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Abstract

	 Introduction: Patients with COVID-19 can develop respiratory failure requiring treatment with invasive mechanical ventilation 
(IMV) and death. It is important to have clinical predictors of these outcomes. Objetives: To establish the diagnostic accuracy of 
neutrophil to lymphocyte ratios (NLR) in predicting the need of IMV and survival amongst patients with COVID-19 and to compa-
re this accuracy with other laboratory tests. Methodology: Prospective cohort study of hospitalized patients with a SARS-CoV-2 
infection confirmed by RT-PCR. Clinical, demographic and laboratory predictors were assessed, including LDH, C-reactive pro-
tein, absolute lymphocyte counts, serum ferritin and NLR. Statistical analyses were undertaken using receiver-operator charac-
teristics (ROC) curves, which were in turn compared using the method described by Hanley and McNeal. Results: One hundred 
and twelve patients were studied, most were male (60.7%) with a mean age of 63.4 ± 18.3 years. Twenty-two patients required 
IMV during their stay and 28 died. The NLR showed a good diagnostic accuracy in detecting patients that would require IMV 
(AUC 0.70, 95% CI 0.57-0.86) or died during the hospitalization (AUC 0.83, 95%CI 0.75-0.91). A cutoff point of 5.5 or higher 
had an 80.8% sensitivity and 73.1% specificity in detecting patients that died during their stay. Conclusions. NLR showed fa-
vorable diagnostic properties in detecting patients with COVID-19 at risk of adverse outcomes. Its wide availability and low cost 
are desirable features that might facilitate its implementation in routine clinical practice.
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Resumen

	 Introducción: La infección a SARS-CoV-2 puede generar insuficiencia respiratoria con requerimientos de ventilación mecá-
nica invasiva (VMI). Contar con predictores de este evento es fundamental. Objetivos: Determinar la capacidad diagnóstica de 
la relación neutrófilo a linfocito (RNL) para predecir necesidad de VMI o muerte y compararla con otros índices de laboratorio. 
Métodos: Cohorte prospectiva de pacientes hospitalizados con diagnóstico confirmado de COVID-19 por PCR. Se evaluaron 
predictores clínicos, demográficos y de laboratorio, incluyendo LDH, proteína C reactiva, recuento linfocitario, ferritina y la RNL. 
Los pacientes fueron seguidos hasta el alta hospitalaria. El análisis estadístico se realizó mediante curvas de características de 
receptor-operador (ROC) que se compararon mediante el método de Hanley y McNeal. Resultados: Se estudiaron 112 pacien-
tes, 60,7% hombres con media de edad de 63,4 ± 18,3 años. Veintidos ingresaron a ventilación invasiva y 28 fallecieron. La RNL 
mostró una buena capacidad diagnóstica para detectar pacientes que necesitaron VMI (AUC: 0,70, IC95% 0,57-0,86) o falle-
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Introducción

A fines de 2019, un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) fue 
identificado en China como agente causal de una nueva 
enfermedad respiratoria llamada COVID-19. Desde en-

tonces, el virus se ha convertido en una emergencia de salud 
global, afectando más de 200 países, con más de 10 millones 
de infectados y más 500.000 muertes asociadas a la enferme-
dad[1],[2].
	 El virus se transmite principalmente a través de exposi-
ción a gotitas, ingresando a la célula mediante la unión de 
la proteína S (spike) al receptor de angiotensina 2 (ACE2), 
que se localiza en el epitelio nasal, bronquial y neumocitos. 
La proteasa transmembrana (TMPRSS2), presente en la célula 
huésped, promueve el ingreso del coronavirus a través de la 
activación de la proteína S y la escisión del receptor ACE2[1]. 
Posterior a la endocitosis, el virus utiliza la maquinaria celular 
para replicarse y liberar más viriones a circulación, permitiendo 
la propagación de la infección. En estadios iniciales, las célu-
las infectadas liberan moléculas pro-inflamatorias que permi-
ten reclutar linfocitos T, monocitos y neutrófilos. La respuesta 
inflamatoria viral innata y adaptativa, altera la linfopoyesis y 
aumenta la apoptosis linfocitaria. Esto sumado a la posibilidad 
de que el virus infecte directamente el linfocito T, contribuye a 
generar linfopenia, similar a otros escenarios de enfermedades 
virales[3]. En etapas posteriores de la enfermedad, se acele-
ra la replicación viral, se altera la barrera epitelial y conforme 
aumenta la respuesta inflamatoria, ingresan monocitos y neu-
trófilos a la célula endotelial y espacio aéreo. Esta inflamación 
mononuclear intersticial y edema, se traduce en el desarrollo 
de falla respiratoria[4].
	 El período promedio de incubación es de 5 días (2-7). Al 
cabo de este tiempo, la gran mayoría de los pacientes desarro-
llará síntomas leves, tales como tos, cefalea, fiebre, mialgias, 
diarrea, o permanecerá asintomático[5]-[7]. Mientras que una 
minoría se presentará con neumonía grave, síndrome de dis-
tress respiratorio del adulto, falla multiorgánica y muerte. La 
proporción de pacientes que requieren cuidados intensivos por 
estos motivos es variable en la literatura, pero un rango entre 
2% a 10% ha sido frecuentemente reportado[5],[6],[8].
	 La mortalidad hospitalaria general se describe entre 15% 
a 20% y aumenta sobre 40% en los pacientes que requieren 
ingreso a Unidades de Cuidado Intensivo. Al evaluar la mor-
talidad hospitalaria según grupo etario, esta se incrementa a 
mayor edad, siendo 2 a 3 veces superior en pacientes sobre 70 
años[9],[10]. Dentro de las alteraciones de laboratorio carac-
terísticas de los sujetos hospitalizados, se describen linfopenia 
(recuento absoluto de linfocitos < 1.000 células/uL), aumento 
de los parámetros de actividad inflamatoria (proteína C reac-
tiva, ferritina, IL-6), aumento de lactato deshidrogenasa y pa-

