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Asociación entre el índice neutrófilos/
linfocitos y la mortalidad en pacientes con 
COVID-19 severo

Association between the neutrophil/ lymphocyte ratio and mortality in 
patients with severe COVID-19

Albán Poma, Yahaira Fernanda1; Vintimilla Márquez, Andrés Marcelo2; 

Naranjo Serrano, Silvia Gabriela3

Resumen

Introducción: el COVID-19, causado por el virus SARS-CoV-2, puede pro-
vocar enfermedades respiratorias que varían de leves a severas. Dada su 
alta prevalencia, es crucial identificar predictores de severidad, como el 
Índice Neutrófilos/Linfocitos (INL), que se obtiene fácilmente mediante una 
biometría hemática.

Objetivo: evaluar la asociación entre el Índice Neutrófilos/ Linfocitos y la 
mortalidad en pacientes con COVID-19 severo.

Metodología: estudio observacional de cohortes con una muestra de 324 
pacientes diagnosticados con COVID-19 confirmado por PCR. Los datos 
fueron obtenidos de los registros clínicos de pacientes con COVID-19 seve-
ro ingresados en el Hospital “Pablo Arturo Suárez” durante el período de 
2021 a 2022. Se analizaron las variables de sexo, edad e Índice Neutrófi-
los/Linfocitos. Se realizó un análisis descriptivo y se utilizó la prueba de Chi 
cuadrado (χ²) para establecer asociaciones entre variables. La regresión 
logística se utilizó para evaluar la variabilidad del INL y su relación con la 
mortalidad, empleando el programa estadístico JASP versión 0.17.2.1.

Resultados: se estudiaron a 95 mujeres (29,3 %) y 229 hombres (70,7 %), 
con una edad promedio de 50,48 años. Las comorbilidades más frecuentes 
fueron hipertensión arterial (15,1 %) y arritmias cardíacas (3,4 %). La vari-
ación del INL no mostró relación significativa con el sexo (p = 0,107) ni con 
la edad (p = 0,162). Un INL bajo se asoció con la supervivencia, mientras 
que un INL elevado se vinculó con la mortalidad (p < 0,001). La tasa de 
mortalidad por COVID-19 fue del 39,8 %.

Conclusiones: los pacientes con COVID-19 severo fueron predominante-
mente hombres mayores de 50 años. Un incremento en el INL se asoció 
significativamente con la mortalidad. La presencia de comorbilidades no 
mostró una relación importante con la variación del INL.

Palabras clave: COVID-19; índice de severidad de la enfermedad; neutró-
filos; registros de mortalidad.
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Abstract

Introduction: COVID-19, caused by the SARS-
CoV-2 virus, can result in respiratory illness rang-
ing from mild to severe. Due to its high prevalence, 
it is important to identify predictors of severity, such 
as the Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR), which 
is easily obtained through blood biometry.

Objective: to estimate the association between 
the  Neutrophil/Lymphocyte Ratio  and mortality in 
severe COVID-19 patients.

Methodology: this was an observational cohort 
study. The sample included 324 subjects diag-
nosed with COVID-19 confirmed by PCR. Data 
were obtained from clinical records of severe 
COVID-19 patients admitted to Hospital “Pablo 
Arturo Suárez” during 2021 to 2022. Variables in-
cluded sex, age, and Neutrophil/Lymphocyte Ratio. 
Descriptive analysis was performed, and the chi-
square test (χ²) was used to assess associations 
between variables. Logistic regression was applied 
to analyze NLR variability and mortality using the 
statistical program JASP version 0.17.2.1.

Results: of the sample, 95 were females (29,3 %) 
and 229 were males (70,7 %), with an average age 
of 50,48 years. The most common comorbidities 
were arterial hypertension (15,1 %) and cardiac 
arrhythmias (3,4 %). NLR variation was not signifi-
cantly related to sex (p = 0,107) or age (p = 0,162). 
A lower NLR was associated with survival, whereas 
a higher NLR was associated with mortality (p < 
0,001). The COVID-19 mortality rate was 39,8 %.

