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RESUMEN 

 

Se desarrollo una investigación de tipo descriptiva, analítica, transversal y retrospectiva. Se 

analizo la relación entre el Índice Neutrófilo/Linfocitos Séricos y mortalidad de pacientes 

críticos con SARS-CoV-2. La población diana correspondió a los pacientes críticos con 

SARS- CoV-2 atendidos en la unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Teodoro 

Maldonado Carbo en el año 2020 al 2021. Se realizo un muestreo aleatorio sistemático 

realizando una observación indirecta, la ficha de recolección de datos elaborada para 

la investigación, recogió datos del Sistema de Gestión de Historias Clínicas AS400 

Hospital Regional del IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” y del Sistema Datalab 

del Laboratorio esta ficha de datos permitió organizar los valores obtenidos y con la 

tabulación de estos, determinar el índice de neutrófilos linfocitos para predecir la 

mortalidad del paciente. El estudio se efectuó en una muestra 303 pacientes los 

cuales tenían toda la base de datos completa. La edad media fue de 

aproximadamente 63.29 años con una desviación estándar de 19.07 años, el 

paciente de mayor edad con Covid tenía 94 años y el más joven era menor a un 

año.  

PALABRAS CLAVES:  Indice Neutrofilos Linfocitos, mortalidad, Virus SARS-CoV2 
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ABSTRACT 

 

A quantitative, observational, retrospective, descriptive, cross-sectional, 

correlational, non-experimental study was conducted. The relationship between the 

serum neutrophil-to-lymphocyte ratio and mortality in critically ill patients with SARS-

CoV-2 was analyzed. The target population consisted of critically ill patients with 

SARS-CoV-2 treated in the Intensive Care Unit of the Teodoro Maldonado Carbo 

Hospital between 2020 and 2021. A systematic random sampling method was used, 

employing indirect observation. The data collection form developed for the study 

gathered data from the AS400 Clinical Records Management System of the IESS 

Regional Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” and from the Laboratory's 

Datalab System. This data form allowed for the organization of the obtained values, 

and their tabulation enabled the determination of the neutrophil-to-lymphocyte ratio 

to predict patient mortality. The study was conducted on a sample of 303 patients, 

all of whom had complete databases. The mean age was approximately 63.29 years 

with a standard deviation of 19.07 years. The oldest patient with COVID-19 was 94 

years old, and the youngest was less than one year old.  

KEYWORDS: Neutrophil-Lymphocyte Index, mortality, SARS-CoV-2 virus 

 
 



18  

 
 
 
 
 
 

CAPITULO I 

INTRODUCCIÓN 

La inflamación sistémica y la inmunidad juegan un papel crítico en muchas 

enfermedades (1). La determinación del proceso inflamatorio es posible mediante 

la utilización de una gran variedad de marcadores bioquímicos y hematológicos. 

Los estudios han identificado biomarcadores específicos de enfermedades, la 

mayoría de los cuales requieren mucho tiempo y son costosos. Se investigará a 

fondo el rol de la proteína C reactiva, el recuento total de plaquetas, leucocitos, 

linfocitos, neutrófilos y la relación entre estos últimos, con este mismo propósito 

pero que representan mucho menor inversión económica revisada su utilidad (2). 

El índice de neutrófilos y linfocitos (INL), ha demostrado que está asociado con el 

resultado y curso de la enfermedad entre pacientes con una variedad de 

condiciones médicas que incluyen accidente cerebrovascular isquémico (3), 

hemorragia cerebral (4), eventos cardíacos mayores (5), pacientes oncológicos y 

sepsis / enfermedades infecciosas (6) y pacientes oncológicos (7). Estas 

asociaciones adversas pueden reflejar las contribuciones de la inflamación severa 

y la función inmunológica deficiente a la progresión de estas enfermedades. 

Con la propagación global del SARS-CoV-2 causado por un nuevo coronavirus 

identificado en 2019 en China, se declaró una pandemia que hasta la actualidad se 

ha convertido en una amenaza mundial. Sin una vacuna efectiva a largo plazo 

debido a la alta capacidad mutacional del virus y la falta de un tratamiento 

específico, se necesita encontrar las mejores soluciones para el manejo de los 

pacientes. Es necesario buscar diferencias entre los pacientes vulnerables que 

están severamente afectados y aquellos con síntomas no severos para un manejo 

de la atención estratificado por riesgo, especialmente durante una emergencia, de 

modo que se pueda pronosticar el requerimiento de una Unidad de Cuidados 

intensivos (UCI). 
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Existen propuestas de formulación que plantean que en los pacientes con SARS- 

CoV-2 el índice neutrófilos linfocitos (INL) puede predecir un mejor o peor resultado 

clínico. Queda por establecer, si esto es aplicable en todos los escenarios ya que 

de confirmarse su utilidad en diversas realidades, se proveera a los médicos de una 

herramienta predictiva a bajo costo y rápida accesibilidad, algo que es de gran 

importancia para países de ingreso medio y bajo donde los recursos para los 

sistemas sanitarios públicos escasean, lo cual produjo que la mayor parte del 

exceso de muertes por esta enfermedad (84%) se concentre en el sudeste asiático, 

Europa y las Américas (8). 

La investigación determino las características demográficas y clínicas de los 

pacientes con SARS-CoV-2 que fueron incorporados a la investigación para 

conocer su perfil como paciente. El trabajo permitio a través de la aplicación de una 

división simple conocer el Índice de Neutrófilos Linfocitos en pacientes fallecidos y 

no fallecidos que fueron atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital 

Teodoro Maldonado Carbo. En base al análisis planteado y los resultados obtenidos 

de los valores del índice N/L esta investigación ayudara a predecir situación de 

salud de los pacientes afectados por SARS-CoV-2  y determinara valores de 

referencia que pueden predecir mortalidad en estos pacientes. 

Por lo tanto, la realización de estudios que evalúen el desempeño pronóstico de 

esta prueba, que a continuación se estudia, es una invitación para obtener un 

método practico de fácil manejo y confiable, en el entorno de un hospital público, 

en la evaluación de pacientes con patologías altamente criticas como es la 

producida por el SARS-CoV-2 que se convirtió en una enfermedad mortal, debido 

a los millones de muertes declaradas a nivel mundial luego de que produjera una 

pandemia a inicios del año 2020. Es también una de las causas más importantes de 

discapacidad debido a las severas secuelas con las que está siendo relacionada. 

También afectó severamente los sistemas productivos de todo el mundo lo que 

originó problemas para la economía internacional. 

Este virus además de ocasionar el colapsó de los sistemas sanitarios en casi la 

mayoría de los países, también suscitó repercusiones sociales significativas sobre 

todo por afectación del núcleo familiar. Esto se debió a que si bien, en su mayor 

parte, los pacientes infectados con el SARS-CoV-2 tenían una enfermedad leve y 
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moderada, aquellos con la enfermedad grave a menudo experimentaban disnea 

después de 1 semana, en casos de enfermedad crítica, los pacientes progresaban 

rápidamente a insuficiencia respiratoria aguda, síndrome de dificultad respiratoria 

aguda, acidosis metabólica, coagulopatía y shock séptico (9). 

Debido a que el conocimiento del virus era nuevo y mucha de la información 

proveniente de China fue errada,         donde se describió el primer caso, se ocasionó un 

desconocimiento generalizado entre todo el personal sanitario, lo que pasó factura 

al momento de la toma de decisiones, y que finalmente se tradujo en la gran 

mortalidad experimentada en el primer año de pandemia, con las consecuencias 

mencionadas en líneas previas. 

Esta falta de comprensión del fenómeno inmunológico impidió que se pudiera hacer 

uso de pruebas de laboratorio sencillas y de rápida obtención, por lo que el manejo 

se basó en exámenes sofisticados, muchos de ellos costosos y con resultados que 

no siempre podían estar listos en un lapso breve de tiempo. Lo descrito expresión 

de una verdadera situación problemática planteara la necesidad de su abordaje 

desde la investigación científica, partiendo de la siguiente interrogante, si existe 

relación entre el índice neutrófilos/linfocitos (INL) séricos y la mortalidad de 

pacientes críticos con SARS-CoV-2 

La importancia teórica de la investigación radicara en proporcionar información que 

permitirá comprende mejor el rol de los neutrófilos y los linfocitos en la defensa de 

nuestro organismo al ser atacado por el virus SARS- CoV-2, en ello justamente 

radicara el valor teórico de la investigación pues a partir de ella se podrá obtener 

información valiosa sobre el particular. 

A partir de los resultados y si el caso lo amerita se podrá protocolizar el índice 

neutrófilo linfocitos como una prueba que podría en un lapso breve de tiempo y a 

bajo costo, permitir la estimación de gravedad del paciente, lo que ayudaría a 

monitorizarlo y tomar decisiones rápidas y oportunas que disminuirían la 

probabilidad de complicación o la muerte de un paciente afectados por el SARS- 

CoV-2 permitiendo además al sistema sanitario ser más eficaz en el manejo de los 

problemas de salud pública en este tipo de patologías, siendo este el valor practico 

de la investigación científica. 
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La importancia social es que al evitar la muerte o gravedad de un paciente afectado 

por SARS-CoV-2 se disminuye la posibilidad de discapacidad, se reducen las 

dificultades económicas, se afecta en menor medida la paz y la tranquilidad de las 

familias. La importancia metodológica de esta investigación se sustentó en que con 

el abordaje de la investigación, la misma servirá como un referente científico para 

quienes se encuentren interesados en este tipo de investigación. 

El trabajo fue viable debido a que existe la predisposición de las autoridades de la 

unidad de salud para dar las facilidades pertinentes que ayuden al desarrollo del 

presente estudio de investigación y las condiciones técnicas y administrativas para 

que el trabajo se efectúe de la manera planificada, esto dado que la institución 

cuenta con una base de datos institucional digital (AS400) en el que se encuentran 

almacenados todos los datos de las historias clínicas,  además de que existe una 

base de datos propia del Laboratorio en su Unidad de Patología clínica (DATALAB).  

La financiación se encontrará garantizada con fondos del investigador el Objetivo 

General fue Evaluar la asociación entre el índice neutrófilo-linfocito y la mortalidad 

intrahospitalaria en pacientes críticos con SARS-CoV-2 atendidos en la Unidad de 

Cuidados Intensivos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, los Objetivos 

específicos1.-Describir las características demográficas y clínicas de los pacientes 

críticos con SARS-CoV-2 incluidos en el estudio. 2.-Determinar los valores del 

índice neutrófilo-linfocito en pacientes fallecidos y no fallecidos. 3.-Analizar la 

asociación entre el índice neutrófilo-linfocito y la mortalidad intrahospitalaria. 

Justificación la investigación desarrollada contribuye a la búsqueda de 

biomarcadores que permitan de forma rápida y bajo costo el diagnostico temprano 

de pacientes con COVID-19 previniendo desenlaces fatales: Permite aportar con 

nuevos conocimientos en la practica medica con pacientes con riesgo alto de morir, 

la investigación realizada permite la asociación de marcadores establecidos 

uniendo estos al INL para analizar posible desenlace fatal del paciente, Esta 

investigación abre las puertas para que la misma sea tomada como referente para 

nuevas investigaciones sobre el tema, en otros escenarios hospitalarios.  



22  

 
 
 
 
 

CAPITULO II 

REVISION DE LA LITERATURA 

2.1 Bases Teóricas y Cientificas. 

Antes de 2002, circulaban en humanos algunos coronavirus que causaban 

resfriados, aunque los investigadores habían reconocido previamente su importante 

potencial patológico (10). Sin embargo, desde 2003, los coronavirus han podido 

cruzar las barreras de las especies como resultado se infecta a las personas llegando 

a producir patologías respiratorias que comprometan la vida de las personas (11). 

En noviembre de 2002, el virus SARS-CoV-1 fue identificado en China, causando 

una transmisión de persona a persona sin precedentes y una alta mortalidad (10,12) 

En enero de 2004, se dio por finalizada la pandemia por este virus ya que no hubo 

señales de nuevos infectados y pacientes. Se descubrió que los coronavirus como 

el SARS-CoV-1 eran capaces de infectar las células del hombre no poseían estos 

virus las propiedades de adaptación habituales de los virus (13). En el mes sexto 

del 2012, se reconoce un coronavirus llamado MERS- CoV, él cual se identificó en 

un enfermo que fallece de neumonía e insuficiencia renal en el país de Arabia 

Saudita (14). Casos similares se describieron nuevamente en países vecinos, y en 

mayo de 2015, un migrante de Medio Oriente inició un brote del virus MERS-CoV 

esto ocurre en Corea del Sur luego de intensas investigaciones realizadas (15). 