rámetros de coagulación anormales (elevación de dímero D, 
trombocitopenia, prolongación del tiempo de protrombina). 
Sin embargo, la mayoría de estas alteraciones son inespecíficas 
y pueden presentarse en neumonía por otras causas.
	 El presente estudio pretende evaluar a exámenes de labo-
ratorio general como potenciales factores pronóstico, capaces 
de clasificar oportunamente a los enfermos de mayor gravedad. 
De esta forma poder disponer de una herramienta sencilla que 
permita preparar con anticipación el soporte adecuado y orien-
tar de manera óptima la distribución de recursos.

Metodología

	 Con el fin de determinar la capacidad diagnóstica del re-
cuento linfocitario y otros índices de laboratorio en predecir 
desenlaces entre pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2, 
se realizará un estudio de cohorte prospectiva entre pacientes 
hospitalizados entre los meses de marzo y junio de 2020 en 
el Hospital Naval Almirante Nef. El presente protocolo ha sido 
redactado en concordancia con las pautas Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 
en su versión para estudios de cohorte[11]. El Comité de Ética 
del Hospital Naval Almirante Nef revisó y aprobó la ejecución de 
este estudio.

Participantes

	 Se realizó un muestreo consecutivo de pacientes adultos (> 
18 años de edad) con diagnóstico confirmado de neumonía a 
SARS-CoV-2 mediante una prueba RT-PCR que consultaron en 
el Servicio de Urgencias del Hospital Naval Almirante Nef. Fue-
ron excluidos del estudio los pacientes trasladados de otro cen-
tro asistencial del estudio para minimizar sesgos secundarios a 
diferencias en registro y variabilidad en técnicas de laboratorio 
en el análisis.
	 Se registraron datos básicos en todos los pacientes que in-
gresaron al estudio. Estos datos incluyeron aspectos demográ-
ficos como sexo y edad, fecha de inicio de síntomas asociados 
a la infección al nuevo coronavirus y comorbilidades relevan-
tes en base a lo establecido por el Índice de Comorbilidades 
de Charlson[12],[13]. Asimismo se estableció la severidad de 
la enfermedad en base a la escala SOFA medida al ingreso en 
el Servicio de Urgencias. Esta escala ha sido seleccionada por 
sus apropiadas capacidades diagnósticas, así como lo común 
de su uso en Chile y otros países del mundo[14]-[16]. También 
se consideraron los exámenes de laboratorio pertinentes para el 
cálculo del SOFA como datos individuales, niveles de proteína 
C reactiva y la lactacidemia de ingreso al hospital. Toda la infor-
mación fue registrada en un formulario especialmente diseña-

cieron durante la hospitalización (AUC: 0,83, IC95% 0,75-0,91). Un punto de corte de 5,5 o superior tuvo una sensibilidad del 
80,8% y especificidad del 73,1% para detectar pacientes en riesgo de fallecer por la enfermedad. Conclusiones: La RNL tiene 
favorables aptitudes diagnósticas en establecer el riesgo de evolución tórpida en casos de infecciones a SARS-CoV-2. La amplia 
disponibilidad de la prueba y su bajo costo representan características atractivas para su uso en clínica.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, neutrófilos, linfocitos, pronóstico, ventilación mecánica, supervivencia.
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do para ello utilizando códigos que impidieran la identificación 
posterior de pacientes individuales.