Conclusions: severe COVID-19 patients were 
predominantly male and over 50 years old. An in-
creased NLR was statistically significantly associ-
ated with mortality. The presence of comorbidities 
did not show a significant relationship with NLR 
variation. 

Keywords: COVID-19, severity of illness index, 
neutrophils, mortality registries.

Introducción

El 11 de febrero de 2020, la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) declaró la COVID-19 como una 
emergencia sanitaria global. En Ecuador, hasta el 
1 de abril de 2020 se habían registrado 2 240 ca-
sos confirmados del virus, con un incremento rápi-
do tanto en la cantidad de casos como en su tasa 
de letalidad1-2. 

La COVID-19 es una enfermedad altamente conta-
giosa y con una tasa de mortalidad significativa. A 
nivel mundial, se han descrito complicaciones se-
cundarias asociadas a un síndrome hiperinflama-
torio sistémico, caracterizado por una respuesta 
inmune desregulada del huésped. Esta respuesta 
involucra la activación de células proinflamatorias 
y resulta en una elevación del Índice Neutrófilos/
Linfocitos (INL), que se calcula dividiendo el núme-
ro absoluto de neutrófilos entre el número absoluto 
de linfocitos3. 

El Índice Neutrófilos/Linfocitos (INL) se utiliza 
como un indicador de gravedad en diversas enfer-
medades, y varios estudios han demostrado que 
un valor superior a 3 se asocia con un aumento en 
la mortalidad. Debido a su capacidad para predecir 
la severidad de la enfermedad, el INL se considera 
una herramienta útil para anticipar la necesidad de 
ingreso a una unidad de cuidados intensivos. Este 
índice es una prueba de laboratorio económica y 
de fácil obtención, basada en el análisis de una 
biometría hemática4. 

En este contexto, la presente investigación se cen-
tra en estudiar la asociación entre el INL y la morta-
lidad en pacientes con COVID-19 severo que son 
atendidos en unidades de cuidados intensivos.

Metodología

Se llevó a cabo un estudio observacional de cohor-
tes históricas, con la participación de 324 pacien-
tes diagnosticados con COVID-19 confirmado por 
PCR. Los datos fueron extraídos de la base del 
proyecto de investigación DI-22-COVID-19, y los 
pacientes estuvieron hospitalizados en la unidad 
de cuidados intensivos del Hospital Pablo Arturo 
Suárez en Quito durante el período de 2021 a 2022.

Las variables cualitativas fueron sexo, conmor-
bilidades, y condición de egreso hospitalario; las 
variables cuantitativas fueron edad, y variación 
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del INL. Se consideró como punto de corte de la 
variación del INL, un valor mayor a 3.  Se calculó 
el cociente entre el valor absoluto de neutrófilos y 
linfocitos en una biometría hemática, considerando 
que un valor mayor a 3 tiene mayor riesgo de mor-
talidad5. Sin necesidad de utilizar otras escalas de 
predicción de mortalidad como Sequencial Organ 
Failure Assessment (SOFA), Acute Physiology And 
Chronic Health Evaluation (APACHE), Simplified 
Acute Physiology Score (SAPS), o Mortality Proba-
bility Models (MPM).

Los participantes incluidos fueron mayores de 18 
años, con  biometría hemática, información comple-
ta y consistente y prueba de Reacción en Cadena 
de la Polimerasa (PCR) positiva para COVID-19. A 
su vez, fueron excluidos pacientes hospitalizados 
en la unidad de terapia intensiva con sospecha epi-
demiológica de COVID-19, desarrollo de esta pa-
tología durante su estancia hospitalaria, gestantes, 
prueba de PCR negativa para COVID-19.