Los estudios del SARS-CoV proporcionaron una visión rápida de la epidemiológica 

y de la enfermedad del MERS-CoV. Como derivación de estos dos brotes anteriores 

resultó que 8098 pacientes obtuvieron la enfermedad en 29 países, 916 muertes 

por SARS-CoV y 800 muertes por MERS-CoV en 27 países entre 2012 y 2018. El 

80% del estudio mostró que los murciélagos son considerados el depósito principal.  

El SARS-CoV-2, que se originó en Wuhan, China, ya estaba propagado a otra parte 

del mundo con tasas de infección y mortalidad incomparables a las del MERS-CoV y 
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el SARS-CoV2. Estos 3β-coronavirus se transmiten de manera principal a través 

del tracto respiratorio y las membranas mucosas y, en última instancia, a través de 

la boca y las heces, y se reproducen en tracto respiratorio inferior, donde pueden 

causar una neumonía mortal. El período de incubación promedio es de 4 a 5 días 

previo de que aparezcan los síntomas, en más del 96% de los pacientes con 

síntomas, estos aparecen después de 11,5 días. Durante la fase de inicio, los 

enfermos poseen en la gran mayoría de ocasiones fiebre además pueden tener 

también tos seca, muchos presentan dificultad respiratoria, tos sanguinolenta, 

además dolor muscular y articular, anosmia, cefalea y mareos, náuseas y por último 

casi siempre diarrea (17). 

Los tres coronavirus estudiados que son β-coronavirus con una secuencia ARN con 

una gran capacidad para codificar proteínas encerradas entre un codón de inicio y 

un codón de terminación es lo que se observó en el último estudio (11). El SARS-CoV-

2, tiene una primera lectura (ORF1a/b) esta estructura constituye las dos terceras 

partes de la secuencia del ADN viral y transforma fácilmente a proteínas pp1a, 

pp1b. lo que hace que se transforme en 16 proteínas mucho más estructuradas. 

Vale señalar que la replicasa-transcriptasa viral es directamente la que realiza la 

replicación y transcripción del genoma viral, los otros ORF codifican proteínas 

estructurales o auxiliares. Además, el genoma viral formula cuatro proteínas que 

forman su base estructural, glicoproteína de superficie (S), proteína de cubierta 

menor (E), proteína de matriz de membrana (M) y proteína de nucleocápside (N). 

Además de algunas de ellas pueden actuar con el sistema inmunitario del huésped 

(10,11,17). 

Una forma crítica para que el virus ingrese es cuando actúa la angiotensina2, que es 

el receptor ACE-2. El receptor mencionado se observa en especial en células 

epiteliales alveolares, macrófagos alveolares y endotelio sitios predilectos del ACE- 

2 (17). La glicoproteína S del SARS-CoV-2 "es la principal proteína" que ingresa al 

organismo del enfermo con la ayuda del receptor ACE-2.  

Conformada de subunidades: la primera es la subunidad S1 determina cuánto se 

une ACE-2 (17) a la enzima. La otra parte de la glicoproteína es la subunidad S2 

contiene una región conocida como proteína de unión (FP) y posee dos regiones, 
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HR1 y HR2, que se repiten por siete ocasiones.La infección inicia con la unión del 

RBD de la subunidad S1 a la ACE-2, que lleva a la endocitosis, que se pliega para 

unir HR1 y HR2 juntos que conlleva a la fusión de membranas y la liberación de 

viriones en el citoplasma. A pesar de esto, de forma distinta a lo producido con el 

SARS-CoV-1, el COVID 19 tiene un dominio adicional el cual se encuentra en la 

estructura de la proteína S que puede ser atravesado por proteasas ubicadas en la 

membrana de la célula huésped, como furrina o TMPRSS2. 

Se divulga al organismo liquido biológico de vías respiratorias y aerosoles de 

paciente a paciente. Cuando está dentro del cuerpo, se liga a los receptores del 

paciente para luego ingresar a las células huésped por medio de la fusión de las 

membranas. El virus SARS-CoV-2 está desarrollado por 4 estructuras proteicas, de 

espiga (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocápside (N)siendo estas las 

proteínas estructurales (19,20). La proteína S sobresale   desde la superficie (21) 

Pero elemento fundamental es el ACE-2 el que se constituye en receptor funcional 

para SARS-CoV-2 y se encuentra en altas concentraciones en las células epiteliales 

pulmonares y las células nasales adultas, este receptor del huésped que la proteína 

S posee hace que sirva inicialmente cuando se produce la unión de los mismos, 

iniciar la invasión de la célula huésped por el virus (22), activándosela proteína S 

por una escisión de proteasa de dos pasos esto hace que se logre la escisión inicial 

(23). 

Producto de esto existe para la estabilización viral un factor fundamental en este 

proceso subunidad S2, sitio de unión e inmediatamente de la escisión subsiguiente 

presumiblemente que activa la proteína S, lo que produce cambios 

conformacionales logrando la unión de membrana de la célula huésped del virus 

como resultado final (24). Producida la fusión de membranas, el SARS-CoV-2 la 

misma ingresa a las células epiteliales alveolares pulmonares dando como 

resultado que los contenidos virales se liberan en el interior. El virus dentro de la 

célula huésped, se replica y forma un ARN de cadena negativa por fragmento del 

ARN que posee estructuralmente una cadena sencilla que existe con antelación de 

carácter positiva logrado esto gracias a la actividad de la ARN polimerasa. Todo lo 

ocurrido hace que el ARN de cadena negativa conlleva a producción de nuevas 

cadenas de ARN positivo como resultado se sintetizan nuevas proteínas en el 
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citoplasma de la célula infectada (25,26).Todo lleva a que la proteína N viral se una 

al nuevo ARN genómico y la proteína M facilitando como resultado de este proceso 

la integración al retículo endoplásmico celular. Luego en la membrana del Retículo 

Endoplásmico (RE) estas nucleocápsides se confinan transportándose a la luz, 

desde allí es de donde se transportan a través de vesículas de Golgi a la membrana 

celular y llegan al espacio extracelular a través de exocitosis. como resultado de 

todos estos acontecimientos van a generarse nuevas partículas virales las mismas 

están listas para invadir las células epiteliales adyacentes, y atreves de las gotas 

respiratorias proporcionaran material infeccioso fresco que lograra la transmisión 

comunitaria y la continuidad de la infección y propagación de la enfermedad (19). 

2.2 Antecedentes. 

El ingreso y la respuesta inmune al COVID-19 El SARS-CoV-2 se propaga al respirar 

gotitas que contienen el virus en las vías respiratorias superiores, generándose el 

comienzo de la patología, producida por la estimulación del sistema inmunitario, 

luego se propaga a las vías respiratorias inferiores en estas se multiplica y provoca 

una neumonía que podría ser grave, llevando muchas veces a un resultado 

calamitoso.  

El SARS-CoV-2 comienza la enfermedad como es de conocimiento general en las 

células epiteliales se multiplica en estas células,  las mismas sufren estrés logrando 

incluso su destrucción, como resultado de lo sucedido se produce refuerzo del ciclo 

del virus  llevando la infección a sitios    contiguos, generándose distintas señales de 

alarma, las signos de alarma críticos son reconocidos por la inmunidad innata, 

constituida por el ejército de los macrófagos alveolares, los mastocitos, las 

dendríticas, las células destructoras naturales (NK) y todos los mecanismos de 

defensa humorales que posee el paciente para enfrentar el ataque viral en esto juega 

un papel importante, el complemento y además los anticuerpos naturales o 

inducidos anticipadamente. 

Debido a enfermedades virales previas o neumonía, la apariencia de anticuerpos 

secretados por los linfocitos T de memoria y las células B plasmáticas son la clave 

para la eliminación rápida, del virus. Debido al mecanismo de infección, a través del 

proceso de amplificación accesorio generado por anticuerpos (ADA), los 
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macrófagos alveolares células fundamentales en este proceso pueden activarse 

rápidamente en el sitio de la infección por la presencia de virus o por células vecinas 

que poseen el virus, como producto de lo sucedido se liberan de forma exitosa 

citocinas proinflamatorias dentro de estas las más reconocidas son IL-β, IL-6, 

además se libera factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e IL. -8, marcadores de 

laboratorio importantes para conocer el grado de afectación que ha logrado el virus 

realizar en el paciente, cabe señalar que todos estos marcadores afectan 

rápidamente la permeabilidad y la estructura molecular del endotelio alveolar (27). 

En la activación de estas células endoteliales también están implicados nuevas 

unidades inmunológicas, jugando un papel importante también la activación de 

mastocitos responsables de la liberación de histamina, complementos productores 

de anafilatoxinas C3a además también el C5a(27). Producto de lo ocurrido se 

reclutan células inmigrantes y se intensifica la inflamación original.  

Todo esto produce que fluyan rápidamente a la defensa los neutrófilos y los 

monocitos, los actuales se diferencian rápidamente en nuevos macrófagos 

(llamados macrófagos que son los monocitos que se encuentran en el frotis de 

sangre periférica cuando realizamos un estudio sanguíneo de rutina) que 

reemplazan a los macrófagos alveolares y nuevas células dendríticas y pueblan el 

sistema inmunitario respiratorio con nuevas células inmunitarias. 

Los monocitos y macrófagos en la patogenia de esta infección viral es sin duda 

considerado el más importante, y todos los estudios se han centrado en este papel 

(27,28). En condiciones normales, los macrófagos alveolares constituyen el 90% de 

los macrófagos pulmonares (29). Constituyen primera línea de defensa de los 

pulmones y sus vías respiratorias y además son responsables del control 

inmunológico de estas y la integridad estructural y funcionalidad de estas (29–31). 

En el proceso de desarrollo fetal se formarán estas y se encuentran 

anatómicamente en el tracto respiratorio. 

Los neumocitos son responsables de la producción de surfactante pulmonar, en 

comparación con los neumocitos de tipo I, constituyen un 90% y son comprometidos 

del intercambio de gases estos organizadamente se encuentran en sangre periférica 

son los monocitos que logran extravasarse a los tejidos y diferenciarse en 
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macrófagos o células dendríticas, según el microambiente tisular. Por lo tanto, los 

macrófagos alveolares, esencialmente la mayoría, coexisten con los macrófagos 

que son inmigrantes los mismos que son derivados de monocitos; pero como 

resultado de las infecciones virales y bacterianas, el tabaco, la contaminación y las 

partículas ambientales pueden alterar su proporción y además la de los 

componentes originarios de monocitos. 

Las células que son los macrófagos alveolares, a diferencia de otros de su misma 

línea celular, son competentes para autorrenovarse y sobrevivir a largo plazo (32), 

tienen diferente morfología, mayor tamaño y citoplasma, y los estudios determinan 

que son células más tolerantes que los macrófagos intersticiales o inmigrantes, esto 

se observa se produce porque los mimos permanecen frecuentemente en relación 

directa al ambiente antigénico que se produce permanentemente en el mundo 

exterior sobresaturado muchas veces de virus y bacterias (29,30).Es importante 

señalar que los macrófagos alveolares poseen el factor de crecimiento transformante 

beta (TGF- β) que sirve para atacar patógenos, además este elemento sirve para la 

desaparición de restos celulares, células muertas y todos los antígenos particulados, 

estos no provocan inflamación además tampoco se observa respuesta inmunitaria a 

este proceso de defensa (32). Estas células llamadas macrófagos alveolares, que 

pueden expandirse en otros macrófagos, tienen dos grupos principales, similares a 

M1 (M1) y similares a M2 (M2), y el último de estos se divide en tres subpoblaciones 

denominadas M2a, M2b y Mc. para de esta forma distinguir si estos pertenecen a 

células de carácter inflamatorios, reconstituyentes o inmunosupresores o tal vez a 

otras células (33). 