Variables

	 Fuera del perfil epidemiológico y de laboratorio arriba indi-
cado, las variables de exposición del presente estudio incluye-
ron al recuento linfocitario absoluto, relación neutrófilo: linfoci-
to, proteína C reactiva, lactato deshidrogenasa y ferritina sérica, 
todos medidos al ingreso. Los recuentos hematológicos fueron 
obtenidos a partir del contador hematológico Beckman Coul-
ter DxH800® (Beckman Coulter Diagnostics, California, Estados 
Unidos), mientras que los niveles de lactato deshidrogenasa se 
evaluaron a través de la reacción de lactato a piruvato median-
te un analizador Alinity-c® (Abbott Core Laboratory, Abbott 
Diagnostics, Illinois, Estados Unidos) usando estándares de la 
Federación Internacional de Química Clínica (IFCC). La ferriti-
na sérica fue estimada utilizando un equipo Alinity-i® (Abbott 
Core Laboratory, Abbott Diagnostics, Illinois, Estados Unidos) 
mediante inmunoanálisis quimioluminiscente de micropartícu-
las (CMIA).

Desenlaces

	 El desenlace primario del presente trabajo es la superviven-
cia al episodio de COVID-19. Como desenlaces secundarios se 
consideró al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 
para iniciar ventilación mecánica invasiva. Para determinar estos 
desenlaces se siguió a todos los pacientes incluidos hasta su alta 
hospitalaria.

Análisis Estadístico

Tamaño muestral
	 Literatura previa ha descrito a la linfocitopenia como uno de 
los hallazgos sugerentes de una enfermedad COVID-19 severa, 
siendo aparentemente un fenómeno más común entre pacien-
tes críticos. Basado en varios reportes[3],[7],[17],[18], se estimó 
que un total de 100 pacientes serían necesarios para obtener 
una potencia estadística del 90% en demostrar diferencia me-
dia absoluta de 200 linfocitos entre pacientes que sobreviven 
a la infección versus quienes no (1.000 vs 800 linfocitos), asu-
miendo una desviación estándar común de dichas medias de 
300 células a niveles de significancia estándar (alfa de 5% a dos 
colas). Adicionalmente, se calculó que 90 pacientes serían ne-
cesarios para obtener 85% de potencia estadística en detectar 
un área bajo la curva ROC teórica de 0,75 para la relación de 
neutrófilo a linfocito, asumiendo una tasa de mortalidad intra-
hospitalaria del 10%. En base a estos resultados, se estableció 
un tamaño muestral mínimo para llevar a cabo el estudio de 
100 pacientes, que se incrementó un 10% para dar cuenta de 
potenciales pérdidas de seguimiento.

Estrategia de análisis
	 Para el análisis estadístico se utilizaron medias, desviación 
estándar, frecuencias absolutas y relativas para el análisis des-
criptivo. Para el análisis inferencial se emplearon las pruebas t 
de Student o de Mann Whitney para la comparación de me-
dias según las características de distribución y varianzas de los 
datos obtenidos. Eventuales asociaciones entre variables cua-

litativas fueron exploradas mediante el estadístico de Fisher, 
mientras que asociaciones lineales entre variables cuantitativas 
se estudiaron empleando la prueba de Pearson o el estadístico 
de Kendall según la distribución de estos datos cuantitativos. 
Asimismo se calcularon intervalos de confianza del 95% para 
estimadores puntales siempre que esto fue pertinente.
	 La capacidad diagnóstica de las pruebas de laboratorio se-
leccionadas fue evaluada mediante la aplicación de curvas de 
características de receptor-operador (ROC). Se cuantificó la 
capacidad predictiva de estas pruebas a través del área bajo 
la curva (AUC) asociado a sus correspondientes intervalos de 
confianza del 95% y se estableció un punto de corte en base a 
la mejor capacidad predictiva posible en base a estas curvas. Las 
comparaciones entre pruebas de laboratorio se llevaron a cabo 
utilizando el método de Hanley y McNeal.
	 La asociación de alteraciones del laboratorio con el pronósti-
co de pacientes hospitalizados fue también cuantificada median-
te curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Dichas curvas fueron 
a su vez comparadas mediante el estadístico logrank o alguna 
de sus variaciones en función de las características de la función, 
como el de Gehan y Breslow o el estadístico de Peto-Prentice. Se 
cuantificaron asociaciones mediante la función de Hazard ratio 
con su correspondiente intervalo de confianza del 95%. Todos 
los análisis fueron realizados por un estadístico independiente del 
proceso de evaluación de pacientes utilizando datos anonimiza-
dos en el software STATA 16.0 (SE) para MacOs.