Se realizó un análisis descriptivo en donde las va-
riables cuantitativas se presentan como frecuen-
cias y porcentajes; las variables cuantitativas, se 
presentan como promedios y medianas, con su 
respectivo desvío estándar.

Se calculó regresión logística para la variabilidad 
del INL y mortalidad. Además, se utilizó análisis de 
correlación de Pearson o Spearman para valor del 
INL al ingreso y egreso hospitalario, según el com-
portamiento de los datos con intervalos de confian-
za al 95%, y valores p menores de 0,05 para repor-
tar como diferencia con significancia estadística. 

Para estimar asociación entre variables cualitati-
vas, se utilizó la prueba de Chi cuadrado, valores p 
menores de 0,05 para significancia estadística. Se 
consideró pertinente, según los hallazgos, el cálcu-
lo del Riesgo Relativo (RR) con intervalos de con-
fianza al 95 % y valores p menores de 0,05 para 
significancia estadística.

Se utilizó el programa estadístico JASP versión 
0.17.2.1. 

Resultados

En la Tabla 1 se muestra que, entre los hombres, el 
INL disminuyó en 130 casos (56,8 %), al igual que 
en 60 mujeres (63,2 %). Estas variaciones no al-
canzaron significación estadística (p>0,05). El coe-
ficiente de correlación fue r=0,059, lo que confirma 
que no existe correlación entre estas variables.

Tabla 1. Relación entre la variación del INL y sexo

Variación 
del INL Masculino Femenino p r

Aumentó/
no varió 

n=229    %

99    (43,3)

n=95   %

35    (36,9) 0,287 0,059

Disminuyó 130  (56,8) 60    (63,2)

En la Tabla 2 se observa que, entre los pacien-
tes de 65 años o más, se produjo una reducción 
del INL (51,9 %), mientras que, entre los meno-
res de 65 años, se redujo en el 59,9 %. No hubo 
significación estadística en estas variaciones por 
grupo de edad. El coeficiente de correlación fue 
r=0.060, lo que confirma que no existe correlación 
entre estas variables. 

Tabla 2. Relación entre la variación del INL y la 
edad

Variación 
del INL Edad (n; %) p r

Aumentó/
no varió 

≥ 65 
años

25 (48,1)

< 65 años

109 (40,1)

0,282 0,060

Disminuyó 27 (51,9) 163 (59,9)

Se presentan los valores del INL al ingreso y al 
egreso en los pacientes vivos y fallecidos. En am-
bas mediciones, se observó que los pacientes que 
sobrevivieron tuvieron un INL significativamente 
inferior en comparación con aquellos que fallecie-
ron. Estas diferencias resultaron estadísticamente 
significativas (p < 0.05) (Figura 1).
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Figura 1. INL al ingreso y al egreso según el estado al alta de UCI.

La infección por la COVID-19 induce a la produc-
ción de linfocitos T y B, provocando una liberación 
descontrolada de citoquinas, sin embargo se ha 
evidenciado linfopenia, ya que los linfocitos TCD4 
junto al subtipo Th2 (T helper 2, células inmuni-
tarias que estimulan las células T citotóxicas, los 
macrófagos y las células B para que produzcan 
respuestas inmune), inhiben la respuesta infla-
matoria, dando lugar a una retroalimentación 
negativa que termina en la linfopenia observada 
en pacientes con cuadros severos, y una eleva-
ción de neutrófilos secundaria a una respuesta 
inflamatoria, lo que induce a que el INL sea más 
elevado y se correlacione con gravedad y daño 
endotelial4-19. 

El daño endotelial es importante porque favorece 
la liberación de óxido nítrico y tiene un impacto di-
recto en el incremento del INL20-22.

En México, Albarrán y colaboradores23 reportaron 
una mortalidad de 34 % en pacientes adultos con 
COVID-19 grave, identificando que un valor mayor 
a 8 está asociado con mortalidad a diferencia de 
aquellos que sobrevivieron, en donde presentaron 
valores menores (17,66 U/L vs 8,31 U/L). Estos va-
lores son comparables a los encontrados en esta 
investigación, donde el INL al egreso fue de 18,6 
U/L en los pacientes fallecidos y de 6,9 U/L en los 
pacientes vivos. 