Los macrófagos M1 conocidos como macrófagos defensivos de patógenos 

activados tienen mucha capacidad fagocitaria y además de exocítica para todas las 

formas reactivas de oxigeno y de oxido nitrico este tipo de macrófagos coopera 

siempre con los linfocitos T1B. además importante es su papel al ser los mismos 

macrófagos de naturaleza M2 son derivados de M1 que son activados por IL4 e IL- 

13 trabajan en la terminación de la inflamación, promover la inmunosupresión 

enganchar células T inmunosupresoras e inhibir la actividad fagocítica y sembrar la 

inmunotolerancia (30). Cuando estos macrófagos están estacionarios, expresan 

fuertemente un conjunto de receptores llamados "receptores patrón".  
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Para su acción los receptores se rompen en dos grupos fundamentales: los que 

registran patrones moleculares (a menudo conocidos como PAMP por sus siglas 

en inglés) y además poseemos los que identifican modelos moleculares asociados 

a daño (DAMP por sus siglas en inglés) (29). Ambos son importantes en las 

primeras etapas de la respuesta al SARS-CoV-2.Considerando todo esto, el SARS-

CoV-2 daña o destruye los alvéolos y las células contiguas como resultado de su 

ciclo viral replicativo (14). Por otra parte, las células infectadas impulsan el 

Inflamasomas NLPR3, comienzan un proceso conocido y referido anteriormente 

con el nombre de piroptosis y generan la secreción de TNF- α, IL-1β, IL-18 e IL-33, 

lisan y además liberan DAMPs como ATP, DNA: y HMGB-1 (17), dando lugar a la aparición 

de la inflamación y la activación de otras células vecinas y macrófagos alveolares 

(28,37). 

El virus con muchísimas de partículas virales que fueron liberadas durante la lisis 

celular puede activar los macrófagos alveolares a través de diferentes mecanismos 

(37). El virus junto con los desechos celulares se transporta al macrófago a través 

de la fagocitosis. Las fagolisosomas se forman para escindir proteínas, liberar 

partículas de ARN viral específicas correspondiente las mismas el ARN 

monocatenario registrado como TLR-7 y TLR-8 y enviar señales al núcleo a través 

de NF-kB. Anticuerpos virales opsonizantes no neutralizantes, en su mayoría del 

isotipo IgG, internalizados en loa Fc de los macrófagos que señalan la activación. 

Al estudio del sistema inmunológico los NK son linfocitos especiales del sistema 

inmunitario inherente, cuya principal función es descartar patógenos, que se 

encuentran en células enfermas por virus y células tumorales, constituyéndose en 

primera línea de defensa, incluso esto se produce, aunque los mismos no tengan 

sensibilización de primera (49,50). Se diferencian clásicamente en sangre periférica 

en la existencia de dos subpoblaciones importantes: creadores de citoquinas y 

subpoblaciones de poca citotoxicidad, constituyendo el 10% en condiciones de 

estado estacionario y se caracterizan por una aceptación de CD56y baja CD16 

(CD56+++CD16+/-) además poseer estas NK alta capacidad destructiva para 

agentes citotóxicos. Cabe señalar que el 90% se caracteriza por CD56+CD16+++ 

(50). 

Luego de la activación, se modula la presentación de CD56y CD16, lo que dificulta 
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determinar su distribución (51). Para que exista un equilibrio de las células NK y sus 

funciones se produce por colecciones heterogéneos de receptores que son los 

inhibidores o activadores. Cuando no existe un estado no patológico, todas las 

células nucleadas del organismo humano, enuncian moléculas de 

histocompatibilidad clase I (MHC -I).Todo esto lleva a que se produzcan las células 

Natural Killer para que estas se   activen, proliferen y eliminen rápidamente las 

células transformadas o infectadas a  través de la secreción de perforinas y 

granzima B y la producción de las citocinas proinflamatorias (49,50). Por la 

existencia del receptor CD16 las células infectadas que son marcadas por l 

inmunoglobulina G las NK por el receptor antes mencionado las eliminan, este es una 

forma de citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) e indirectamente por la 

existencia y liberación de citocinas que cumplen papel fundamental en el proceso 

de defensa (49). 

Cuando hay una lesión que lleva a la inflamación, estas células estudiadas NK son 

muy sensibles a IFN-α, β y γ, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, y la generación de 

citocinas  siendo  los  mismos  IFN-γ,  TNF-α,  IL-3,  IL-8,  IL-10  y  TGF-β,  donde  las 

células NK, además de trabajar en conjunto con otras células constitutivas de la 

inmunidad innata, pueden actuar como reguladores T y B36 de la respuesta 

inmunitaria. De la misma manera, el grado de activación y el número de las células 

NK necesarias surgen y desarrollan de forma lineal a la necesidad del control de 

una infección o tumor también a la lesión patológica (49,50) Las células NK se 

ubican mayoritariamente como células protectoras, en tejidos y sangre periférica, 

así como en pulmones (50). 

En pacientes con COVID-19, se ha observado que las NK en sangre periférica 

disminuye, observándose esta disminución más pronunciada que moderado en 

pacientes tanto regularmente enfermos como graves (50,52). Además, se produce 

una redistribución anormal, donde el número de células NK se reduce bruscamente 

(CD56+CD16+++), citotóxico coligado a mayor producción del número de células 

reguladoras NK (CD56+++CD16−) (53). Al análisis realizado se puede observar que 

en sangre periférica como el lavado bronco alveolar muestran células NK activadas 

que expresan HLA-DR, CD69 y Ki-67 (50,54). 

Pasmosamente, cuando se observa enfermos que se recuperaron de la 
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enfermedad se observa se normalizan su estado inflamatorio. Y reducen la 

presencia de NKG2A y restauran la ocupación de las células NK (54), aunque no 

está claro con los linfocitos Tc esta situación. Por otro lado, el aumento en el número 

de linfocitos NK que expresan NKG2C y CD57 en enfermos moderados y graves que 

se recuperaran de COVID-19 las investigaciones generadas por el tema demuestran 

que lo mismo se produce cuando hay esparcimiento y maduración de la 

subpoblación NK, esta inmunidad denominada memoria adaptativa o madura, 

también prolifera se activan muestra una mayor citotoxicidad. 

Ejemplo de esta respuesta a tal situación es con la afectación del paciente por 

citomegalovirus (CMV) que se observa que los anticuerpos formados previamente 

estudiado en infecciones respiratorias brindan una protección sólida contra el 

COVID 19 (50). Además, el envejecimiento afecta las células NK, lo que lleva a la 

pérdida de algunas de sus funciones, lo que puede explicar en parte la mayor 

susceptibilidad de los ancianos al SARS-CoV-2, lo que indica una disminución en 

el reemplazo de NK de células de novó. Esto se compensa con exceso de células 

NK más viejas loque lamentablemente por esta condición las hace poco eficientes 

además menor capacidad para responder al ataque viral siendo menos 

proliferativas como de su función citotóxica para anular el ataque viral (49). 

Estudios han determinado como es extensamente conocido que los neutrófilos son 

las células inmunitarias copiosas en la sangre humana ya que representan 

aproximadamente del 50 al 70% de todos los leucocitos. Además de ser los 

primeros en responder a muchas infecciones, tienen funciones homeostáticas 

críticas y también están implicados en enfermedades inflamatorias crónicas 

(56).Estas células polimorfonucleares (PMN) juegan un papel protector durante las 

infecciones bacterianas o fúngicas; sin embargo, su papel en las infecciones víricas 

no se conoce por completo (44). Se ha observado que se mejoran las defensas 

antivirales cuando se trabaja con otras poblaciones de células inmunitarias, 

logrando la internalización del virus y llevándolo a su destrucción, con la liberación 

de citocinas, la desgranulación, se da estallido oxidativo y por último trampas 

extracelulares todo esto lo poseen y se desencadenan en los neutrófilos células 

más importantes de este proceso de defensa (TEN) (57). 

Existen muchas enfermedades pulmonares que se presentan con el SDRA, como 
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se informó en las infecciones por el virus de la influenza y el SARS-CoV-1 (58). En 

esta patología la activación y la desgranulación de los neutrófilos son métodos de 

presentación ordinaria en la contaminación por SARS (59), también se ha revisado 

su incorporación en la respuesta inmune desencadenada por el SARS-CoV-2 la 

disminución de los neutrófilos y aumento de los linfocitos se ha descrito como un 

indicador de síntomas respiratorios graves (60). 

2.3 Aplicaciones clínicas del INL en pacientes adultos críticos con COVID‑19 

El Indicé Neutrófilo Linfocito (INL) se constituye es un biomarcador clínico de 

inflamación, cuyo aumento predice una enfermedad grave en la etapa temprana de 

la infección por SARS-CoV-2 (61). Valores de dímero D y proteína C reactiva (PCR) 

altos se correlacionan con el aumento de INL en estos enfermos (62). Además, 

el INL aumentado se considera en los estudios realizados que un factor de riesgo 

demostrado y de comportamiento independiente en mortalidad en enfermos 

internados (63), relacionado con algunas comorbilidades (64). Los pacientes que 

desarrollaron diabetes y poseen el virus del SARS-Cov-2 se observó tenían INL más 

alto tienen una mayor gravedad y una estancia hospitalaria más prolongada (65) 

También se han identificado activadores de neutrófilos (IL-8 y G-CSF) y efectores 

(resistina, lipocalina-2 y factor de crecimiento de hepatocitos) como biomarcadores 

tempranos de enfermos graves con COVID-19. También se ha observado una 

asociación positiva entre niveles elevados de granulocitos inmaduros y recuentos 

de neutrófilos con un aumento de la mortalidad, lo que destaca el papel de los 

neutrófilos en el empeoramiento de los pacientes con SARS-CoV-2 (79). La 

infección viral también puede inducir la liberación de trampas extracelulares de 

neutrófilos (TEN) por parte de estos PMN (80) que consisten en fibras de cromatina 

asociadas con enzimas como la elastasa de neutrófilos, la catepsina G y la 

mieloperoxidasa (81).Se sabe que los TEN inmovilizan y degradan bacterias, 

hongos y virus, siendo un mecanismo efector fundamental para contener las 

infecciones (56). Sin embargo, los TEN pueden actuar como una espada de doble 

filo de la inmunidad (81), con un efecto proinflamatorio o antiinflamatorio (82). Un 

agregado de TEN puede degradar citocinas y quimiocinas, lo que reduce la 

inflamación (56). Este efecto antiinflamatorio también se ha demostrado en el 

microambiente ocular (83). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7703515/#b0295
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Por otro lado, los TEN pueden promover el daño tisular ya que la interacción de los 

TEN y las plaquetas puede causar daño endotelial en infecciones por Escherichia 

coli (56). En enfermedades autoinmunes, en esta parte es válido especialmente 

cuando se estudia lupus eritematoso sistémico y además la artritis reumatoide 

se observa niveles elevados de TEN en suero y líquido sinovia elevados.Un nivel 

elevado de TEN en pacientes con SARS-CoV-2 (85), se correlaciona con una mayor 

gravedad de COVID-19 (85), además de contribuir a la lesión pulmonar y trombosis 

microvascular (86). Existe una obstrucción vascular en riñón hígado y pulmones 

(87) por la presencia de TEN (88) que sugiere la existencia de efectos trombóticos 

de los TEN que podrían estar relacionados con los efectos sistémicos y nocivos del 

SARS-CoV-2. Esta relación entre TEN y trombosis también puede estar 

directamente unida con la activación del complemento. 

La inhibición de C3 (89) y C5 (90) la amortigua la liberación de TEN en pacientes 

con SARS-CoV-2 Dado que los trastornos de la coagulación tienen un peor 

pronóstico para la COVID-19 (91), y tanto los TEN como las proteínas del 

complemento están asociados con estos eventos trombóticos (90), las terapias que 

se centran en este triple eje puede ser una oportunidad terapéutica. 

La activación de varios TEN asociados en enfermos con SARS-CoV-2 podría estar 

conexa con la regulación negativa de las células NK y T, amortiguando la respuesta 

antiviral (42). En casos graves de SARS-CoV-2 demostraron que los neutrófilos, 

tanto los circulantes como los que se infiltran en los pulmones, liberan TEN con 

niveles elevados (85). También existe una liberación de TEN inducida directamente 

por el SARS-CoV-2 (92). 