Resultados

Características de los pacientes
	 Durante el período de estudio se hospitalizaron 112 pacien-
tes con diagnóstico confirmado de COVID-19 en el Hospital 
Naval Almirante Nef. La mayoría fueron hombres (68 pacientes, 
60,7%), con una edad promedio de 63,4 ± 18,3 años. La media 
de síntomas al ingreso fue de 6 días (rango intercuartil, RIC 2 a 
8 días). El 43% de los pacientes tenía historia de hipertensión, 
27,8% eran diabéticos y 9,2% de los pacientes tenía historia de 
insuficiencia cardiaca. El puntaje mediana del índice de comor-
bilidades de Charlson fue de 2 puntos (RIC 0-5 puntos).
	 En general, la mayoría de los pacientes no mostró una gran 
disfunción de órganos más alla de lo respiratorio, con un pun-
taje mediana en la escala SOFA de 1 (RIC: 0-2) puntos al mo-
mento de su ingreso al hospital. La media de Pa/Fi al ingreso 
fue de 305 ± 114, mientras que la lactacidemia promedio de 
ingreso fue 10,3 ± 6,2 mg/dL y sólo 5 enfermos se presentaron 
con cifras de lactacidemia mayores a 20 mg/dL.
	 La mayoría de los pacientes presentó elevaciones de índi-
ces de actividad inflamatoria al ingreso del hospital. La proteína 
C reactiva promedio fue de 90,0 ± 81,2 mg/Lt, mientras que 
el hemograma mostró un recuento leucocitario promedio de 
7.500 ± 3.050 células entre los pacientes ingresados. El nú-
mero medio de neutrófilos fue de 5.500 ± 3.000 células en 
ambos grupos, mientras que el de linfocitos fue de 1.350 ± 
1.056 células. También se apreciaron elevaciones importantes 
en la ferritina de ingreso de los pacientes  estudiados, con una 
cifra media de 1.431 ± 2.440 ug/dL, la que se acompañó de 
elevaciones de lactato deshidrogenasa a 332 ± 160 UI/L. Se 
muestra un resumen de las principales características clínicas y 
de laboratorio de la cohorte en la Tabla 1.
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Tabla 1. Características de los pacientes

Característica Sobrevivientes
n = 84

Fallecidos
n = 28

Todos
n = 112

Valor p

Aspectos clínicos

Sexo masculino (n, %) 51 (61,9%) 16 (57,1%) 68 (60,7%) 0,66

Edad (años) (media, DE) 57,3 ± 16,1 81,7 ± 10,6 63,4 ± 18,3 < 0,001

Mediana de tiempo de síntomas al 
ingreso (RIC)

6,5 (3,5-10) 3,0 (0,5-6,5) 6 (2-8) 0,007

Diabetes mellitus (n, %) 24 (28,9%) 7 (25%) 31 (27,9%) 0,81

Hipertensión arterial (n, %) 28 (33,7%) 20 (71,4%) 48 (43,2%) 0,001

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(n, %)

2 (2,4%) 0 (0%) 2 (1,8%) > 0,99

Cáncer previo (n, %) 6 (7,1%) 3 (11,1%) 9 (8,1%) 0,69

Insuficiencia cardiaca (n, %) 4 (4,9%) 6 (21,4%) 10 (9,2%) 0,02

Enfermedad renal crónica (n, %) 6 (7,1%) 1 (3,6%) 7 (6,3%) 0,68

Mediana del índice de comorbilidades de 
Charlson (RIC)

2 (0-3) 6 (3,5-6) 2 (0-5) < 0,001

Laboratorio de Ingreso

Media de pH (DE) (mmHg) 7,44 ± 0,06 7,41 ± 0,11 7,43 ± 0,07 0,08

Media de Pa/Fi (DE) (mmHg) 332 ± 102 209 ± 104 305 ± 114 < 0,001

Media de PCO2 (DE) (mmHg) 33,5 ± 7,7 34,7 ± 10,1 33,8 ± 8,2 0,60

Media de bicarbonato (DE) (mEq/Lt) 22,1 ± 3,0 20,9 ± 4,0 21±9 ± 3,3 0,14

Media de hemoglobina (DE) (g/dL) 13,9 ± 2,2 12,4 ± 2,0 13,5 ± 2,3 0,003

Media de leucocitos (DE) (cels/mm3) 6.920 ± 2.540 9.300 ± 3.800 7.500 ± 3050 < 0,001