Montalvo24 también describe el valor del INL en la 
predicción de mortalidad en pacientes adultos con 
COVID-19 grave, con una sensibilidad de 72,8 % 
y especificidad de 80 %, con un punto de corte de 
10,35 U/L, que también es superior a los valores 
obtenidos en esta investigación. 

En los pacientes que sobrevivieron se produjo una 
reducción del INL en comparación con el valor ini-
cial (p<0,001), mientras que los pacientes que fa-
llecieron, hubo un incremento o no varió el índice 
N/L en comparación con el valor inicial (p<0,001). 
(Figura 2).

Figura 2. Variación del Índice N/L según el estado 
al alta.

Discusión

Actualmente, el INL se utiliza como un marcador 
confiable y de fácil acceso para evaluar la respues-
ta inmune a diversos estímulos, tanto infecciosos 
como no infecciosos, en casi todas las disciplinas 
médicas7-10. El rango normal de INL en adultos es 
1-2 U/L; los valores mayores de 3,0 U/L son patoló-
gicos11-14; en el rango de 2,3-3,0 puede servir como 
una señal de advertencia temprana de un estado o 
proceso patológico que curse con inflamación15-18. 
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En Argentina, Basbus y colaboradores4 determi-
naron que el INL tenía una sensibilidad de 81 % 
y una especificidad de 67 % en la predicción de 
mortalidad, en una serie de 131 pacientes adultos 
con COVID-19 grave; argumentando que, el INL 
podría desempeñar un papel importante como in-
dicador de la gravedad potencial en pacientes con 
COVID-19, ya que un valor de INL ≥ 3 U/L aumen-
taría la probabilidad de desarrollar un cuadro grave 
de la enfermedad, constituyéndose en herramienta 
valiosa, que cuando se combina con estudios clíni-
cos y funcionales puede proporcionar un pronóstico 
según el valor del primer resultado de laboratorio 
obtenido. En este punto, es fundamental conside-
rar que el INL ≥ 3 U/L no tiene un valor diagnóstico 
por sí solo, ya que los valores predictivos positivos, 
la sensibilidad y la especificidad fueron discretos. 
Por lo tanto, deben ser utilizados en conjunto con 
la clínica y otros marcadores de severidad25-30.

Del Carpio y colaboradores31 describen resultados 
similares en los que enfatizan que, aunque no es 
fácil establecer un punto de corte, se demostró 
que, a mayor INL, existía mayor probabilidad de 
mal pronóstico y mortalidad, una manifestación de 
la respuesta inmune a la inflamación sistémica que 
representa un cuadro de COVID-19 grave.   Adi-
cionalmente, obtuvieron una asociación estadísti-
camente significativa entre el INL ≥ 3 U/L y la mor-
talidad en pacientes adultos con COVID-19 grave 
(OR: 3,8; IC 95 % 1,05-13,7); por lo que conside-
ran que puede ser utilizado como un biomarcador 
de mal pronóstico. 

Estos autores también encontraron que un INL 
elevado se relacionaba con la edad, las comorbi-
lidades y la gravedad del cuadro clínico. Sin em-
bargo, en esta investigación no se observó dicha 
relación, probablemente debido a que la mayoría 
de los pacientes eran jóvenes y no presentaban 
enfermedades crónicas. La evidencia sugiere que 
un grupo de pacientes con COVID-19 severo pue-
de experimentar una respuesta hiperinflamatoria 
subyacente, que provoca una liberación masiva de 
citocinas, llevando a una falla multiorgánica y, en 
última instancia, a la muerte23.