Los linfocitos T tienen un papel prioritario en el sistema inmunológico jugando papel 

fundamental en la defensa celular específica contra virus y tumores. Estas células 

(auxiliares) dirigen y regulan la respuesta inmunitaria esto se visualiza con la 

liberación selectiva de citoquinas, además de la información correcta proporcionada 

por el sistema inmunitario innato durante la infección por SARS-CoV-2.  

Los linfocitos Tc (citotóxicos) eliminan las células enfermadas con el virus 

liberando gránulos Citotóxicos como la perforina A y la gran enzima B, 

poblaciones importantes para la protección contra el SARS-CoV-2. Los estudios    
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demuestran que el sistema inmunitario innato es el primer factor fundamental para  

entender la evolución de pacientes infectados por SARS-CoV-2 existiendo 

u n a  vertiginosa fabricación de señales de alarma y citocinas por parte de las 

células, lo que hace que se recolecten y guarden las partículas virales en las células 

dendríticas, para que posteriormente sean transportadas al SOL mediante la 

presentación del antígeno adecuado, el mismo que será el responsable de la 

activación y proliferación de los linfocitos Th y las células Tc específicas que las 

provocan, para volver a los pulmones y eliminar la infección (94).  

Esta respuesta innata efectiva de infección primaria por SARS-CoV-2 y la “posible” 

presencia de células de memoria antigénica conducen a la expresión de un fenotipo 

asintomático o moderado en los pacientes. Los estudios indican que el SARS-

COV-2 actúa de forma inapropiado esto es el resultado de los macrófagos, células 

NK, células dendríticas en vías de producción y de expresión de IFN y MHC, 

retrasando la aceleración y contestación de los linfocitos T y aumentando por lo tanto 

la replicación viral, lo que lleva como resultado que el paciente este grave o 

críticamente enfermo fatal (94). 

Por lo tanto, existe evidencia in vivo e in vivo de que el SARS-CoV-2 inhiba, 

interrumpa o suprima las respuestas mediadas por IFN tipo I y III asociadas con la 

hiperproducción de IL-1β, IL-6 e IL. toma -8 el sistema inmune innato más lentamente, 

impidiendo la respuesta de los linfocitos T (94). La ausencia puede conducir a la 

repoblación de células innatas las cuales se observan son más agresivas, 

exacerbando la inflamación en pacientes críticamente enfermos. Las células T 

específicas del virus productoras de IFN-γ están presentes en enfermos asintomáticos, 

moderados o en casos graves y recurrentes con un buen pronóstico lo que sugiere 

fuertemente que las respuestas de tipo Th1 apropiadas son comprometidas en 

eliminación viral (17,94). 

La presencia de linfocitos Th se detectan 2 a 4 días antes de que aparezcan los 

síntomas tienen una enfermedad más agresiva (94). Esta correlación con un mejor 

resultado en los enfermos con SARS CoV2 está relacionada con ausencia o presencia  

de linfocitos Th y además linfocitos Tc los anticuerpos específicos igual juegan gran 

papel (94). En casos de pacientes fallecidos se ha observado que La falta de 

linfocitos Th específicos a los 22 días aproximadamente después del inicio de la 
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enfermedad. 

En pacientes con COVID-19, existe una típica linfopenia T circulante (17), que es 

más pronunciada en pacientes graves y críticos que en pacientes moderados, y no 

parece haber diferencia entre los linfocitos Th y Tc (98). Es pronunciada en pacientes 

gravemente enfermos que en pacientes moderadamente enfermos. por otro lado, 

personas aparentemente sanas; también expresan más PD-1, un sistema de 

señalización inhibitorio que indica la capacidad del virus para suprimir los linfocitos 

Tc Existe capacidad reducida para perder los gránulos los neutrófilos esto se produce 

en NK, los linfocitos T que poseen porte para desgranularse, liberar granzima B, IL- 

2 e  IFN-γ  (98). 

La determinación de células Tc en el entorno inmunitario de los pulmones gravemente 

lesionados en el lavado bronco alveolar de pacientes con gravedad moderada 

muestra un alto número de ellas, lo que sugiere un sistema muy robusto de células 

Tc con buen pronóstico considerando que es un virus nuevo; pero se observa un 

reconocimiento cruzado significativo contra otros coronavirus α y β que causan 

resfriado en los linfocitos T, que corresponde al 28- 50% de los grupos humanos 

estudiados. Muchas de estas células de memoria son Th y reconocen a los epítopos 

conservados del coronavirus α y β, provocando una respuesta a estos. También se 

encuentran linfocitos Tc de memoria, pero con mucha menos frecuencia, por lo que 

este también es un descubrimiento significativo. 

La existencia de células de memoria en las comunidades determina el 

comportamiento epidemiológico de la enfermedad por SARS-CoV-2, que 

actualmente se está discutiendo mucho. Los pacientes con infección por coronavirus 

confirmada por laboratorio se visualizan que en los últimos tres años tienen menos 

probabilidades de tener un cuadro crítico de SARS-CoV-2 por lo tanto no requieren 

cuidados intensivos además del efecto diferencial de las vacunas, pero si existiera 

la ausencia de estas células de memoria, las mismas llevan a producir un cuadro 

más grave(94). 

Están encargados de la defensa humoral concreta frente a la acción de virus o 

bacterias en su fase lítica o infecciosa. De la misma forma que los linfocitos T, los 

linfocitos B necesitan largos períodos para que se produzca su diferenciación esto 
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por lo regular se produce en 5 a 14 días que es lo que dura para producir anticuerpos 

específicos durante la infección primaria, mientras que los anticuerpos naturales y 

los mecanismos innatos del individuo paran la acción viral. 

Cuando se reconocen partículas del virus SARS-CoV-2 en la membrana celular se 

produce la aceleración de las células B en áreas foliculares y de tejido linfoide difuso 

y en el SOL comienza cuando IgM e IgA las identifican, generándose la activación 

de dos clases de linfocitos B con trabajo diferente activado mediante dos vías 

diferentes.  La característica de este linfocito B es que muere en 2 a 3 días además 

de ser poco específico, se activa muy rápido, tiene una vida media corta, sobrevive 

2-3 días, no cambia de isotipo ni sufre reparación genética, entre sus propias 

inmunoglobulinas (un proceso llamado hipermutación somática) carece de memoria 

antigénica y genera actividad inmune sin la cooperación de las células T (respuesta 

extra folicular independiente del timo). 

Todo el proceso realizado tiene el objetivo de limitar y, si es posible, eliminar la 

proliferación de microorganismos por la acción del complemento, que también 

promueve los procesos de neutralización, así como también fagocitosis y 

opsonización. Los linfocitos B por un lado, empujados por el virus, trabajan en 

cooperación a los linfocitos T previamente impulsados (respuesta dependiente del 

miedo), migran a los folículos, donde experimentan un proceso de diferenciación 

complejo y lento para convertirse en plasma B de larga vida. - linfocitos. linfocitos. 

células, incluyendo isotipo de IgM a IgA, IgG o IgE, hipermutación física de sus zonas 

de reconocimiento y reproducción de nuevos linfocitos B de memoria. La presencia 

de estos anticuerpos que se han elaborado tiene mayor afinidad y son responsables 

de las funciones opsonizantes y neutralizantes, así como de las señales 

citotoxicidad y desgranulación dependientes de anticuerpos. 

Se hace necesario reconocer que los anticuerpos neutralizantes más efectivos se 

denominan diméricos IgA (IgA2) que viven en mucosa nasal, además poseen alta 

eficacia de defensa las cuatro subclases de IgG muy resistentes (1, 2, 3 y 4) que 

en los tejidos son muy efectivas. La IgM por su estructura molecular es menos 

eficaz, menos lábil. Además, se opsonizan IgG1, IgG3 e IgA. Después de todo, los 

pacientes infectados con SARS-CoV-2 comienzan a mostrar IgM específica dentro 

de las primeras 24 horas de la infección del paciente por la acción viral, aumentando 
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en días sucesivos. 

Las inmunoglobulinas IgA e IgG se detectan muy específicamente durante los 

primeros 5 a 15 días del inicio de los síntomas y se detectan casi en todos los 

pacientes (90%) de los pacientes al día 10, los anticuerpos IgG contra la proteína 

S y la nucleocápside (94) los más importantes. En el virus SARS-CoV-2 se genera 

en la proteína S el dominio RBD la parte más inmunogénica tiene la mejor 

capacidad para generar anticuerpos neutralizantes, lo que representa la gran 

cantidad de los anticuerpos neutralizantes expresados por pacientes con COVID 19 

(94) la IgM, IgA e IgG específicas para la proteína S se produce también (94). 

Los estudios determinan que la mayoría de los pacientes producen anticuerpos 

neutralizantes, algunos lo hacen en menor concentración (94). Los niveles de 

anticuerpos neutralizantes y la gravedad de la infección su determinación es confusa. 

Lo que se observa es que la carga viral aumentada y la gravedad de los pacientes 

se asocia a un aumento de anticuerpos específicos (94). Esto se explica en parte por 

el número de respuestas B extra foliculares independientes del timo (45). Se ha 

observado además que, la falla de participación entre los linfocitos T (especialmente 

Tfh) y los linfocitos B es posible debido a un cambio en la respuesta T y un retraso en 

su activación debido al virus y trastornos del sistema inmunológico innato, lo que 

finalmente provoca una respuesta B folicular insuficiente (94). Además, esto también 

explica por qué el uso de suero reconstituido con anticuerpos neutralizantes no es 

efectivo (94,99).  

La causa de la vacunación eficiente se debe a que no se puede negar que la 

presentación de anticuerpos neutralizantes contrala proteína S es el método 

inmunológico más eficaz para evitar que el SARS-CoV-2 llegue e infecte nuestras 

células. En esta investigación además se ha observado que la IgA como IgG también 

juegan un papel opsonizantes que muchas veces se vuelve en contra y llega a 

promover infecciones. En este proceso de defensa para entregarlos macrófagos el 

SARS Cov 2 existe el ADE que es un mecanismo adicional que permite que los 

anticuerpos opsonizantes llamados (no neutralizantes) actúen como una puerta de 

entrada para esta recepción del virus utilizando los receptores FC de membrana 

para realizar esta actividad. 
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Las IgG son inmunoglobulinas opsonizantes fuertes es el fagocito profesional que 

internaliza el virus, genera a su vez una fagolisosoma y lo daña y eliminan estas son 

respuestas inadecuadas a la infección por SARS-CoV-2; estudios recientes 

muestran que existen cambios conformacionales que permitirían a los macrófagos 

a través de sus receptores Fc un comportamiento anormal de anticuerpos 

neutralizantes como resultado de la actividad del isotipo IgA2 con la proteína S viral. 

En situaciones anormales se favorece la entrada de virus e incluso se lo elimina esto 

ocurre por neumonías previas que puede llevar a la sobrepoblación de las células 

B de memoria encargadas de la producción de anticuerpos opsonizantes (28). Esto 

puede hacer que la progresión natural de un paciente a un pronóstico patológico 

moderado sea difícil o crítica. Este proceso se ha descrito previamente para la 

influenza, el VIH, el dengue e infecciones virales donde los anticuerpos opsonizantes 

juegan un papel fundamental (28) y manifestaría que la exposición previa a epítopos 

de infecciones similares con diferentes características locales reacciona de forma 

cruzada con la letalidad diferencial del SARS-CoV-2 en diferentes países, además 

de la mortalidad variable de las cepas revisadas al momento que posee el virus. 

Además, se ha observado que los adultos mayores adultas desarrollan con más 

facilidad ADE porque es más probable que hayan estado expuestas a más 

infecciones pulmonares (16). La diferencia entre linfocitos B y los linfocitos T, 

Realizando la investigación de linfocitos neutralizantes la proteína no se detecta 

fácilmente y parece estar conservada en las secuencias intactas en los coronavirus 

α y β anteriores. muchos otros tardan más de lo esperado. Como es lógico se 

produce falta de respuesta natural de linfocitos B de memoria de reacción cruzada y 

confirmación de respuestas que se plantean Tabla 1. 