Media de neutrófilos (DE) (cels/mm3) 4.710 ± 2.280 7.900 ± 3.600 5.500 ± 3.000 < 0,001

Media de linfocitos (DE) (cels/mm3) 1.510 ± 1.155 855 ± 370 1.350 ± 1.056 0,005

Media de plaquetas (DE) (1.000cels/mm3) 241 ± 78 226 ± 61 237 ± 74 0,38

Media de proteína C reactiva (DE) (mg/Lt) 75,2 ± 72,3 136,5 ± 91,1 90,0 ± 81,2 < 0,001

Media de lactato deshidrogenasa (DE) 
(UI/dL)

306 ± 34 427 ± 205 332 ± 160 0,002

Media de ferritina (DE) (ug/dL) 1.173 ± 1.432 2.325 ± 4.395 1.431 ± 2.440 0,07

Media de creatininemia (DE) (mg/dL) 1,25 ± 1,4 2,0 ± 2,2 1,43 ± 1,65 0,06

Media de uremia (DE) (mg/dL) 39,6 ± 36,0 86,4 ± 59,5 50,9 ± 47,1 < 0,001

Media de lactacidemia (DE) (mg/dL) 9,70 ± 4,3 12,3 ± 10,0 10,3 ± 6,2 0,10

Media de sodio (DE) (mEq/Lt) 137 ± 3,7 138 ± 6,5 138 ± 4,5 0,54

Media de potasio (DE) (mEq/Lt) 4,2 ± 0,46 4,3 ± 1,0 4,2 ± 0,64 0,39

Media de cloro (DE) (mEq/Lt) 103 ± 4,5 104 ± 6,6 104 ± 5,1 0,44

Media de puntaje SOFA (RIC) 1 (0-2) 2 (2-4) 1 (0-2) < 0,001

Desenlaces
	 Treinta y cuatro pacientes (30,4%; IC95% 22%-39,8%) 
requirieron ingreso a UCI para manejo de la insuficiencia res-
piratoria. Veintidos (65%) fueron conectados a ventilación me-
cánica invasiva. La estadía mediana en la UCI fue de 10 (RIC 
6-20 días) y 9 de los pacientes ingresados a la UCI fallecieron 
durante la hospitalización (26,5%, IC 95% 12,9%-44,4%). En 
cinco pacientes ingresados a la UCI se decidió limitar el esfuerzo 
terapéutico.
	 En total, 28 pacientes (25% IC 95% 17,3%-34,1%) falle-
cieron durante el seguimiento. De éstos, veinte (71,4%) habían 

recibido una orden de limitación del esfuerzo terapéutico, 15 
de las cuales ocurrieron antes de su ingreso a la UCI.
	 Al contrastar índices clínicos y de laboratorio entre super-
vivientes y fallecidos se apreciaron varias diferencias que se 
resumen en la Tabla 1. En lo clínico, los pacientes fallecidos 
tendieron a ser mayores (57,3 ± 16,1 vs 81,7 ± 10,6 años, p < 
0,001), tuvieron menos días de clínica (mediana 6,5 días, RIC 
3,5-10 días vs 3,0 días, RIC 0,5-6,5 días, p < 0,01) y mostraron 
una mayor carga de comorbilidades (Índice de Charlson me-
diana de 2, RIC 0-3 puntos vs 6, RIC 3,5-6 puntos p < 0,001), 
destacando una mayor frecuencia de hipertensos (33,7% vs 
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71,4% p = 0,001) y pacientes con insuficiencia cardiaca (4,9% 
vs 21,4%, p = 0,02) entre los fallecidos. El laboratorio también 
mostró diferencias importantes entre grupos. Los fallecidos in-
gresaron con menores cifras de Pa/Fi (332 ± 102 vs 209 ± 104, 
p < 0,001), mayores alzas de proteína C reactiva (75,2 ± 72,3 
vs 136,5 ± 91,1 mg/Lt, p < 0,001), lactato deshidrogenasa (306 
± 132 vs 427 ± 205, p = 0,002) y uremia (39,6 ± 36 vs 86,4 
± 59,5 mg/dL). Al comparar las características del hemograma 
entre grupos se apreció que los fallecidos presentaron mayores 
recuentos leucocitarios totales (6.920 ± 2.540 vs 9.300 ± 3.800 
cels/mm3, p < 0,001) y de neutrófilos al ingreso (4.710 ± 2.280 
vs 7.900 ± 3.600 cels/mm3, p < 0,001), mientras que el re-
cuento linfocitario fue significativamente menor entre quienes 
fallecieron (1.510 ± 1.155 vs 855 ± 370 cels/mm3, p < 0,001). 
Consecuentemente, al contrastar la relación neutrófilo a linfo-
cito entre grupos se apreciaron diferencias significativas entre 
grupos, siendo mayor entre los fallecidos (4,6 ± 4,0 vs 11,5 ± 
8,5, p < 0,001). No se apreciaron contrastes significativos en 
ferritina de ingreso (1.173 ± 1.432 vs 2.325 ± 4.395, p = 0,07), 
lactacidemia ni niveles de electrolitos plasmáticos.

