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1. INTRODUCCIÓN 

 

Los coronavirus son un grupo diverso de virus que infectan a muchas especies de 

animales y pueden causar infecciones respiratorias de leves a graves en los seres 

humanos. En 2002 y 2012 el SARS-CoV-1 y MERS-CoV, emergieron en humanos 

y causaron enfermedades respiratorias fatales, lo que convirtió a los coronavirus 

emergentes en un problema1. 

En diciembre de 2019, varios establecimientos de salud en Wuhan, provincia de 

Hubei en China, informaron sobre grupos de pacientes con neumonía de causa 

desconocida. A finales de ese mismo año se identificó un nuevo coronavirus 

causante de esos casos, denominado SARS-CoV-2 que, al ser altamente 

transmisible, se ha extendido rápidamente por todo el mundo. Esta nueva 

enfermedad por coronavirus 2019 (conocida como COVID-19) ha superado 

abrumadoramente al SARS-CoV-1 y MERS-CoV tanto en términos del número de 

personas infectadas como del rango espacial de las áreas epidémicas1,2. 

La transmisión directa de persona a persona por vía aérea, mediante la inhalación 

de partículas respiratorias, es el principal medio de infección2. El espectro de la 

enfermedad clínica varía de leve a crítica3. El primer caso confirmado en el país 

fue el 28 de febrero de 2020, con un total de casos acumulados confirmados hasta 

el 10 de abril de 2021 de 2.27 millones, de las cuales 206,613 son defunciones4. 
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2. MARCO TEÓRICO 

 

La infección por SARS-CoV-2 puede ser asintomática o manifestarse (enfermedad 

por coronavirus 2019, COVID-19) dentro de una amplia gama de características 

clínicas, las cuales pueden ir desde leves hasta enfermedad crítica condicionando 

un síndrome de disfunción multiorgánica que conlleve a la muerte del paciente.  

Aunque la mayoría de las infecciones no son graves, se han identificado ciertos 

factores de riesgo que predisponen para el desarrollo de este tipo de cuadro, así 

como esta, puede ocurrir en pacientes sanos todavía sin lograr identificar qué 

factores contribuyen a esa evolución. 

Dentro de los factores de riesgo identificados se encuentran:  

• La edad avanzada con rangos que van desde los 49 hasta los 80 años, 

aumentando considerablemente la mortalidad en aquellos más cercanos a 

la novena década de la vida 5. 

• Las comorbilidades que se han asociado a enfermedad grave y crítica, así 

como aumento en la mortalidad, han sido la enfermedad cardiovascular 

incluyendo la hipertensión arterial sistémica, diabetes, neumopatía, cáncer, 

enfermedad renal crónica, obesidad y tabaquismo6,7,8,9. 

• El sexo también influye en el desarrollo de la gravedad del espectro clínico 

de COVID-19, siendo los que presentan más caso de enfermedad grave o 

crítica los hombres en comparación con las mujeres, así como mayores 

tasas de mortalidad6,7,8,9. 
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• La presencia de anormalidades en los resultados de laboratorio como 

linfopenia, trombocitopenia, deshidrogenasa láctica elevada, marcadores 

inflamatorios elevados (proteína C reactiva, ferritina), aumento de la 

interleucina-6 (IL-6), dímero D elevado y la elevación de azoados se han 

asociado con desarrollo de enfermedad grave, crítica y aumento de la 

mortalidad10,11,12. 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

A nivel mundial la infección por SARS-CoV2 ha generado una alta carga 

económica en los servicios de salud que abarcan desde el método diagnóstico, 

tratamiento, hospitalización, complicaciones, secuelas y mortalidad en pacientes 

en edad productiva. Por todo lo anterior, se necesitan de indicadores accesibles, 

de rápida obtención y que se encuentren disponibles en cualquier momento para 

poder tomar decisiones terapéuticas que son cruciales para el desarrollo, 

evolución y supervivencia del paciente. 

Debido a la presentación tan heterogénea de esta enfermedad y evolución 

impredecible de la misma, se necesitan predictores de gravedad disponibles en 

todo momento, accesibles y fácilmente calculables, desde el primer contacto con 

el paciente con sospecha de COVID-19.  

Dentro de los marcadores que se han estudiado, los índice neutrófilo-linfocito (INL) 

y plaqueta-linfocito (IPL) han generado muchas expectativas debido al costo y 

acceso, para perfilarse como predictores de gravedad en COVID-19, debido a que 
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la fisiopatología de esta enfermedad condiciona un estado de inflamación 

importante. 

Se estudiará la correlación de la gravedad clínica de la COVID-19 con los INL y 

IPL, al momento de la admisión hospitalaria en aquellos pacientes con resultado 

de RT-PCR positivo para genomas de SARS-CoV-2, así como su comparación 

con marcadores inflamatorios ya establecidos (ferritina, deshidrogenasa láctica y 

dímero D) y que también se encuentran bajo escrutinio para saber que tan útiles 

son en esta enfermedad. 