El virus del SARS-CoV-2 transmitido por aerosoles respiratorios se había señalado 

al entrar a las células epiteliales nasales en el tracto respiratorio superior se une a 

estas (TRS) mediante el receptor ACE-2, (100) replicándose y propagándose 

localmente, produciéndose la i n f e c c i ó n  de l a s  células ciliadas en las vías 

respiratorias de conducción (101). Esta situación ocurre en un par de días y la 

respuesta inmune producida en esta fase se considera limitada. Aunque las 

personas poseen una carga viral baja en esta fase, los individuos son altamente 

infecciosos y el virus fácilmente puede detectarse en una prueba de PCR por 
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hisopado nasal aseverando así si posee o no la enfermedad (19). 

El SARS-CoV-2 migra desde el epitelio nasal hacia el TRS a través de las vías 

respiratorias. Los síntomas que inmediatamente aparecen fiebre, malestar general y 

tos seca. Se da una gran respuesta inmunológica que involucra la liberación del 

ligando 10 de quimiocinas con motivos CXC (CXCL-10) además de encontrarse 

interferones (IFN-β e IFN-λ) dentro de las células patológicas que están infectadas por el 

virus (102). Se ha observado que gran parte de los enfermos no llegan a una fase 

más grave porque se ha observado que la respuesta inmunitaria generada detiene 

en la gran mayoría de los casos la trasmisión de la enfermedad (26). 

En situaciones normales esta enfermedad se caracteriza, por ser una respuesta 

global y coordinada entre diferentes elementos celulares, moleculares y humorales 

del sistema inmunitario para llegar a destruir la presencia del virus y crear en la célula 

memoria antigénica. A pesar de esto, el SARS-CoV-2 es capaz de inducir y así 

mismo alterar un comportamiento inapropiado del sistema inmunitario que puede 

determinar el curso del paciente de manera grave, crítica e incluso fatal. 

La fase de desarrollo o incubación es el período transcurrido entre la exposición al 

virus hasta el inicio de los síntomas que se produce en 5 a 6 días, aunque se conoce 

de casos que llego hasta 14 días para la producción de la enfermedad. En esta 

etapa, estamos frente al tiempo 'presintomático', las personas infectadas pueden 

ser contagiosas y transmitirse el virus a personas que están sin la enfermedad 

(26).Los enfermos con SARS-CoV-2 tienen en su mayoría entre 40 y 70 años, y 

como lo habíamos referido anteriormente poseen fiebre, dolores corporales, disnea, 

malestar general y tos seca, aunque los pacientes pueden presentar una 

enfermedad asintomática, y muy sintomática dividiéndose en tres formas que son 

leve, moderada o grave (106). Existen enfermos que pueden presentar sígnos y 

síntomas gastrointestinales siendo los que predominan dolor abdominal, vómitos y 

heces blandas (107). Los efectos colaterales severos son observados en pacientes 

que llegan a "tormenta de citoquinas"  

Las investigaciones indican que la mayor infiltración de neutrófilos inmaduros y/o 

disfuncionales contribuye al desequilibrio de la respuesta inmunitaria de los 

pulmones en los casos mucho más críticos. La infección del epitelio respiratorio por 
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SARS-CoV-2 conduce a la secreción celular de múltiples citocinas, quimiocinas y 

patrones moleculares asociados a la lesión (PMAL) (71). El análisis transcripcional 

del líquido de lavado bronco alveolar (BALF)de pacientes con SARS-CoV-2 informó 

niveles altos de CXCL-2 y CXCL-8, quimiocinas que facilitan el reclutamiento de 

PMN en el sitio de la infección (72). 

Aunque los neutrófilos podrían tener una función protectora, su activación extensa 

y prolongada puede provocar efectos perjudiciales en los pulmones y provocar 

neumonía y/o SDRA (73). La neutrofilia coincide con la lesión pulmonar en 

pacientes críticos con SARS-CoV-2 (42).Los neutrófilos desempeñan un papel 

fundamental en el desarrollo del SDRA causado que se origina como una gripe (58). 

En el SARS-CoV-2, la acumulación de neutrófilos genera moléculas tóxicas que 

podrían contribuir a la fisiopatología del SDRA (74) por lo tanto, el estrés oxidativo 

excesivo inducido por la infiltración de PMN está relacionado con el daño alveolar, 

la trombosis y la gravedad con el virus del SARS- CoV-2 (40). Además de la 

formación de ERO, la elastasa de neutrófilos se ha comprometido en pacientes con 

SARS-CoV-2 y agravamiento de estos (76).  

Esta enzima proteolítica, que se almacena en gránulos azurófilos, se secreta para 

degradar antígenos. Sin embargo, un desequilibrio de la elastasa y otras 

proteinasas induce daño en la barrera alvéolo- capilar, lo que resulta en daño tisular 

y formación de edema (77). Además, los neutrófilos persistentemente activados 

contribuyen a mantener el estado inflamatorio permanentemente en los pulmones 

mediante la expulsión de citoquinas, como se observa en las infecciones por MERS 

y SARS-CoV-1 (78). Los neutrófilos generan una hiper-inflamación esto sucede 

cuando los mismos poseen una mayor desgranulación con expulsión de los 

gránulos primarios y liberación de citocinas inflamatorias, causando daño intenso 

en el organismo del paciente generando un mayor daño citopático (70). 

Las muestras para realizar las pruebas PCR deben ser recogidas del tracto respiratorio 

superior a través de hisopos nasofaríngeos y orofaríngeos y del tracto respiratorio 

inferior a través de esputo expectorado y lavado bronco alveolar (solo para 

pacientes con ventilación mecánica). Luego de ser almacenadas a 4°C, mediante 

transcripción inversa se realiza la amplificación del material genético viral que nos 

permite el estudio del virus (19) que lleva a la síntesis del ADN de doble cadena a partir 
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del ARN del virus en estudio con la técnica de PCR con transcripción inversa (RT-

PCR) o también puede ser por RT-PCR en tiempo real (108). Por último, las 

fracciones obtenidas del código genético del SARS-CoV-2 se emparejan mediante 

la amplificación que esta técnica (19). 

En casos de resultados positivos y para monitorear la eliminación viral se debe 

repetir la prueba cabe señalar que la sensibilidad de estas pruebas llega alrededor 

del 53,3 % se los ha podido confirmar efectivamente con hisopados orofaríngeos 

positivos, y alrededor del 71 % de los pacientes resultan positivos a la RT-PCR con 

muestras de esputo (109). Cabe señalar que los resultados de la RT-PCR suelen 

mostrar positividad incluso después de 2 a 8 días (110). Una prueba de anticuerpos 

sirve para conocer la presencia de estos como resultado de una infección. Las 

pruebas de anticuerpos poseen mucha significancia para la medición de la 

agresividad del COVID-19. A pesar de las numerosas pruebas de anticuerpos 

diseñados hasta la fecha, las pruebas serológicas tienen limitaciones en cuanto a 

especificidad y sensibilidad, y los resultados de los exámenes de las diferentes 

pruebas varían. Sin embargo, los laboratorios más relevantes mundialmente han 

desarrollado una prueba de anticuerpos cuya especificidad es superior al 99 % y 

una sensibilidad del 96 %, identifican una infección anterior por SARS-CoV-2. 

Las pruebas de anticuerpos pueden ser fundamentales en la vigilancia de base 

amplia de COVID-19 y evaluar la inmunidad conferida por la infección o la 

vacunación. Actualmente hay investigaciones en curso para determinar los 

aspectos cuantitativos y cualitativos de los anticuerpos con respecto a la protección 

contra una futura infección por SARS-CoV-2 y la duración de la protección. (19). En 

todos los pacientes hospitalizados hay que monitorear el estado del paciente de ahí 

que la biometría hemática, panel metabólico completo, pruebas de función renal y 

hepática, el panel de coagulación los biomarcadores inflamatorios de fase aguda 

como la proteína C reactiva (PCR), ferritina, lactato deshidrogenasa, dímero D y 

procalcitonina. Si bien, su importancia pronóstica en COVID-19 no está clara (19) 

se hace necesario la monitorización continua de las mismas. 

E recuento de glóbulos blancos normal o disminuido (linfopenia), alerta de la 

gravedad de la patología. A todo esto, si tenemos niveles elevados de, proteína C 

reactiva, creatina quinasa y sus fracciones muscular (MM) y cardiaca (MB), el 
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aspartato aminotransferasa AST y alanina aminotransferasa ALT (19)  alertan de la 

gravedad del paciente. Se puede observar niveles elevados de dímero D y una 

proporción elevada de neutrófilos a linfocitos, se visualiza también anomalías de la 

coagulación en casos graves y aumento del tiempo de protrombina y la razón 

internacional normalizada (111). 

 

  



42  

 
 
 
 
 
 

CAPITULO III 

MATERIALES Y METODOS 

3.1. Enfoque y tipo de investigación. 

La presente investigación tuvo un enfoque cuantitativo, debido a que se recolectaron 

y analizaron datos numéricos obtenidos de historias clínicas y exámenes de 

laboratorio de pacientes con diagnóstico de COVID -19 permitiendo la medición y 

análisis de las variables de estudio. El enfoque metodológico del trabajo es 

cuantitativo, debido a que se    determinaron los valores obtenidos en la biometría 

hemática de los Neutrófilo y Linfocitos séricos en pacientes ingresados a UCI con 

diagnóstico SARS-CoV-2 a los cuales se les determino su INL. 

3.2 Tipo de investigación. 

El estudio fue observacional porque el investigador no modifico ni intervino en la 

exposición y evolución de los sujetos, analítico y retrospectivo ya que se analizaron 

datos previamente registrados de tiempos pasados que ocurrieron antes de iniciar 

la investigación.  

 Asi mismo fue correlacional / asociativo porque compara los pacientes fallecidos y 

no fallecidos buscando asociaciones entre variables además analiza y describe 

relaciones, entre el Índice Neutrófilo/Linfocitos séricos y mortalidad de pacientes 

críticos con COVID-19  

 3.2. Diseño de Investigación y Muestreo 

La población diana estuvo compuesta por pacientes críticos con SARS- CoV-2 

atendidos en la unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Teodoro Maldonado 

Carbo en el año 2020 al 2021 que constituyo nuestro Universo de estudio,  se 

realizó un muestreo aleatorio sistemático la información provino de una base de 
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datos de pacientes que ingresaron con Diagnostico de Covid comprobado con el 

análisis de exudado faríngeo positivo con la prueba molecular  de Reacción en 

Cadena de Polimerasa  que  incluyó a 303 pacientes confirmados con infección por 

SARS-CoV-2. El conjunto de datos analizado estuvo constituido por variables 

demográficas y hematológicas, recopiladas dentro de su estadia hospitalaria. La 

población de estudio comprendió tanto a pacientes fallecidos como a 

sobrevivientes, lo que permitió realizar un análisis comparativo entre ambos grupos. 

Variables de estudio 

• Variable dependiente (desenlace): mortalidad del paciente, registrada en la 

base como una variable dicotómica (Sí/No). 

• Variable independiente principal: índice neutrófilo/linfocito (INL), considerado 

tanto en su forma continua como en su forma dicotómica, estableciendo un 

punto de corte en INL > 5, de acuerdo con la evidencia clínica disponible. 

• Covariables: edad (años), sexo (masculino/femenino) y parámetros 

hematológicos adicionales (recuento total de leucocitos, neutrófilos, 

linfocitos). 

Se selecciono una muestra de 303 pacientes que fueron ingresados con 

diagnóstico SAR COV2. 

Criterios de inclusión 

Pacientes con prueba PCR positiva para SARS-CoV-2 

Pacientes ingresados a Unidad de Cuidados Intensivos 

Pacientes que se les realizó biometría Hemática Completa 

Criterios de exclusión         

Pacientes en cuya Biometría hemática los resultados no contemple los valores de 

Neutrófilos y Linfocitos. 

3.3. Métodos técnicas e instrumentos de recolección de datos 

En la presente investigación se desarrollo bajo el método científico ya que se sigio 

un proceso sistemático, ordenado y objetivo para la recoleccon, su analis respectivo 
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además su interpretación de los datos. Se utilizo el método lógico deductivo este 

método para realizar una evaluación donde se identificó de manera lógica los 

antecedentes ya que se siguieron pasos tanto en la investigación y su desarrollo, 

siendo conocimientos generales y evidencia científica previamente establecida las 

alteraciones hematológicas que se producen en pacientes que tienen diagnostico 

de COVID-19, para luego poder analizar el comportamiento y asociación para 

determinar lo sucedido en la población en estudio permitiendo llegar a ideas y 

conclusiones. 