Capacidad predictiva de índices de laboratorio
	 Las pruebas de laboratorio seleccionadas demostraron una 
capacidad moderada a buena en la predicción de tanto la ne-
cesidad de ventilación mecánica invasiva como mortalidad in-
trahospitalaria. Para el desenlace de necesidad de conexión a 
ventilación mecánica, los mejores índices se observaron en los 
valores de proteína C reactiva (AUC: 0,75, IC 95% 0,65-0,86) y 
lactato deshidrogenasa (AUC 0,75, IC 95% 0,61-0,90), sin que 
se apreciara una diferencia significativa entre ellas (p = 0,89). El 
recuento linfocitario y la relación neutrófilo a linfocito tuvieron 
desempeños inferiores para este último evento, con un AUC de 
0,66 (IC 95% 0,54-0,78) y 0,70 (IC 95% 0,57-0,81), sin encon-
trarse diferencias estadísticamente significativas entre ellas (p = 
0,53). Se muestra la comparación de estas últimas pruebas en 
la Figura 1. 
	 En cuanto a la predicción de mortalidad, la relación neutró-
filo a linfocito demostró tener la mejor capacidad predictiva de 
los parámetros seleccionados, con una AUC de 0,83 (0,75-0,91) 
para detectar pacientes en riesgo de fallecer. Al comparar esta 
evaluación con el recuento linfocitario absoluto y la proteína C 
reactiva se apreciaron contrastes que alcanzaron significancia 
estadística por el método de Hanley y McNeal (p = 0,048). Se 
muestran los resultados de esta comparación en la Figura 2. Un 
valor de corte en la relación neutrófilo a linfocito de 5,5 o su-
perior tuvo una sensibilidad del 80,8% y una especificidad del 
70,7% para detectar pacientes que fueran a fallecer durante la 
estadía hospitalaria. De similar manera, al usar esta cifra como 
un factor de riesgo de mortalidad en análisis de supervivencia, 
se apreció un HR de mortalidad de 2,89 (IC 95% 1,14-7,3, p = 
0,025). Se muestra un resumen de las capacidades predictivas 
de las distintas pruebas seleccionadas en la Tabla 2, así como 
un análisis en curvas de supervivencia de Kaplan y Meier en la 
Figura 3.

Discusión

	 La pandemia actual por SARS-CoV-2 se ha caracterizado 
por una gran cantidad de pacientes que han requerido ingreso 

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.
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a unidades de paciente crítico, llevando a los sistemas de salud 
al límite de su capacidad. Es por esto que cada vez se hace más 
necesaria la identifiación de factores de riesgo que permitan 
clasificar mejor a aquellos sujetos que pudiesen evolucionar a 
una enfermedad grave. En el presente estudio, se reporta que 
una relación neutrófilo a linfocito superior a 5,5 tuvo una fa-
vorable capacidad diagnóstica para identificar pacientes que 
tendrán una evolución tórpida, incluyendo desenlaces como 
necesidad de ventilación mecánica invasiva y mortalidad.

Recuento linfocitario y relación neutrófilo a linfocito en 
SARS-CoV-2
	 A la fecha, la mayoría de los estudios publicados hacen re-
ferencia a los biomarcadores encontrados en no-sobrevivien-
tes[19]-[21]. Los hallazgos típicos de laboratorio reportados 
incluyen la elevación de la proteína C reactiva y lactato deshi-
drogenasa, alza de transaminasas y linfopenia (recuento abso-
luto de linfocitos < 1.000 células/uL)[22]. No obstante, pocos 
trabajos hacen referencia a la capacidad predictiva de dichos 
hallazgos, dificultando su implementación en la práctica clínica 
habitual. Los resultados presentados en este trabajo son simila-
res a los reportados por Chuan Qin et al., quien en un estudio 
retrospectivo de 452 pacientes, describe una relación neutrófilo 
a linfocito elevada en los casos severos comparado con el grupo 
no-severo (5,5 vs 3,2; p < 0,001)[23]. En otro estudio orientado 
a la capacidad pronóstica de la linfopenia aislada, Li Tan et al., a 
través de un modelo basado en el análisis del porcentaje de lin-
focitos durante la hospitalización, reporta una apropiada capa-
cidad para clasificar y predecir el pronóstico. En este reporte, los 
pacientes que tuvieron más de 20% de linfocitos entre los días 