3.1 Pregunta de investigación 
 

¿Existe correlación entre los índices neutrófilo-linfocito (INL) y plaqueta-linfocito 

(IPL) con la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2 en pacientes mayores 

de 18 años hospitalizados en el hospital central norte de petróleos mexicanos del 

27 de marzo al 31 de diciembre de 2021? 

4. JUSTIFICACIÓN 
 

Los costos generados de la medición de marcadores de inflamación actualmente 

aprobados que se han asociado a un mayor índice de gravedad o progresión en la 

enfermedad causada por la infección por SARS-CoV-2 rebasan el gasto aprobado 

de la mayor parte de los servicios e instituciones de salud a nivel mundial. La 

biometría hemática tiene mayor accesibilidad, menor costo y los resultados se 

obtienen en pocos minutos; facilitando predecir que pacientes tienen alto riesgo de 

desarrollar enfermedad grave o crítica. De confirmarse la asociación entre estos 
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factores se puede facilitar el acceder a predictores de gravedad a un menor costo 

y tiempo, así como la optimización de recursos y toma de decisiones terapéuticas. 

La correlación de los índices neutrófilo-linfocito y plaqueta-linfocito en este 

padecimiento, puede otorgarnos información sobre el estado de inflamación que 

cursa el paciente y hasta anticipar el desarrollo de enfermedad grave o crítica en 

los mismos; además de un fácil y rápido acceso a este valor. Se reconoce que el 

pilar del tratamiento está basado en el manejo con esteroide y modificadores de la 

respuesta inmunitaria, pudiendo tener un valor inicial y predictivo de seguimiento 

con el uso de estas terapias. Por lo que se realizará un análisis sobre la 

asociación de gravedad de la enfermedad y estos índices. 

5. HIPÓTESIS 

5.1 Hipótesis nula 
 

No existe correlación entre la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2 y los 

índices neutrófilo-linfocito (INL) y plaqueta-linfocito (IPL) en pacientes 

hospitalizados en el periodo comprendido del 26 de marzo al 31 de diciembre del 

2020 en el Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos. 

5.2 Hipótesis alterna 

 

Existe correlación entre la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2 y los 

índices neutrófilo-linfocito (INL) y plaqueta-linfocito (IPL) en pacientes 

hospitalizados en el periodo comprendido del 26 de marzo al 31 de diciembre del 

2020 en el Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos. 



12 
 

6. OBJETIVOS 

6.1 Objetivo general 
 

Evaluar la correlación entre la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2 y los 

índices neutrófilo-linfocito (INL) y plaqueta-linfocito (IPL) en pacientes 

hospitalizados en el periodo comprendido del 26 de marzo al 31 de diciembre del 

2020 en el Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos. 

6.2 Objetivos específicos 
 

- Comparar los índice neutrófilo-linfocito (INL) y plaqueta-linfocito (IPL) contra los 

niveles de deshidrogenasa láctica, ferritina y dímero D al ingreso de 

hospitalización como predictores de enfermedad crítica y desenlace de la 

enfermedad (vivo o muerto). 

-  Asociar si los niveles de deshidrogenasa láctica, ferritina y dímero D al ingreso 

de hospitalización como predictores de enfermedad crítica y desenlace de la 

enfermedad (vivo o muerto). 

- Asociar los índices neutrófilo-linfocito y plaqueta-linfocito al ingreso de 

hospitalización como predictores de enfermedad crítica y desenlace de la 

enfermedad (vivo o muerto). 

7. MÉTODO 

 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo del 27 

de marzo al 31 de diciembre de 2020 en el Hospital Central Norte de Petróleos 

Mexicanos de pacientes hospitalizados adultos mayores de 18 años con definición 
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operacional de caso sospechoso para COVID-19 con prueba de RT-PCR positiva 

para SARS-CoV-2 y estudios de laboratorio (biometría hemática, deshidrogenasa 

láctica, ferritina y dímero D).  

 

7.1 Diseño del estudio 

 

Este es un estudio: observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo con 

riesgo mínimo. 

Todos los datos demográficos, características clínicas, laboratorios, tratamientos, 

clasificación y desenlace de los pacientes fueron tomados del expediente 

electrónico del Sistema Integral de Administración Hospitalaria (SIAH) de los 

servicios de salud de Petróleos Mexicanos. El índice neutrófilo-linfocito (INL) fue 

calculado con el conteo absoluto de neutrófilos dividido por el conteo absoluto de 

linfocitos y el índice plaqueta-linfocito (IPL) fue calculado con el conteo absoluto de 

plaquetas dividido por el conteo absoluto de linfocitos. La realización de las 

muestras (biometría hemática con diferencial, deshidrogenasa láctica, ferritina y 

dímero D) fueron realizadas en el hospital central norte con los estándares 

adecuados y avalados para su procesamiento.  