Se aplico la técnica de observación indirecta, consistió en recolectar datos sobre un 

fenómeno sin observarlo directamente, es decir, a través de registros que se los 

obtuvo del sistema de las Historias Clínicas y de laboratorio. No hay una interacción 

directa entre el investigador y el sujeto o fenómeno observado. Por lo tanto, lo más 

importante para este método es la habilidad para encontrar, seleccionar y analizar 

la información disponible. Se uso por lo tanto esta técnica de documentos y 

registros, mediante la revisión con la tabulación de estos datos se determinó el 

índice de neutrófilos linfocitos y además recogiendo el dato de si vivió o murió el 

paciente, certificar la validez de este Indicé Neutrófilos linfocitos para predecir la 

mortalidad del paciente. Las cifras obtenidas se las interpretara de una manera más 

específica y detallada; aplicando pruebas de tabulación sencillas y específicas que 

nos proporcionen los datos buscados. 

3.4. Procedimiento para la recolección de datos. 

Para generar el estudio se solicitó previamente a las autoridades de la Institución y 

con el aval, y autorización correspondiente de los médicos especialistas jefes de 

unidad de las áreas de Cuidados Intensivos y Patología Clínica, se obtuvo el 

permiso correspondiente por parte de la Coordinación de Investigación, encargada 

de otorgar permiso en los procesos de Investigación en el Hospital donde se realizó 

la investigación. 

Se elaboro la ficha de recolección de información para la validación del Índice 

neutrófilos linfocitos y predecir mortalidad en pacientes con COVID, fue validado 

por 03 expertos en el área, que laboran en instituciones de Salud del Ecuador, a 

quienes se les requirió la revisión del instrumento en concordancia con los objetivos 
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de la investigación. Se adjunta en anexos el documento ficha de recolección de 

datos. 

Luego se realizó revisión de las Historias clínicas y registros de laboratorio de los 

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión que los 

establecimos en la investigación, los datos fueron plasmados en la ficha de 

recolección, donde se recolectaron los datos que incluyo edad, sexo, prueba de 

PCR y toda la formula leucocitaria, incluidos el contaje de leucocitos esto con el 

objetivo de verificar si los datos estaban correctos con los porcentajes absolutos y 

relativos de los mismos, además se identificó si el paciente sobrevivió o falleció, se 

ingresó todos los datos en una base de datos que posteriormente permitió el 

análisis estadístico respectivo. 

3.5 Plan de análisis y procesamiento de datos 

Los datos obtenidos fueron ingresados a una base de datos de Microsoft Excel para 

luego ser procesados usando el sowfard de R Studio. 

Se calcularon porcentajes para las variables categóricas, y medidas de tendencia 

central y dispersión (media, desviación estándar, mediana y rango intercuartílico) 

para las variables continuas. 

1. Análisis bivariado: Se realizaron comparaciones entre pacientes fallecidos y no 

fallecidos. Para variables categóricas se aplicó la prueba de Chi cuadrado (χ²) 

de Pearson o, en su defecto, la prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias 

esperadas fueron menores de 5. Para variables continuas se utilizó la prueba de 

Mann–Whitney, dado que no se asumió normalidad en la distribución. 

2. Asociación primaria (INL > 5 y mortalidad): Se construyó una tabla de 

contingencia 2×2 con el fin de calcular la odds ratio (OR) cruda con intervalos de 

confianza al 95% (IC95%). De forma complementaria, se estimaron el riesgo 

absoluto, la diferencia de riesgos y el riesgo relativo (RR). 

3. Modelamiento multivariable: Se ajustó un modelo de regresión logística binaria, 

considerando la mortalidad como desenlace y el punto de corte INL > 5 como 

variable predictora principal. Se incorporaron además la edad y el sexo como 

covariables de ajuste, dado su relevancia clínica y epidemiológica. Se reportaron 

los coeficientes en términos de OR ajustadas (aOR) con IC95% y valores p. 
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4. Evaluación del modelo: La capacidad discriminativa del modelo fue evaluada 

mediante la curva ROC y el cálculo del área bajo la curva (AUC).  

Los resultados obtenidos se los presento en tablas y gráficos estadísticos para 

generar mayor compresión, análisis e interpretación de la investigación. 

3.6. Aspectos éticos 

En la presente investigación, se respetó cada uno de los principios éticos: 

Autorización: Consentimiento para utilizar la información del estudio. En este 

caso el consentimiento para el acceso y uso de la información fue requerido 

mediante documento a las autoridades del Hospital. 

Confidencialidad: La información que se obtuvo en la investigación servirá para 

los fines señalados. Se respeto la privacidad de los pacientes garantizando el 

anonimato de los datos 

Credibilidad: Por ninguna circunstancia se falsearon los resultados, ni los datos 

obtenidos, respetándose el valor de la verdad investigada. Lo que será demostrado 

en caso necesario.  

Conformabilidad: Los resultados pueden ser confirmados por quien lo desee, 

siguiendo la misma metodología y aplicando el mismo instrumento.  

Auditabilidad: Los resultados que se obtuvieron contara con el apoyo de las 

máximas autoridades de la Institución además se considera que esta investigación 

puede servir para otras investigaciones y ser confirmados al ser verificados los 

datos. 

En la presente investigación, se respetarán cada uno de los principios éticos: 

Se respetará la privacidad de los pacientes garantizando el anonimato de los datos 

de estos previo a su ejecución, se deberá contará con la aprobación de la Unidad 

de Patología Clínica, la Coordinación de Investigación y el Comité de Bioética de la 

institución donde se realizará el trabajo (Hospital de Especialidades Teodoro 

Maldonado Carbo). 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS Y DISCUSION 

4.1. RESULTADOS 

4.1.1. Descripción de las características demográficas y clínicas de los pacientes  

La base incluyó los 303 pacientes del estudio. La edad media fue de 

aproximadamente 63.29 años con una desviación estándar de 19.07 años, el 

paciente de mayor edad con Covid tenía 94 años y el más joven era menor a un 

año. La muestra fue de 187 hombres 61.72% y el 38,28% mujeres. 

La Tabla 1 a continuación presenta los descriptivos globales de la muestra. 

Tabla 1 Descriptivos Generales 

Variable Media +- DE / Categoría Mediana [RIQ] 

Edad 63,29 ± 19,07 67 [0,94] 

Leucocitos 26,83 ± 231,94 
11,56 

[0.130,4048.00] 

Neutrofilos 11,71 ± 8,76 9.91 [0.05,64.30] 

Linfocitos 1,22 ± 1,29 0.84 [0.03,12.51] 

Monocitos 0,78 ± 9,07 0.49 [0.01,47.00] 

Eosinofilos 0,11 ± 0,39 0.02 [0,6.02] 

Basofilos 0,04 ± 0,98 0.03 [0,0.90] 

Revisión de 

fórmula 
13,72 ± 9,07 

11.56 

[0.13,67.33] 

INL 23,63 ± 52,37 13.18 [0.33,780] 

Sexo 
F:116 (38,28%);  

M:187 (61,72%) 
- 

Fallecido 
No:156 (51,49%);  

Si:147 (48,51%) 
- 
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4.1.2 Determinación y análisis de los valores del índice neutrófilo linfocito en 

pacientes fallecidos y no fallecidos  

En el análisis bivariado (Tabla 2): 

Los pacientes fallecidos presentaron una mediana más alta del índice INL (7.4 [4.9–12.6]) 

en comparación con los no fallecidos (3.6 [2.1–6.0]; p < 0.001). 

La proporción de pacientes con INL > 5 fue significativamente mayor en el grupo fallecido 

(59.81%) que en el grupo no fallecido (19.04%; p < 0.001). 

La edad también fue mayor en los fallecidos (63.7 ± 15.9 años) frente a los 

sobrevivientes (51.4 ± 17.0 años; p < 0.001). 

 
Asociación entre INL > 5 y mortalidad 

En la tabla 2×2 (Tabla 3): 

 

Tabla 2 Tabla de Contingencia INL vs Desenlace 

INL/Fallecido No Si 

Mayor 88 131 

Menor 68 16 

 

• Mortalidad en INL > 5: 59.81%. 

• Mortalidad en INL ≤ 5: 19.04%. 

• OR cruda = 6.24 (IC95%: 3.47–11.84; p < 0.001).  
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• Diferencia de riesgos = 40.77 puntos porcentuales. 

• Riesgo relativo = 3.14. 

Se observa que el OR se aleja cada vez más del 1 y el riesgo relativo es bajo 

por eso es un evento frecuente. 

 

4.1.3 analizar la asociación entre el índice neutrófilo linfocito y la mortalidad 

intrahospitalaria 

 
Esto confirma una fuerte asociación entre un INL elevado y la mortalidad, no solo 

existe una asociación entre el desenlace y el INL, el valor del tamaño del efecto 

(Cramer) = 0.3 indica que la asociación entre las dos variables es moderada.  

 

Modelo de regresión logística ajustado 

En el modelo parsimonioso (edad, sexo y INL > 5) (Tabla 4): 

 

Tabla 3 Modelo logit 

Variable 
 

Estimate 
Std. 

Error 
z value Pr(>|z|) 

(Intercept)  -2.685 0.532544 -5.042 4.6e-07 *** 

EDAD  0.022146 0.007639 2.899 0.00374 ** 

INDICE.NEUTROFILO./LINFOCITO  1.598 0.320343 4.991 6.0e-07 *** 
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La edad y el INL resultaron ser variables significativas (p<0.01) para predecir el 

desenlace de una persona enferma de COVID.  

• INL > 5: OR = exp(1.59)=4.9: Tener un INL>5 se asocia con 5 veces mayor 

probabilidad de fallecer.  

• Edad: cada año adicional aumentó la probabilidad de fallecer en un 2%. 

• Sexo no mostró asociación significativa (p = 0.39). 

 
 

Desempeño del modelo 

Al disminuir el umbral de clasificación de 0.5 a 0.361, el modelo mostró la siguiente 

matriz de confusión: TN = 70, FP = 86, FN = 16, TP = 131. En términos globales, la 

exactitud fue 0.663 (IC95%: 0.607–0.716), superior a la No Information Rat (0.515; 

p = 1.19×10⁻⁷), con un índice Kappa de 0.335, lo que indica un acuerdo moderado 

más allá del azar. La prueba de McNemar resultó significativa (p = 8.37×10⁻¹²), 

evidenciando asimetría en los errores de clasificación (mayor proporción de falsos 

positivos que de falsos negativos). 

 

Respecto a la clase positiva (fallecido), el modelo alcanzó una sensibilidad de 0.891 

y una especificidad de 0.449; los valores predictivos fueron PPV = 0.604 y NPV = 

0.814. La balanced accuracy fue 0.670. Estos resultados muestran un 

desplazamiento deliberado hacia la detección (alto recall) de casos de mortalidad, 

reduciendo los falsos negativos (16) a costa de un incremento de falsos positivos 
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(86). En contextos clínicos donde el costo de omitir un caso verdadero de alto riesgo 

es sustancial, este patrón puede ser preferible para el triaje y la toma de decisiones 

tempranas. 

 

La curva ROC del modelo mostró un desempeño aceptable, con AUC = 0.71. El 

umbral clínico seleccionado (0.361) priorizó la sensibilidad (0.89) sobre la 

especificidad (0.45), en concordancia con la estrategia de minimizar falsos 

negativos en el triaje. El índice de Youden en dicho punto fue 0.34, y las métricas 

asociadas incluyeron PPV = 0.60 y NPV = 0.81.  

4.2. DISCUSIÓN. 

Para evaluar el factor predictivo más útil para la enfermedad crítica causada por 

SARS-CoV-2, Liu y cols., (9) en Beijing, China, estudiaron prospectivamente 61 

pacientes que contrajeron por COVID-19 y 54 pacientes como cohorte de 

validación. Logrando obtener el valor predictivo de enfermedad crítica se realiza 

mediante análisis de regresión.  