10 a 12 de síntomas tuvieron una evolución favorable, mientras 
que quienes presentaron tuvieron cifras menores y sostenidas 
en el tiempo tuvieron un curso severo asociado a mayor morta-
lidad[24].
	 La etiología tras de la linfopenia en pacientes infectados con 
SARS-CoV-2 no está del todo dilucidada. Este fenómeno tam-
bién ha sido descrito con otras infecciones virales, incluyendo 
otros virus causantes del SARS, virus Ébola y virus respiratorio 
sincicial[25]. Existen varios factores que pudiesen contribuir en 
este fenómeno. En primer lugar, debe considerarse a la res-
puesta inflamatoria de los pacientes. Al iniciarse la respuesta 
inflamatoria secundaria a la infección por SARS-CoV-2 se pro-
ducen elevaciones de citokinas como el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF- α) interleukina (IL) 1α, IL-1β, interferon-γ, IL-2, 
IL-3, IL-5, IL-6, IL-8 e IL-12, entre otras, la que posteriormente 
será modulada por otros mediadores[1],[25]. Esta respuesta an-
tiinflamatoria es orquestada en base a cortisol y otras interleu-
kinas, incluyendo IL-4, IL-10 e IL-13. El rol del cortisol resulta 
especialmente interesante por su capacidad de inducir tanto re-
moción de la circulación periférica como apoptosis linfocitaria, 
la que incluso ha mostrado correlaciones fisiológicas con el ciclo 
circadiano de secreción de esta hormona. Resulta además inte-
resante considerar que así como los corticoides inducen apop-
tosis de linfocitos, también causan inhibición de estos procesos 
en neutrófilos[25]-[27]. De esta manera, es posible postular que 
la relación neutrófilo a linfocito pudiera reflejar perfiles de li-
beración de citoquinas entre pacientes con enfermedad más 
grave. Esto también podría explicar la razón detrás de la mejoría 
en capacidad diagnóstica que se observa en relación a la utili-
zación del recuento linfocitario como predictor aislado, si bien 

Tabla 2. Capacidad predictiva de índices de laboratorio

Característica de laboratorio Área bajo la curva (IC 95%) Punto de corte Sensibilidad Especificidad

Predicción de necesidad de ventilación invasiva

Recuento linfocitario (cels/mm3) 0,66
(0,54 - 0,78)

1.000 55,6% 65,5%

Relación neutrófilo a linfocito 0,70
(0,57 - 0,81)

4,7 66,7% 55,9%

Proteína C reactiva (mg/Lt) 0,75
(0,65 - 0,86)

100 72,2% 70,9%

Lactato deshidrogenasa (UI/L) 0,75
(0,61 - 0,90)

280 80,0% 53,3%

Ferritina sérica (ug/dL) 0,75
(0,61 - 0,91)

1.100 71,4% 77,5%

Predicción de mortalidad hospitalaria

Recuento linfocitario (cels/mm3) 0,75
(0,65 - 0,86)

1.100 80,7% 60,8%

Relación neutrófilo a linfocito 0,83
(0,75 - 0,91)

5,5 80,8% 73,1%

Proteína C reactiva (mg/Lt) 0,70
(0,58 - 0,82)

85 76,0% 62,0%

Lactato deshidrogenasa (UI/L) 0,69
(0,54 - 0,83)

310 70,0% 62,9%

Ferritina sérica (ug/dL) 0,58
(0,43 - 0,73)

770 63,2% 59,1%
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no se alcanza significancia estadística en esta cohorte. Por otra 
parte, también se ha demostrado que los llinfocitos expresan el 
receptor ACE2 en su membrana, por lo que pudiesen ser infec-
tados por el virus gatillando la muerte celular en forma directa.