Este estudio fue aprobado por el comité de enseñanza e investigación y el comité 

de ética en investigación hospitalario. 
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7.2 Operalización de variables 

 

DETERMINACIÓN DE VARIABLES 

VARIABLE CLASIFICACIÓN 
DEFINICIÓN 

OPERACIONAL 
INDICADOR 

ESCALA DE 

MEDICIÓN 

Grupos de edad 
Cuantitativo 

discreta 

Conjunto de 

personas de la 

misma edad o 

edad similar 

Números 

cerrados de 

acuerdo con la 

edad 

correspondiente. 

1) 18-40 años 

2) 41-60 años 

3) 61-75 años 

4) >75 años  

Género 
Cualitativa 

dicotómica 

Genero biológico 

del paciente 

Género biológico 

del paciente 

1) Hombre 

2) Mujer 

Gravedad 
Cuantitativa 

continua 

Progresión 

clínica de la 

enfermedad 

como resultado 

de la infección 

por SARS-CoV-2 

Si cumplió con 

definición para 

enfermedad 

grave o crítica 

por la OMS 

1) Grave: SpO2 

<90% aire 

ambiente, 

frecuencia 

respiratoria >30, 

signos de 

dificultad 

respiratoria 

2) Crítica: 

Soporte vital, 

síndrome de 

distrés 

respiratorio 

agudo, sepsis, 

choque séptico 

 

Mortalidad 
Cualitativa 

dicotómica 

Muerte del 

paciente directa 

o indirectamente 

causada por el 

resultado de la 

infección por 

Mortalidad 

secundaria de 

manera directa o 

indirecta de la 

infección por 

SARS-CoV-2 

0) Vivo 

1) Muerto 
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SARS-CoV-2 

Prueba de PCR o 

antígeno para 

SARS-CoV2 

Cualitativa 

dicotómica  

Técnica 

molecular de 

detección de 

material 

genómico por 

amplificación de 

ácidos nucleicos 

Resultado 

positivo o 

negativo de 

prueba de 

Reacción en 

cadena de la 

polimerasa 

0) Negativo 

1) Positivo 

Índice 

Neutrófilo/linfocito 

Cuantitativa 

continua  

Relación del 

número absoluto 

o porcentaje en 

el diferencial de 

la biometría 

hemática de 

neutrófilos y 

linfocitos por 

microlitro 

Resultado de la 

relación se 

categoriza para 

valorar estrés 

fisiológico 

1) <5.49 

2) 5.5-7.9 

3) >8 

 

Índice 

plaqueta/linfocito 

Cuantitativa 

continua  

Plaquetas por 

microlitro en la 

biometría 

hemática 

Relación del 

número absoluto 

de plaquetas y 

número de 

linfocitos 

1) <192.99 

2) >193 

Ferritina 
Cuantitativa 

continua  

Nanogramos por 

mililitros en 

química 

sanguínea 

Correlacionar los 

aumentos de 

este marcador 

con el estado de 

inflamación 

40-200 

Nanogramos por 

mililitros en 

química 

sanguínea 

Dímero D 
Cuantitativa 

continua  

Nanogramos por 

mililitros en 

química 

sanguínea 

Correlacionar los 

aumentos de 

este marcador 

con el estado de 

inflamación 

> .50 

Microgramos por 

mililitros en 

química 

sanguínea 
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7.3 Universo de estudio 

 

Se analizó la información de 1000 pacientes hospitalizados del 27 de marzo al 31 

de diciembre de 2020 con COVID-19 y RT-PCR positiva para genomas de SARS-

CoV-2. Se realizó un cálculo de muestra aleatoria simple con un 95% de intervalo 

de confianza con heterogeneidad del 50% y margen de error del 2% obteniéndose 

una muestra de 707 pacientes. 

 

7.4 Criterios de inclusión 

 

• Pacientes mayores de 18 años. 

• Resultado de RT-PCR positivo para genomas de SARS-CoV-2. 

• Con criterios de hospitalización. 

• Contaran con biometría hemática completa, deshidrogenasa láctica, ferritina 

y dímero D a su ingreso. 

 

7.5 Criterios de exclusión 
 

• Pacientes menores de 18 años. 

• Resultado de RT-PCR negativo para genomas de SARS-CoV-2. 

• Sin criterios de hospitalización. 

• Pacientes con diagnóstico de insuficiencia hepática crónica. 

• Pacientes con diagnóstico de neoplasias sólidas o hemáticas que 

estuvieran o no en tratamiento con quimioterapia. 
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• Pacientes con uso de medicamentos inmunosupresores o 

inmunomoduladores previos. 

 

7.6 Criterios de eliminación 

 

• Sin biometría hemática completa, deshidrogenasa láctica, ferritina y dímero 

D a su ingreso. 

 

7.7 Herramientas de recolección de datos 
 

• Expediente electrónico del Sistema Integral de Administración Hospitalaria 

(SIAH) de los servicios de salud de Petróleos Mexicanos. 