La población analizada se caracterizó por un pre-
dominio del sexo masculino (70,7 %), con una 
edad promedio de 50,4 años. La mortalidad por 
COVID-19 en esta población fue 39,8 %. Estas ca-
racterísticas coinciden con otras series de casos 
de COVID-19 grave32-33, por ejemplo, Montiel34 en 

Paraguay, describe datos que también coinciden 
con los resultados de esta investigación. En una 
serie de 393 pacientes con COVID-19 grave, los 
hombres, con una media de edad de 59 años, re-
presentaron el 59 % del total de casos, y la morta-
lidad fue de 30,3 %, que es inferior a la observada 
en este trabajo. 

En este contexto, Graselli y colaboradores35 en 
Italia identificaron que los factores asociados a un 
peor pronóstico en casos graves de COVID-19 in-
cluyen el sexo masculino (79,9 %) y la edad (pro-
medio de 63 años), así como la presencia de al 
menos una comorbilidad (p < 0,05). Al igual que 
en este estudio, la comorbilidad más frecuente fue 
la hipertensión arterial (42,1 %). La mortalidad por 
COVID-19 grave reportada por estos autores fue 
del 48,3 %, lo cual puede deberse a la diferencia 
en el tamaño de la muestra, que en su investiga-
ción incluyó a 3 988 pacientes.

La asociación entre INL y comorbilidades, en 
este trabajo no tuvieron significancia estadística, 
sin embargo, para Jimeno15 el incremento del INL 
puede ser un indicador de disfunción del endote-
lio vascular, lo que podría facilitar el daño celular 
y, en última instancia, llevar a la apoptosis celular 
endotelial debido a la infección viral. En este esce-
nario, las personas con una disfunción endotelial 
previa (que suele asociarse con comorbilidades 
como la hipertensión, la diabetes y las enfermeda-
des cardiovasculares, lo que implica un estado in-
flamatorio basal más activo) podrían experimentar 
una progresión más complicada de la enfermedad, 
requerir hospitalización más temprana y mostrar 
indicadores de gravedad alterados, como una me-
nor oximetría de pulso36-38. 

Por otra parte, un hallazgo importante en este 
trabajo fue, que existieron diferencias estadística-
mente significativas en el IMC de pacientes vivos 
y fallecidos con un IMC menor que los pacientes 
que sobrevivieron (29 kg/m2 vs 31 kg/m2). Esto 
pudiera explicarse porque, al ser en su mayoría 
hombres, pudiera estar relacionado con tener una 
mayor reserva pulmonar, a pesar del sobrepeso 
u obesidad. Otra posible explicación para esto es 
que, en esta serie de casos, solamente el 13% de 
la población estaba en la categoría de peso normal 
o bajo, con un claro predominio de los pacientes 
con sobrepeso u obesidad, o que la mayor parte 
de la población era joven. 
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Conclusiones

Los pacientes con COVID-19 grave, atendidos en 
el hospital centinela en Quito entre 2021 y 2022, 
fueron en su mayoría hombres, mayores de 50 
años. Estas características no se asociaron con la 
variación del INL. 

En esta investigación, la mortalidad por COVID-19 
fue de 39,8 %, lo que es similar a otros reportes 
consultados. 

La presencia de comorbilidades no tuvo una rela-
ción estadísticamente significativa con la variación 
del INL. 

El valor elevado del INL al ingreso y su incremento 
durante la hospitalización tuvieron una asociación 
estadísticamente significativa con la mortalidad de 
los pacientes, lo que confirma la hipótesis de esta 
investigación.

Aspectos bioeticos 

El presente estudio respeta los principios funda-
mentales de la bioética: no maleficencia, bene-
ficencia, justicia y autonomía; se utilizaron datos 
anonimizados desde el origen, por tanto, no re-
presenta ningún riesgo para los participantes, 
custodios de la información o terceros indirectos. 
La investigación fue aprobada por un Comité de 
Ética de Investigación en Seres Humanos de la 
Universidad Central del Ecuador, con el número 
018-CEISH-UCE-2021.
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