Otros mediadores
	 En un estudio de Guan et al., se demostró una elevación 
en la proteína C reactiva (PCR) de 60,7% entre los pacientes 
con enfermedad por COVID-19[17]. Al analizar los casos más 
severos, se observó un marcado incremento comparado con los 
casos no severos (81,5% vs 56,4% (p < 0,001)[10]. El ingreso a 
UCI, uso de ventilación mecánica y muerte, también se asoció a 
valores más elevados de PCR. En otro estudio, Deng et al., ob-
servó valores de PCR significativamente mayores entre los casos 
fatales (109,25 mg/L vs 3,22 mg/L, p < 0,001). En nuestro estu-
dio encontramos una media de PCR superior a la descrita (90,0 
mg/L), siendo incluso mayor en los fallecidos (136,5 mg/dL). La 
capacidad predictiva fue similar a la observada en otros índices 
de laboratorio, probablemente por la estrecha vinculación de la 
PCR con la liberación de citoquinas proinflamatorias. Similares 
hallazgos fueron observados con LDH, los que también han sido 
reportados previamente en la literatura. Zhou et al. y Wu et al., 
describieron mayores valores de LDH entre fallecidos[28],[29]. 
Sin embargo, el primer estudio encontró que estos valores dis-
minuyeron al día 13 entre pacientes supervivientes. En nuestro 
estudio, también encontramos valores de LDH más altos entre 
los fallecidos, sin embargo, no se analizó la evolución en días 
posteriores de enfermedad. Wu et al., mostró que valores ele-
vados de lactato deshidrogenasa se asociaron a mayor desarro-
llo de Síndrome de Distress Respiratorio Agudo. En el presente 
estudio, tanto PCR como LDH mostraron los mejores índices de 
predicción respecto a la probabilidad de conexión a ventilación 
mecánica.

Limitaciones del estudio
	 Si bien el presente es un estudio de cohorte prospectiva 
con una muestra variada de individuos con infección a SARS-
CoV-2, existen algunas limitantes que deben ser consideradas. 
En primer lugar, este trabajo evalúa a la relación neutrófilo a 
linfocito como predictor único, sin considerar ajustes por otros 
factores o morbilidades que pudieran impactar el pronóstico 
de estos pacientes. Haber realizar un análisis multivariante para 
purificar de mejor manera la asociación hubiera sido ideal para 
afiatar el rol de esta prueba. No obstante, dicho análisis hu-
biera exigido un número de participantes ostensiblemente ma-
yor, el cual hubiera retrasado importantemente la realización 
del estudio en un escenario de pandemia en el que contar con 
información para guiar esfuerzos clínicos resulta fundamental. 
El tamaño muestral obtenido permitió de todas maneras obte-
ner una precisión aceptable para el indicador analizado, el que 
puede de todas formas sumarse a las herramientas disponibles 
para el clínico en la evaluación de estos pacientes. Una segunda 
consideración está en que las mediciones se efectuaron una 
sola vez entre los participantes incluidos, sin tenerse informa-
ción evolutiva de las alteraciones durante la hospitalización, lo 
que hubiera además facilitado la comparabilidad con otras ex-
periencias. No obstante, también debe tenerse en cuenta que 
el objetivo de este trabajo es contar con información precoz en 
el curso de la enfermedad para orientar la toma de decisiones 
clínicas. El perfil evolutivo de los estudios de laboratorio es en 

este sentido es interesante, pero dificulta la aplicación práctica 
de los hallazgos en la evaluación de riesgo de pacientes indivi-
duales al requerir más tiempo y mediciones para su estimación. 
Otra limitante relevante está en que se analizó el recuento total 
de linfocitos, sin considerar subpoblaciones o mediciones de 
citokinas específicas que permitieran dilucidar de mejor ma-
nera las razones detrás de la linfopenia en COVID-19. Si bien 
contar con esta información resulta sin duda interesante para 
dilucidar la fisiopatología de este fenómeno, estas mediciones 
adicionales no se encuentran en sintonía con el objetivo fun-
damental del estudio, que es evaluar un marcador sencillo y 
ampliamente disponible para evaluar la gravedad de pacientes 
con infecciones a SARS-CoV-2. Estudios futuros orientados a 
establecer pronóstico en pacientes con COVID-19 deben consi-
derar estas limitaciones para ahondar más profundamente en el 
establecimiento de herramientas pronósticas en la enfermedad, 
idealmente realizando estudios multicéntricos que permitan al-
canzar un tamaño muestral suficiente para la construcción de 
índices multivariados.

Síntesis

	 Una relación neutrófilo a linfocito superior a 5,5 demos-
tró ser un factor de riesgo de eventos clínicos adversos en esta 
cohorte prospectiva. Su capacidad diagnóstica como predictor 
único fue favorable, por lo que su utilización puede ser consi-
derada dentro del armamentario diagnóstico de clínicos que 
busquen establecer el pronóstico de pacientes con COVID-19.
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