• Programa de hojas de cálculo Excel versión 2018 por Microsoft incluidos en 

el paquete “Microsoft 360” para Windows 10 Pro. 

• Programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) por IBM 

versión 26.0.09. 

7.8 Desarrollo de proyecto 

 

Se inició el proyecto con la presentación de propuesta al comité de enseñanza e 

investigación del hospital central norte, siendo aprobado por los comités 

correspondientes. 

Se realizó recolección de datos clínicos, bioquímicos y desenlace del expediente 

electrónico de cada paciente. 
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Se analizó la información de 1000 pacientes hospitalizados del 27 de marzo al 31 

de diciembre de 2020 con COVID-19 y RT-PCR positiva para genomas de SARS-

CoV-2. Se realizó un cálculo de muestra aleatoria simple con un 95% de intervalo 

de confianza con heterogeneidad del 50% y margen de error del 2% obteniéndose 

una muestra de 707 pacientes. 

Se clasificaron de acuerdo con los lineamientos de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) en enfermedad grave y crítica. Se utilizo el conteo absoluto (no 

porcentaje) de neutrófilos, linfocitos y plaquetas en la biometría hemática de 

ingreso de los pacientes y se calcularon los índices neutrófilo-linfocito (INL) y 

plaqueta-linfocito (IPL), así como se recabaron los resultados de deshidrogenasa 

láctica, ferritina y dímero D del ingreso a hospitalización 

Se analizó la evolución y desenlace, determinado por el egreso hospitalario o 

muerte del paciente, de los participantes y la correlación de los calores de ambos 

índices con los marcadores inflamatorios. 

Se determinó la estadística descriptiva e inferencial de las variables respecto a los 

objetivos planteados en el estudio. 
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7.9 Cronograma 

 

Actividad / 
Fecha 

Marzo Abril-Mayo Junio-Julio Agosto Septiembre 

Presentación de 
protocolo (Inicio) 

     

Recolección de 
datos 
(Realización) 

     

Proceso de 
datos 

     

Análisis de 
datos 

     

Presentación de 
resultados 

     

Envío para su 
publicación  

     

 

8. IMPLICACIONES ÉTICAS 
 

Este estudio cumple con los principios éticos para las investigaciones médicas en 

seres humanos contenidos en la declaración de Helsinky adoptada por la 

Asociación Médica Mundial (AMM) desde su 18a asamblea médica mundial en 

junio de 1964 y enmendada en cada una de las asambleas subsecuentes siendo 

la última la 64ª celebrada en en Fortaleza, Brasil en 2013. 

Se cumplen las disposiciones establecidas en el Reglamento de la Ley General de 

Salud en Materia de Investigación para la Salud, publicado el 6 de enero de 1987 

con última reforma publicada en el diario oficial de la federación el 2 de abril de 

2014.  

Toda la información obtenida de los sujetos de estudio se obtuvo del expediente 

electrónico institucional y fue manejada con estricta confidencialidad totalmente 
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apegada a las disposiciones establecidas en la NORMA Oficial Mexicana NOM-

012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecución de proyectos de 

investigación para la salud en seres humanos publicada en el diario oficial de la 

federación el 4 de enero de 2013. Solos los investigadores responsables tuvieron 

acceso a la información necesaria para el desarrollo del estudio. 

Es un estudio de investigación con riesgo mínimo evaluado y aprobado por el 

comité de ética en investigación del Hospital Central Norte de Petróleos 

Mexicanos. 

9. RESULTADOS 
 

La distribución por sexo de los 707 pacientes hospitalizados con enfermedad 

respiratoria aguda confirmada por SARS-CoV-2 en el Hospital Central Norte de 

Petróleos Mexicanos, el 61% fueron hombres y el 39% mujeres, representados en 

la gráfica 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 1. Distribución por sexo 
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El promedio de edad de la población fue de 58.61 años (43.71-73.53, IC 95%) con 

mayor distribución en el grupo de 41-60 años, además que en todos los grupos 

hay mayor proporción de hombres que mujeres, representados en la gráfica 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2. Distribución por grupo de edad y sexo 

 

De la población estudiada, la mayoría presentaba un índice de masa corporal 

(IMC) mayor a 25 kg/m2 representando el 79.34%, seguido de hipertensión arterial 

sistémica (HAS) con el 37.6% y diabetes con el 36.06%. El tabaquismo solo 

estuvo presente en el 22.77% de todo el grupo, la neumopatía crónica en el 

5.65%, la enfermedad renal crónica en el 3.39% y la exposición a biomasa, con 

mucho menor porcentaje, solo representó el 1.69% de la población total (gráfica 

3). 
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Gráfica 3. Características base de la población 

 

