo, aunque notamos que el IMC y la prevalencia de la 

obesidad tendían a ser más altos en los no sobrevivientes que en los sobrevivientes; no 

obstante, no encontramos diferencias significativas en la mortalidad por COVID-19. De 
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acuerdo con nuestros hallazgos, varios estudios han informado que el IMC o la obesidad 

no son necesariamente predictores independientes de mortalidad hospitalaria en COVID-

19 [170–172]. Podemos tratar de explicar esta aparente controversia considerando que, 

en el momento de la hospitalización, todos los pacientes incluidos en nuestro estudio 

habían desarrollado la forma severa de la COVID-19, incluyendo dificultad respiratoria y 

neumonía. Sin embargo, debemos considerar estos hallazgos con precaución, pues se 

necesita más investigación para comprender los roles del sexo y la obesidad en la 

mortalidad por COVID-19 dentro de la población mexicana. 
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CAPITULO 5: Limitaciones y perspectivas 

Dentro de las limitaciones en la elaboración de esta tesis se encuentra el tamaño de la 

muestra, ya que para validar los resultados obtenidos se requiere evaluar los índices 

encontrados en una n mayor. De la misma forma, para su aplicación en el campo clínico 

real, se deberán incluir en el análisis pacientes inmunológicamente comprometidos, 

como mujeres embarazadas o con enfermedades autoinmunes, cáncer, infección por 

VIH, VHB o VHC, que en este caso fueron excluidos ya que al ser pacientes vulnerables 

tienden a ser hospitalizados con mayor frecuencia por COVID-19. Finalmente, los 

primeros índices, LNR y NMR, obtenidos a través de parámetros simples como la 

biometría hemática son de fácil acceso en contextos de recursos limitados. Para el caso 

del índice IL-15/albumina, se deben desarrollar tecnologías para su cuantificación rápida, 

eficaz y a bajo costo en un escenario clínico como el que ofrecen los hospitales del tercer 

nivel de atención. 

Durante la pandemia nos enfrentamos al desconocimiento completo del manejo de los 

pacientes infectados; la inexistencia de tratamiento específico llevó a muchos países, 

incluido el nuestro, a una crisis sanitaria. Los biomarcadores son herramientas eficaces 

que nos permiten identificar a los pacientes con peor pronóstico para dirigir y distribuir 

los recursos disponibles de la mejor manera posible. En este contexto y para futuros 

eventos epidemiológicos, el presente trabajo de tesis demuestra que conjuntar 

biomarcadores comúnmente utilizados en la clínica puede ser un excelente primer 

recurso para identificar pacientes en riesgo. Sin embargo, para lograr un mayor poder 

predictivo se debe considerar el uso de nuevas estrategias y tecnologías diferentes a la 

práctica clínica habitual, como en este caso el uso de un inmunoensayo múltiple. 
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Además, la cooperación interdisciplinaria es clave para el rápido avance del 

conocimiento. Por esta razón, es importante sensibilizar al personal clínico sobre la 

importancia de la investigación traslacional. Así como facilitar el acceso a los datos 

clínicos y muestras biológicas al personal de investigación (biólogos, químicos, 

bioinformáticos, etc.) desde el inicio es clave para agilizar la producción del conocimiento 

que permita mejorar el manejo clínico y desenlace de los pacientes. 

  



65 
 

CAPITULO 6: Conclusiones 

En conclusión, este estudio apoya la idea de estudiar biomarcadores en poblaciones 

específicas para una mejor predicción de mortalidad hospitalaria, particularmente en 

pacientes con COVID-19 severo. Esto permitirá la distribución adecuada de recursos en 

caso de encontrarnos con otra crisis sanitaria como la que se vivió durante los primeros 

años de la pandemia. La presente tesis muestra dos índices que correlacionan tres 

parámetros obtenidos de una biometría hemática rutinaria al ingreso hospitalario para la 

predicción de mortalidad en pacientes infectados por COVID-19, el LNR con un punto de 

corte inferior a 0.088 y el NMR con un punto de corte superior a 17.75. Asimismo, se 

muestra como parámetros inmunológicos no medidos rutinariamente son capaces de 

mejorar la predicción de mortalidad de biomarcadores ya utilizados en la clínica. El índice 

IL-15/albúmina fue capaz de mejorar el AUC = 0.797 de la albumina individualmente a 

0.841 conjuntando ambos valores. Los mecanismos moleculares que correlacionan 

todos estos biomarcadores con la mortalidad y severidad de la COVID-19 permanecen 

aún sin ser comprendidos por completo, por lo que estudios que revelen su relación aún 

son necesarios ya que podrían convertirse en potenciales blancos terapéuticos si se 

conocen los mecanismos subyacentes.  
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Suplementos 

SUPLEMENTO 1 G*POWER OUTPUT Y GRÁFICA DE DISTRIBUCIÓN  
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SUPLEMENTO 2 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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SUPLEMENTO 3 CURVAS ROC PARA NMR Y LNR AL INGRESO HOSPITALARIO PARA LA 

PREDICCIÓN DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID-19 SEVERA. 
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LNR, Lymphocyte-to-neutrophil ratio; NMR, neutrophil-to-monocyte ratio; ROC, Receiver Operating Characteristic 
curves; AUC, area under the ROC curve; IC, intervalo de confianza 
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