Cabe señalar que el INL se identificó como un factor de riesgo independiente de 

enfermedad crítica en enfermos con infección por COVID-19. Tuvo un área bajo la 

curva operativa del receptor de 0,849 (IC95 %, 0,707 a 0,991) en la cohorte de 

derivación y 0,867 (IC95%: 0,747 a 0,944) en la cohorte de validación, las curvas 

de calibración se ajustaron bien y las curvas de decisión y de impacto clínico 

mostraron que el INL poseía un alto beneficio neto estandarizado. 
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El nivel de incidencia de enfermedad crítica fue del 9,1 % para pacientes de ≥ 50 

años. Se predijo que el 50% de los pacientes con edad ≥ 50 años y un INL ≥ 3,13 

generarían un estado crítico. En Ehime, Japón, Higaki y cols. (125) investigaron las 

implicaciones clínicas del INL en 601 pacientes con COVID-19 complicado con 

enfermedades cardiovasculares y/o sus factores de riesgo con valores basales del 

INL que se encontraban registrados en la base de datos CLAVIS-COVID, los que se 

clasificaron en cuartiles (Q1, Q2, Q3 y Q4) y se compararon los parámetros 

demográficos y clínicos entre los grupos. El análisis de supervivencia se realizó 

mediante el método de Kaplan- Meier. El rendimiento de diagnóstico de los valores 

del INL de referencia y de seguimiento se probó mediante el análisis de la curva 

característica operativa del receptor (ROC). El mapeo bidimensional de las 

características de los pacientes se realizó mediante la incrustación de vecindad 

estocástica t (t-SNE).  

La mortalidad hospitalaria se vio que aumentó significativamente con un aumento 

en el cuartil de INL basal (Q1 6,3 %, Q2 11,0 %, Q3 20,5 % y Q4 26,6 %; p < 0,001). 

La mortalidad que se registro acumulado aumentó a medida que aumentaba el 

cuartil de la INL basal. La prueba de rangos logarítmicos apareados reveló 

diferencias significativas en la supervivencia para Q1 frente a Q3 (p = 0,017), Q1 

frente a Q4 (p < 0,001), Q2 frente a Q3 (p = 0,034) y Q2 frente a Q4 (p < 0,001). Sin 

embargo, la INL inicial no se identificó como un factor pronóstico independiente 

utilizando un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox multivariable. 

El área bajo la curva para predecir la muerte hospitalaria según el INL inicial fue solo 

de 0,682, mientras que el del INL de seguimiento fue de 0,893. El mapa de pacientes 

bidimensional con t-SNE mostró un grupo caracterizado por una alta mortalidad con 

INL alto en el seguimiento, pero estos no necesariamente se superpusieron con la 

población con INL alto al inicio del estudio. 

Para identificar factores de riesgo y predictores de pronóstico en cohortes de 

pacientes con SARS-CoV-2, en Wuhan, China, Cheng y cols., (126) incorporaron a 

456 adultos con COVID-19 de enfermedad de gravedad y estado moderada, 

diagnosticados mediante RT-PCR cuantitativa y hospitalizados. Los resultados 

principales fueron la progresión de un estado moderado a grave o crítico y la 

muerte, el 55,0% tenían mal pronóstico. El análisis de regresión logística 
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multivariable identificó un mayor INL al ingreso (OR 1,032, IC 95% 1,042-1,230, p 

0,004) y proteína C reactiva (PCR) más alta al ingreso (OR 3,017, IC 95% 1,941 - 

4,690, p < 0,001) se asociaron a un aumento de OR de mal pronóstico. El área bajo 

la curva (ABC) de la característica operativa del receptor para INL y PCR en la 

predicción de la progresión a la condición crítica fue de 0,77 (IC 95% 0,694-0,846, 

p < 0,001) y 0,84 (IC 95% 0,780-0,905, p < 0,001), con un valor de corte de 2,79 

y25,95 mg/L, respectivamente. El ABC de INL y PCR en la predicción de muerte fue 

de 0,81 (IC 95% 0,732-0,878, p < 0,001) y 0,89 (IC 95% 0,825-0,946,p < 0,001), con 

un valor de corte de 3,19 y 33. 

En Zhejiang, China, Yang y cols. (111), para acumular pruebas que indiquen el 

papel clave que desempeña la inflamación generada por SARS-CoV-2. Investigaron 

y compararon la edad, el INL, el índice de linfocitos a monocitos (ILM) y el índice de 

plaquetas a linfocitos (IPL) y PCR en 93 pacientes con COVID-19 confirmado por 

laboratorio en Jiangxi, China. La mediana de edad fue de 46,4 años, y 37 casos 

fueron del sexo femenino, la elevación del INL y la edad se relacionaron de manera 

significativamente con la intensidad del cuadro. 

El análisis logístico binario identificó que el INL elevado (HR 2,46, IC 95% 1,98-

7) y edad (HR 2,52, IC 95% 1,65-4,83) eran factores independientes de un 

deficiente resultado. El INL se observó se generó el área bajo la curva más grande 

con 0,841, con la mayor especificidad (63,6%) y sensibilidad (88%). En la búsqueda 

de un marcador de pronóstico confiable de la gravedad de la enfermedad, 

Haghjooy-Jaanmard y cols. (127), investigaron las características clínicas y los 

hallazgos de laboratorio de 508 pacientes con COVID-19 con RT-PCR positiva 

confirmada, en Isfahán, Irán. El 9,7% se encontraban en estado grave, la edad fue 

significativamente mayor que la de los pacientes considerados no graves (56,8 ± 

17,1 años) (p < 0,0001). El 39% de los pacientes tenían al menos una enfermedad 

o trastorno subyacente. 

La patología vascular coronaria y la diabetes mellitus fueron más frecuentes en los 

pacientes graves, aunque no fue significativamente diferente de los casos leves (p 

> 0,05). La tasa de mortalidad en pacientes graves fue significativamente mayor que 

en los otros casos (60% vs. 4,1%; p < 0,0001). Controlando la edad y el sexo, un 
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INL > 6.5 aumenta la probabilidad de gravedad de la enfermedad en 4 veces. Un 

INL > 6.5 aumenta la probabilidad de muerte alrededor de 1.8 veces después de 

los ajustes por edad y sexo, el valor medio de leucocitos entre los pacientes graves 

fue superior al de los no graves. 

En Harbin, China, Wang y cols. (128) en un estudio exploratorio para establecer si 

IINL y el índice plaquetas a linfocitos (IPL) están asociadas con el desarrollo de 

muerte en pacientes con COVID-19 estudiaron 131 pacientes diagnosticados con 

COVID-19 de los cuales 91,8% fueron dados de alta y 9,2% fallecieron. El análisis 

reveló que el INL al ingreso fue observado elevado para los no sobrevivientes, en 

comparación con los sobrevivientes (P < 0,001). El INL de 3,338 se asoció con 

mortalidad por cada una de las causas, con una sensibilidad del 100,0% y una 

especificidad del 84,0 % (área bajo la curva (ABC): 0,963, intervalo de confianza 

(IC) del 95 % 0,911-1,000; P < 0,001). En vista de la pequeña cantidad de muertes 

(n = 12) en el estudio, un IINL de 2,306 podría tener un valor potencial para ayudar 

a los médicos a identificar enfermos con COVID-19 grave, con una sensibilidad del 

100,0 % y una especificidad del 56,7 % (ABC: 0,729, IC 95% 0,563-0,892, P = 

0,063). 

Basbus y cols (129) en Buenos Aires, Argentina, analizaron el valor pronóstico del 

INL en un trabajo realizado para revisar la enfermedad producida por SARS-CoV-2 

fue un estudio caso control en una población de131 pacientes, se examinaron las 

características poblacionales, la asociación del INL ≥ 3 con grave infección por 

SARS-CoV-2 y mortalidad. Respecto a la edad, la mediana fue 52 años, un 54% 

fueron varones. Se encontraron criterios de gravedad en 21 y 9 necesitaron 

ventilación asistida, la muerte llego al 7%. El 81% de los pacientes graves presentó 

INL ≥ 3 y el 33% de los enfermos leves (OR = 8.74. IC del 95%: 2.74-27.86; p < 

0.001). se observa que hipertensión y edad son factores de agravamiento de la 

enfermedad. El 77.7% de los fallecidos tuvieron un INL ≥ 3 (p = 0.03). Se concluyó 

que el INL, permitía el pronóstico temprano y que además era altamente accesible 

y con bajo costo. 

Para establecer la ventaja de conocer si el INL como alerta de gravedad de la 

infección por SARS-CoV-2, Escobar y cols. (130) realizaron un estudio de casos y 

controles, con 310 casos consecutivos atendidos en el hospital Nacional, en 
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Paraguay, entre enero a julio de 2021.La diferencia del INL resultó 11,71 en casos 

vs 7,09 en controles (p 0,0001), con un OR 5,08 de posiblemente pueda llevar a 

una neumonía grave en los pacientes con INL >3. Se concluyo que el INL predice 

el desarrollo de una enfermedad como es la neumonía grave a SARS-CoV-2. 

Martínez y cols., en Chile, (131) para establecer la precisión diagnóstica de la 

proporción de neutrófilos a linfocitos (INL) para predecir la necesidad de Ventilación 

mecánica invasiva (VMI) y la supervivencia entre pacientes con SARS-CoV-2 

confirmado y comparar esta precisión con otras pruebas de laboratorio, establecen 

un estudio de cohorte esto se realiza en una población de 112 pacientes 

hospitalizados. Se conocieron predictores clínicos, demográficos además de 

laboratorio, incluidos LDH, proteína C reactiva, recuentos absolutos de linfocitos, 

ferritina sérica y INL.  

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando curvas de características 

operativas del receptor (COR), que a su vez se compararon utilizando el método 

descrito por Hadley y McNeil, 22 pacientes requirieron VMI durante su estancia y 28 

fallecieron. El INL mostró una buena precisión diagnóstica en la detección de 

pacientes que requerirían VMI (ABC 0,70, IC 95% 0,57-0,86) o fallecieron cuando 

los mismos estaban hospitalizados (ABC 0,83; IC95% 0,75- 0,91). Un valor de ≥ 5,5 

tuvo especificidad del 73.1% y una sensibilidad del 80,8% para la detección de 

pacientes fallecidos durante su estancia. Se consideró que el INL mostró 

propiedades de diagnósticas favorables y desfavorables en pacientes con SARS-

CoV-2.  

Su extensa disponibilidad, así como bajo costo, son características deseables que 

podrían facilitar su implementación en la práctica. En Perú Vélez-Páez (132), 

determinó la capacidad para predecir muerte de varios parámetros hematológicos 

e inmunológicos-inflamatorios en pacientes con SARS- CoV-2 en estado crítico, a 

la altura de 2850 msnm, para lo cual analizaron 223 pacientes con graves con VMI, 

ingresados en una UCI en un periodo comprendido entre 16 meses.  

Se determinaron variables inmunoinflamatorias: interleucina (IL- 6), dímero D, 

lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina y variables hematológicas como el volumen 

plaquetario medio (MPV), relación MPV/plaquetas y relación neutrófilos/linfocitos 
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(INL). Las áreas bajo la curva ROC (ABC) para conocer la mortalidad en pacientes 

críticos fueron: INL a las 24 h 0,676 (0,601-0,752) y 72 h 0,672 (0,597-0,747), LDH 

a las 48 h 0,613 (0,521-0,705); IL-6 a las 24 h 0,636(0,5590,713). Estas 

mostraron un cut off de 11 pg/ml, 781 U/L, 22 y 14, respectivamente. En el estudio 

multivariado se determinó, IL-6 a las 24 h > 11 pg/ml tuvo (HR 6,15), INL a las 24 h > 

22 (HR 2,52) y INL > 14 a las 72 h (HR 2,82) y LDH a las 48 h > 709 U/L (HR 2,21), 

(p < 0,05). Los índices de ferritina, dímero D y plaquetas no alcanzaron significación 

estadística.  

Se demostró la capacidad pronóstica de mortalidad diaria de IL, LDH e INL que 

viven a gran altura. También, los estudios realizados definen que INL y LDH como 

biomarcadores rápidos y de bajo costo en centros de pocos recursos, en donde no 

se puede medir IL.  