Respecto a la gravedad del cuadro clínico, 248 pacientes hospitalizados 

cumplieron criterios para neumonía grave por los lineamientos de la Organización 

mundial de la salud (OMS) lo que corresponde al 35% de la muestra total, 65 

pacientes cumplieron para enfermedad crítica siguiendo los lineamientos de la 

OMS representando el 9.1% de la muestra total y 53 de ellos (7.49%) ingresaron a 

la unidad de terapia intensiva. El porcentaje de mortalidad es del 24% lo que 

corresponde a 170 pacientes de la muestra del estudio (gráfica 4). 
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Gráfica 4. Características de complicaciones y desenlace 

 

Se realizó análisis por curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para evaluar 

la capacidad del índice neutrófilo-linfocito (INL) y plaqueta-linfocito (IPL) para 

identificar a los pacientes con enfermedad grave (definida como neumonía grave 

por los criterios de la Organización Mundial de la Salud, OMS) a su ingreso, así 

como compararlos con otros marcadores séricos de inflamación (deshidrogenasa 

láctica, ferritina y dímero D) a su ingreso a hospitalización. Se encontró que un 

punto de corte mayor a 4.5 del INL con área bajo la curva (AUC) de 0.766 tiene la 

mayor sensibilidad con 77% y especificidad con 59%, así como un OR de 4.83 

(95% IC 3.4-6.8). Respecto al IPL se encontró que con un punto de corte de 178 

con área bajo la curva (AUC) de 0.676 tiene la mayor sensibilidad con 68% y 

especificidad con 51.6% con un OR de 2.28 (95% IC 1.65-3.15) (gráfica 5).
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Gráfica 5. Curva ROC de comparación entre índice neutrófilo-linfocito (INL), índice plaqueta-linfocito (IPL) en pacientes con 

neumonía grave 

 

Los resultados anteriores se compararon con otros marcadores séricos 

(deshidrogenasa láctica, ferritina y dímero D) al ingreso de hospitalización para 

identificar a pacientes con neumonía grave encontrándose que para 

deshidrogenasa láctica con un punto de corte en 535 UI/L y AUC de 0.682 tiene la 

mejor sensibilidad en 69% y especificidad en 58% con un OR de 3 (95% IC 2.2-

4.2), dímero D a partir de 0.5 ng/mL y AUC de 0.699 con una sensibilidad en 

71.4% y especificidad 56.4% con un OR de 3.2 (95% IC 2.3-4.4), así como la 

ferritina con un punto de corte en 557 ng/mL y AUC de 0.667 con sensibilidad de 

66% y especificidad del 58% con un OR de 2.89 (95% IC 2-3.9). 
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Gráfica 6. Curva ROC de comparación entre deshidrogenasa láctica (DHL), dímero D y ferritina en pacientes con neumonía 

grave. 

 

Respecto a la predicción de enfermedad crítica e ingreso a la unidad de terapia 

intensiva (UTI), los resultados tanto los índices como del resto de los marcadores 

séricos se resumen en los resultados de la tabla 1 y 2, así como en la gráfica 7 y 

8. 
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Tabla 1. Análisis ROC de comparación entre índice neutrófilo-linfocito (INL), índice plaqueta-linfocito (IPL), deshidrogenasa 

láctica (DHL), dímero D y ferritina en pacientes con enfermedad crítica.  

Gráfica 7. Curva ROC de comparación entre índice neutrófilo-linfocito (INL), índice plaqueta-linfocito (IPL), deshidrogenasa 

láctica (DHL), dímero D y ferritina en pacientes con enfermedad crítica.  
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Tabla 2. Análisis ROC de comparación entre índice neutrófilo-linfocito (INL), índice plaqueta-linfocito (IPL), deshidrogenasa 

láctica (DHL), dímero D y ferritina en pacientes con enfermedad crítica.  

 

Gráfica 8. Curva ROC de índice neutrófilo-linfocito (INL), índice plaqueta-linfocito (IPL), deshidrogenasa láctica (DHL), 
dímero D y ferritina en pacientes con enfermedad crítica. 

Para la predicción de desenlace (vivo o muerto) se analizaron los índice neutrófilo-

linfocito (INL) y plaqueta-linfocito (IPL), así como su comparación contra los demás 
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marcadores séricos (deshidrogenasa láctica, dímero D y ferritina). En los 

resultados arrojados el INL obtuvo un AUC de 0.768 seguido de deshidrogenasa 

láctica con una AUC de 0.745, ferritina con AUC de 0.662, dímero D 0.655 y al 

final el IPL con 0.645, correspondiendo a los puntos de corte en 561 U/L, 5.5, 589 

ng/mL, 0.56 ng/mL y 193 respectivamente. 

El INL tuvo una sensibilidad del 77.1% y una especificidad del 65.5% con un OR 

en 6.3 (95% IC 4.2-9.5), siguió la deshidrogenasa láctica con una sensibilidad del 

74.7% y especificidad del 63% con un OR de 5 (95% IC 3.4-7.4). Los marcadores 

de dímero D, ferritina e IPL tuvieron una sensibilidad del 67.1%, 66.5% y 64.7%, 

su especificidad fue del 58.3%, 58.5% y 55.3%; un OR de 2.84 (95% IC 1.97-4), 

2.79 (95% IC 1.9-4) y 2.26 (95% IC 1.5-3.2) respectivamente. Estos resultados se 

representan en la tabla 3 y gráfica 9. 

Tabla 3. Análisis ROC de comparación entre índice neutrófilo-linfocito (INL), índice plaqueta-linfocito (IPL), deshidrogenasa 

láctica (DHL), dímero D y ferritina en desenlace de enfermedad (defunción).  
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Gráfica 9. Curva ROC de comparación entre índice neutrófilo-linfocito (INL), índice plaqueta-linfocito (IPL), deshidrogenasa 
láctica (DHL), dímero D y ferritina en desenlace de enfermedad (defunción).  

 

De los 53 pacientes que requirieron de terapia intensiva el 83% correspondían a 

hombres y el 17% a mujeres, con una media de edad de 57.3 ± 12.5 (p<0.001). 

Del total de pacientes con el desenlace muerte, 118 (69.4%) corresponden a 

hombres y 52 (30.6%) a mujeres con una media de edad de 69.1 ± 12.96 

(p<0.001). Los hombres presentaron con mayor frecuencia cuadros graves de 

neumonía que las mujeres (167 contra 81, 67.3% y 32.7% respectivamente, p 

<0.01) así como mayor requerimiento de ventilación mecánica invasiva (53 que 

corresponde al 81.5%, p<0.00) cumpliendo por enfermedad crítica que las mujeres 

(12 que corresponde al 18.5%, p<0.00), sin embargo, no hubo diferencia en el uso 

de ventilación mecánica no invasiva (17 hombres y 12 mujeres, que corresponde 
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al 58.6% y 41.4% respectivamente, p 0.792). La media de edad del grupo de 

neumonía grave fue de 65.9 ± 14.6 y de enfermedad crítica 54 ± 12.28.  

Se realizó análisis de supervivencia por Kaplan Meier donde la mediana de 

supervivencia global fue de 19 días. Se realizó comparación con Log Rank para 

los grupos con INL calculado a su ingreso mayor de 5.5 y 8 fue menor comparado 

con el grupo donde el índice fue menor de 5.5, siendo estadísticamente 

significativo (mediana de supervivencia de 16 y 13 días contra 21 días, IC 95% 

10.2-21-1 días y 10.1-15.8 días respectivamente, p 0.000) (gráfica 10). Respecto 

al IPL la mediana de sobrevida para aquellos con más de 193 fue de 18 días (IC 

95%, 14.5-21.4) comparado con el grupo con menos de esa cifra con 21 días (IC 

95% 13.8-28.1) siendo estadísticamente significativo (p 0.002) (gráfica 11). 

La presencia de comorbilidades como la hipertensión arterial sistémica (mediana 

de 13 días con IC 95% 11-14.9 días, p 0.000), diabetes (mediana de 15 días con 

IC 95% 10.9-19 días, p 0.000), neumopatía (mediana de 8 días con IC 95% 7-8.9 

días, p 0.000), enfermedad renal crónica (mediana de 11 días con IC 95% 5.1-16.8 

días, p 0.014) y tabaquismo (mediana de 13 días con IC 95% 10.2-15.7 días, p 

0.042) influyeron en la disminución de la supervivencia de los pacientes (gráficas 

12-16), excepto el IMC >25 kg/m2 (mediana de 20 días con IC 95% 17.2-22.7 días, 

p 0.141) que no fue estadísticamente significativo (gráfica 17) . 

Respecto a los marcadores inflamatorios como la deshidrogenasa láctica 

(mediana de 14 días con IC 95% 10.6-17.3 días, p 0.000), dímero D (mediana 15 

días con IC 95% 11-18.9 días, p 0.000) y ferritina (mediana 16 días con IC 95% 
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12.5-19.4 días, p 0.005) analizados al ingreso, también influyeron en la 

disminución de la supervivencia de los pacientes (gráficas 18-20). 

 

Gráfica 10. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre tres grupos de pacientes divididos por intervalos 
del índice neutrófilo-linfocito (INL).  
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Gráfica 11. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los dos grupos de pacientes divididos por 

intervalos del índice plaqueta-linfocito (IPL).  

 

Gráfica 12. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con diagnóstico de hipertensión 
arterial sistémica (HAS) y los que no.  
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Gráfica 13. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con diagnóstico de diabetes y los 
que no.  

Gráfica 14. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con diagnóstico de neumopatía y 

los que no.  
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Gráfica 15. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con diagnóstico de enfermedad 

renal crónica (ERC) y los que no.  

Gráfica 16. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con tabaquismo y los que no. 
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Gráfica 17. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con un índice de masa corporal 

mayor a 25 kg/m2 y los que se encuentran menor a 25 kg/m2. 