A nivel local hay muy pocos estudios como el descrito a continuación Vélez-Páez 

y cols. (133) observaron que el comportamiento del INL a las 72 horas en la 

coinfección bacteriana tardía en pacientes con COVID-19 en estado crítico, esto 

muestra una diferencia estadísticamente significativa (p: 0,020) del INL, entre sus 

valores medios del día de la toma de los cultivos realizados a los pacientes (18,83) 

y del día de la positividad de este (28,62). Con las consideraciones realizadas se 

consideró que este biomarcador hematológico podría ser herramienta en el 

diagnóstico de coinfección bacteriana producida generalmente en estos pacientes 

Limitaciones epidemiológicas y estadísticas 

Epidemiológicamente la investigación por ser un estudio observacional 

retrospectivo y la información obtenida en base a las historias clínicas, se observó 

datos incompletos con errores registrados en la Historia clínica del paciente lo que 

fácilmente puede dar sesgos de información. Debido al mismo diseño no se puede 

controlar la recolección inicial de los datos ni asegurar uniformidad en los 

procedimientos de laboratorio y datos clínicos registrados. 

Tamaño muestra considerando que esta fue tomada en una sola Institución, la 

cantidad fue de 300 pacientes entre vivos y muertos, se puede considerar fue una 

limitación del estudio, ya que disminuye la extrapolación de los resultados en otros 
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nosocomios y poblaciones diferentes, disminuyendo la capacidad de detectar 

asociaciones más robustas entre las variables estudiadas. Todo esto genera menor 

validez externa, además de menor representatividad, con la disminución de la 

precisión de las estimaciones. 

Desde el punto de vista estadístico unas limitaciones importantes que se debe 

señalar las variables de confusión no controladas completamente como son 

comorbilidades asociadas de los pacientes. Cabe señalar que algunas variables 

presentaron distribución irregular, relacionándose con la capacidad de producir que 

el poder estadístico se disminuya, con la existencia de intervalos de confianza más 

amplios y error tipo II, disminuyendo la potencia estadística y las posibilidades de 

no detectar asociaciones. 
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CAPITULO V 

CONCLUSIONES 

1. El índice neutrófilo/linfocito (INL) mostró una asociación estadísticamente 

significativa con la mortalidad en pacientes con COVID-19, evidenciada por una 

odds ratio cruda de 6.24 (IC95%: 3.47–11.84; p < 0.001) y una odds ratio 

ajustada de 4.95 en el modelo multivariable. Esto indica que, en esta cohorte 

hospitalaria, los pacientes con INL > 5 presentaron una probabilidad 

significativamente mayor de fallecer que aquellos con valores ≤ 5, lo cual 

respalda su utilidad como marcador de supervivencia en el ingreso. 

2. La edad emergió como un factor de riesgo independiente, ya que cada año 

adicional incrementó la probabilidad de fallecer en un 2%, mientras que el sexo 

no mostró asociación significativa. Este hallazgo refuerza que el INL es un 

indicador relevante aun después de ajustar por variables clínicamente 

importantes.  

3. El modelo logístico mostró un desempeño discriminativo aceptable (AUC = 0.71). 

La decisión de priorizar la sensibilidad (0.89) sobre la especificidad (0.45), 

mediante la elección de un punto de corte de 0.361, permitió minimizar falsos 

negativos, lo cual es pertinente en escenarios clínicos donde no detectar a un 

paciente de alto riesgo tiene consecuencias graves. 

4. El diseño transversal analítico permitió identificar asociaciones, pero no 

establecer causalidad. Por tanto, aunque se observaron mayores probabilidades 

de mortalidad en pacientes con INL elevado, estos resultados deben 

interpretarse como evidencia de asociación y no como relación causal directa. 

5.  Los hallazgos apoyan el uso del INL como herramienta de triaje inicial, 

especialmente en contextos hospitalarios de alta demanda y limitación de 

recursos. Su simplicidad, disponibilidad y bajo costo lo convierten en un 
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parámetro útil para estratificar riesgo y orientar decisiones tempranas en 

pacientes con COVID-19. 

6. Futuros estudios de cohorte o diseños prospectivos son necesarios para 

confirmar el papel del INL en la predicción de mortalidad, incorporar otras 

variables de inflamación y mejorar los modelos pronósticos en poblaciones 

latinoamericanas. 
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CAPITULO VI 

RECOMENDACIONES. 

Para la práctica clínica. 

- Implementar el cálculo rutinario del INL en pacientes COVID-19son pacientes 

quienes son ingresados en UCI como herramienta de estratificación de riesgo. 

- Establecer protocolo de monitoreo seriado del INL para quienes son 

hospitalizados por COVID-19 durante hospitalización para identificar cambios 

tempranos en severidad. 

Para investigación futura. 

- Realizar estudios prospectivos de cohorte para establecer quienes tienen 

causalidad temporal entre INL elevado y mortalidad. 

- Validar el punto de corte INL>5 en poblaciones ecuatorianas quienes deben ser 

de otros hospitales y regiones. 

- Investigar la utilidad del INL en combinación con otros biomarcadores (dímero D, 

PCR, ferritina, Interleuquinas 1,6) para establecer con quien o quienes posee 

una mejor predicción. 

- Utilizar esta investigación como precursora de quienes generen nuevas 

investigaciones del tema o se relacione al mismo.  

Para políticas de salud. 

- Incluir el INL en guías nacionales de manejo de COVID-19 crítico en especial 

para quienes luego del análisis pertinente en los diferentes estamentos del 

Sistema de Salud consideren su utilidad por el bajo costo y disponibilidad 

universal. 
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ANEXOS 

 
Anexo 1. Matriz de Consistencia 

 
 

Problemas 

 
Objetivos 

 
Hipótesis 

Operacionalización 

Variable Indicadores 
Metodología, Técnicas e 

Instrumentos 
   

 
 
 
 
 
 

 
El 

incremento 
del INL 

sérico se 
relaciona 

con la 
mortalidad 

de pacientes 
críticos con 
SARS-CoV- 

2 

  Tipo de investigación 
    Descriptivo, correlacional 
    Diseño de investigación 

 
 
 
 
 

 
Se 

desconoce 

 
 
 
 
 

 
Demostrar 
que el INL 

 

 
Índice 

Neutrófilo / 
Linfocito 

Proporción 
simple entre 
los recuentos 
de neutrófilos 

y linfocitos 
medidos en 

sangre 
periférica, 

Cuantitativo, no experimental 
Muestra 
165 pacientes críticos con SARS-CoV- 
2 atendidos en la UCI del HETMC 
elegidos por muestreo aleatorio 
sistemático de la base de datos de los 
pacientes la que será ordenada de 
mayor a menor y para escogerse el 
que corresponda al divisor resultante 

si el INL séricos se   del número total de pacientes entre el 
sérico es un relaciona   tamaño de la muestra. Se incluirán 
marcador de con la 

  

pacientes con infección confirmada   

mortalidad mortalidad   por SARS-CoV-2, con examen basal 
en pacientes de pacientes   que informe número de neutrófilos y 
críticos con críticos con   linfocitos. Se excluirán aquellos en los 
SARS-CoV- SARS-CoV-   que no sea posible el seguimiento 

2 2   Técnicas e instrumentos de 
    recolección de datos 

  
Muerte 

Condición de 
fallecido 

Observación dirigida 
Instrumentos para la recolección de 
la información serán: 

    Sistema de gestión de historias 
    clínicas MIS-AS400 
    Sistema de Laboratorio 
    Validación y confiabilidad del 
    Instrumento realizado por expertos 
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Anexo 2. Operacionalización De Las Variables 

 

anexo 
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Anexo 3. Instrumento Recolección De Datos. 

 

HOSPITAL REGIONAL IESS DE ESPECIALIDADES TEODORO 
MALDONADO CARBO 

GUAYAQUIL-ECUADOR 
 

INVESTIGACIÓN ÍNDICE NEUTRÓFILO/LINFOCITOS SÉRICOS Y 

MORTALIDAD DE PACIENTES CRÍTICOS CONSARS-COV-2, HOSPITAL 

TEODORO MALDONADO C. GUAYAQUIL-ECUADOR 

 

 
DATOS FILIACIÓN 

Días de ingreso Unidad de Cuidados Intensivos EDAD SEXO 
   

 

 

REACCIÓN EN CADENA DE POLIMERASA (ISOPADO NASO FARINGEO) 
POSITIVA 
SI NO 

 
BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA REALIZADA VALORES LINEA BLANCA 

LEUCOCITOS 
TOTALES 

NEUTROFILOS 
ABSOLUTOS Y 
PORCENTUAL. 

LINFOCITOS 
ABSOLUTOS Y 
PORCENTUAL 

EOSINOFILOS 
ABSOLUTOS Y 
PORCENTUAL 

BASOFILOS 
ABSOLUTOS Y 
PORCENTUAL 

MONOCITOS 
ABSOLUTOS Y 
PORCENTUAL 

      

 
ESTADO DEL PACIENTE AL ALTA. 
MORTALIDAD DEL PACIENTE 

SI NO 

 
 
OBSERVACIONES……………………………………………………. 

 
Firmado electrónicamente por: 

ESTHELA NARCISA DE 
JESUS TINOCO MORENO 

FIRMA RESPONSABLE ELABORACIÓN DOCUMENTO… ............... V…alidar…única…mente …con Fi.rmaEC 

  

PRUEBAS DE LABORATORIO 
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Anexo 4. Registro de validación del Instrumento de validación de datos por 
juicio de expertos 
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Anexo 5. Registro de validación del Instrumento de validación de datos por 
juicio de expertos 
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Anexo 6. Registro de validación del Instrumento de validación de datos por 
juicio de expertos 
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Anexo 7. Autorización del Hospital 

 

 
  



83  

Anexo 8 Solicitud Para El Comité De Ética 

 

SEÑORES DEL COMITÉ DE ETICA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE 

TUMBES 

 

Es grato dirigirme a ustedes para expresarle mi cordial saludo y a la vez 

presentarme; mi nombre es Esthela Narcisa de Jesús Tinoco Moreno alumna de la 

Escuela de Posgrado de la Universidad Nacional de Tumbes, vengo realizando una 

tesis doctoral: Indice Neutrofilos /Linfocitos séricos y  mortalidad de pacientes 

críticos con SARS-CoV2, Hospital “Dr. Teodoro Maldonado C.”  Guayaquil-

Ecuador, 2020. Por medio del presente documento le solicitaría amablemente 

poder autorizar mi investigación en los parámetros éticos de la institución. 

  

Sin otro particular, agradezco de antemano su gentil respuesta y me despido.  

 

 

Saludos Cordiales 

  
 
Esthela Narcisa de Jesús Tinoco Moreno 

 
C.I. 0907327407 
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Tabla 4.  Alteraciones Inmunológicas En Enfermos Infectados Por SARS-Cov-2 

 
 
 

Población celular/evento inmunológico 
Pacientes 

asintomático
s o 

moderados 

Pacientes 
graves (14%) 

Pacientes 
críticos (5%) 1%-

2% 
mortalidad 

CV M E ME 

Activación de los MA M E ME 

Activación del MDMM1 M E ME 

Activación del MDMM2 M E ME 

Niveles de IL-6 M AL MAL 

Niveles de NEU M E ME 

Activación del SC M E ME 

Niveles y activación de las NK M B MB 

Función APC de los MHCI y MHCII N ALT MAL 

Niveles de LINT M B MB 

Secreción de citocinas por los LINTh M ALT/ E ALT/ME 

Capacidad de los LINTc M B MB 

Generación de AC opsonizantes/neutralizantes 
por los LINBEF 

M E ME 

Generación de AC opsonizantes/neutralizantes 

por los LINBF 
E ALT/ E AL/ E 

Niveles del SLC B A MAL 

Tomado de: Sanz et al Papel del sistema inmune en la infección por el SARS-CoV-2: inmunopatología de la 
COVID-19. (27) 

 

CV: carga viral; MA: Macrófago alveolar; MDMM1: Macrófago derivado 

del monocito M1; MDMM2: Macrófago derivado de monocito M2, IL 

interleucinas, NEU:Neutrófilos; SC: sistema de complemento; NK: Natural 

Killer; LINT: Linfocitos T; LINTh; Linfocitos T helper; LINTc; Linfocitos T 

citotóxicos; LINTEF: linfocitos T extra foliculares; AO: anticuerpos 

opsonizantes; LINBF: Linfocitos B foliculares; SLC: Síndrome de 

liberación de citocinas; B: baja; MB: muy baja; M: moderada; E:elevada; 

ME; muy elevada; ALT alterada, AL: alto, MAL: muy alto: N; normal. 