Gráfica 18. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con un punto de corte mayor de 561 

UI/L de deshidrogenasa láctica (DHL) y por debajo del mismo. 
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Gráfica 19. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con un punto de corte mayor de 

0.56 mcg(mL de dímero D (DD) y  por debajo del mismo.

 

Gráfica 20. Curva Kaplan-Meier donde se compara la supervivencia entre los pacientes con un punto de corte mayor de 589 

ng/mL de ferritina y por debajo del mismo. 
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10. DISCUSIÓN 
 

La emergencia sanitaria derivada de la enfermedad secundaria a la infección por 

SARS-CoV-2 (COVID-19) ha condicionado que la mayor parte de los países 

busquen alternativas diagnósticas, terapéuticas y predictores de gravedad para 

poder dar una atención integral al paciente. El impacto que ha tenido en el sistema 

de salud, no solo en México, ha provocado el colapso de estos y la imposibilidad 

de poder acceder a estudios que se han convertido en esenciales para entender y 

tratar esta enfermedad (tomografía de tórax de alta resolución, RT-PCR, etc.). 

El número alarmante de aumento de casos de manera episódica que condiciona 

saturaciones en la atención médica y parálisis de las diferentes instituciones que 

forman el sistema de salud en México, tanto público como privado, ha incentivado 

a buscar herramientas accesibles, de bajo costo, eficaces y eficientes para poder 

identificar a los pacientes graves y también poder generar modelos de predicción 

para aquellos casos que puedan llevar a un desenlace fatal o complicaciones 

(secuelas que condicionen discapacidad) que aumenten aún más la carga 

económica en el país. 

Dentro de la literatura mundial, el índice neutrófilo-linfocito (INL) es un marcador 

hematológico rápido, simple, económico y fácilmente calculable que se ha utilizado 

en pacientes con neoplasias, enfermedades crónicas como insuficiencia cardíaca 

y enfermedad renal crónica y en la última década como predictor de gravedad en 

sepsis. El índice plaqueta-linfocito (IPL) se ha utilizado en estados inflamatorios 

debido a la respuesta plaquetaria que se produce en estos escenarios. 
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Aunque ambos índices ya tienen un par de décadas que se han estudiado en 

diferentes patologías, no se ha llegado a definir puntos de corte y solo se ha 

encontrado asociación que entre mayor sea el índice, peor pronóstico y evolución 

tienen los pacientes, siempre funcionando como una variable independiente de 

riesgo. 

En el contexto de la COVID-19, se ha encontrado que estos marcadores pueden 

funcionar como predictores de gravedad y desenlace, lo que podría ofrecer ventaja 

para poder anticipar la evolución del paciente y la optimización de recursos para 

aquel que requiera de cuidados en una unidad de terapia intensiva o algún tipo de 

ventilación mecánica. Se han propuesto diferentes puntos de corte para el INL 

como factor de riesgo independiente asociado con una presentación grave de la 

enfermedad con rangos que van desde 3.3-5.913,14 y 4.715, así como diferentes 

resultados donde evalúan distintos intervalos para predecir gravedad (3.3-

5.914,16,18,19) y mortalidad (7.9 y 11.817, 20). Respecto al índice plaqueta-linfocito 

también se han propuesto diferentes puntos de corte que van a partir del 12621,22, 

23323, siendo los más aceptados 18014 derivado del estudio de Yang et al. y 

226.6716 del estudio de Sun et al. con sensibilidad del 77% y 59.2% con 

especificidad del 44% y 80% respectivamente. 

En este estudio se encontró que un punto de corte del INL por arriba de 4.4 

predice e identifica a aquellos con enfermedad grave, pero no para enfermedad 

crítica, uso de ventilación mecánica o cuidados intensivos, al igual que un punto 

de corte del IPL por arriba de 178 y los demás marcadores séricos (ferritina, 

dímero D y deshidrogenasa láctica) tuvieron el mismo comportamiento de 
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predicción. Para el desenlace (vivo o muerto) el INL fue el que mejor rendimiento 

tuvo con una AUC de 0.76 (punto de corte en 5.5) con una sensibilidad de 77% y 

especificidad del 65% seguido de la deshidrogenasa láctica con una AUC 0.74, 

sensibilidad del 74.7% y especificidad del 63%; al final quedó el IPL con una AUC 

0.64 (punto de corte 193), sensibilidad del 64.7% y especificidad del 55.3%. 

Los puntos de corte previos del INL Y IPL se asemejan mucho a los reportados en 

la literatura a nivel mundial para predicción de gravedad y desenlace, si bien no se 

tienen puntos establecidos, la orientación de la cercanía de los valores sugiere 

que nuestra población puede tener el mismo comportamiento con el INL, pero no 

con el IPL. De las series donde se reportan estos casos, la mayoría de las 

muestras de estudio oscila entre 100 y menos de 500 pacientes, siendo algunas 

cuantas las que rebasen los 1000 sujetos de estudio, por lo que nuestra muestra, 

a pesar de quedar en medio de la gran mayoría de los estudios, reproduce bien 

los resultados con un IC del 95% y margen de error menor del 5% con una 

heterogeneidad de la población del 50%. 

Es importante mencionar que, aunque la predicción para enfermedad grave está 

muy bien establecida tanto con los INL y IPL junto con los demás marcadores 

inflamatorios, en el contexto de enfermedad crítica (donde se incluyen aquellos 

con uso de ventilación mecánica invasiva) o terapia intensiva no tienen un 

adecuado rendimiento. Esto podría deberse a criterios de selección del ingreso a 

una unidad de cuidados intensivos, el rechazo del paciente a los mismos, la baja 

capacidad de hospitalización de pacientes en esta unidad debido a las estancias 

prolongadas por la propia evolución de la enfermedad, además de que esto solo 



40 
 

es reflejo de una unidad médica, por lo que un análisis multicéntrico de distintas 

unidades de terapia intensiva en el país podría aportar aún más sobre el 

comportamiento de estos marcadores en este tipo de presentación clínica; ya que 

en lo reportado a nivel mundial estos índices tienen muy buen desempeño, pero la 

mayoría de los resultados publicados provienen de series con mayor número de 

pacientes con estas características. 

Llama la atención la presencia de la deshidrogenasa láctica como marcador 

predictor, aunque ya se conoce su elevación en procesos neumónicos tanto 

virales como bacterianos, podría utilizarse con un buen rendimiento acompañado 

del INL y ILP. 

Dentro del estudio la mayor población hospitalizada fueron hombres, también se 

conoce como un factor que condiciona enfermedad grave el sexo, siendo 

corroborado en nuestros resultados, así como quienes presentaron mayor 

presencia de complicaciones y muerte como desenlace. La media de edad tanto 

de enfermedad grave, crítica, requerimiento de terapia intensiva y desenlace tipo 

muerte rondo en el grupo 2 y 3 (40-75 años). 

Las comorbilidades también influyeron en la supervivencia de los pacientes, 

siendo la de mayor relevancia la hipertensión arterial sistémica, seguida de 

diabetes, neumopatía, enfermedad renal crónica y tabaquismo. Es importante 

mencionar que en el grupo del IMC no hubo significancia estadística, además de 

mostrar tendencia a que a mayor IMC aumentaba la supervivencia en días de 

hospitalización, sin embargo, aunque el seguimiento fue hasta el día 66, no se 
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sabe el verdadero desenlace de este grupo, por lo que un seguimiento a 90 días 

podría cambiar los resultados. 

Además, se ha demostrado que enfermedades crónicas pueden influir en el 

recuento leucocitario e influir en la evolución del paciente, principalmente la 

hipertensión arterial sistémica, diabetes, enfermedad cardiovascular o enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica24. 

Dentro de las principales debilidades del estudio se encuentra la muestra, ya que 

es más grande a comparación de las demás series reportadas lo que podría 

conllevar a esos puntos de corte que no están alejados de los estudios 

internacionales. No se incluyeron pacientes con neoplasias a diferencia de otras 

publicaciones, debido al alto impacto que tienen sobre el INL pudiendo condicionar 

sesgo aumentando el rendimiento de esta, por lo que en un futuro se deberá 

valorar la inclusión de estos pacientes. A diferencia de la tendencia epidemiológica 

del país, nuestro número de pacientes con diabetes e hipertensión es menor a la 

media nacional por lo que se ve reflejado en la evolución y desenlace de la 

enfermedad. En algunos grupos como los pacientes con neumopatía, enfermedad 

renal crónica, exposición a biomasa y tabaquismo; se requerirán mayores cohortes 

para valorar realmente si contribuyen a un desenlace de tipo muerte de la 

enfermedad. La mayoría de nuestra población entra en categoría de sobrepeso, 

pocos en grado I de obesidad y un porcentaje mucho menor en los grados II y III, 

por lo que será necesario valorar aumento de la muestra y seguimiento durante 90 

días para valorar impacto de esta patología. 
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11. CONCLUSIONES 

 

El índice neutrófilo-linfocito es una herramienta que debe ser considerada como 

predictor de gravedad para ayudar a identificar a pacientes de manera temprana y 

oportuna, que si se combina con otras variables como comorbilidades 

(hipertensión y diabetes), índice plaqueta-linfocito y deshidrogenasa láctica podría 

aumentar el rendimiento y ayudar a la toma de decisiones para el tratamiento de 

pacientes.  

En nuestro estudio se encontró que el comportamiento de estos índices sigue la 

tendencia global, por lo que, en un futuro, se podría valorar normar puntos de 

corte para estos y estandarizar su uso e interpretación, además de optimizar 

recursos y disminuir costos económicos. 
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