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2019-nCoV: Novel coronavirus. 

AC: Anticuerpo. 

ACE2: Enzima Convertidora de Angiotensina 2. 

ALT: Alanina aminotransferasa. 

Ang: Angiotensina. 

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II. 

ARN: Ácido ribonucleico. 

ASC: Proteína tipo punto asociada a apoptosis. 

AST: Aspartato aminotransferasa. 

ATP: Adenosín trifosfato. 

CHCM: Concentración de hemoglobina corpuscular media. 

CID: Coagulación intravascular diseminada. 

Cm de H2O: Centímetros de agua. 

COVID-19: Coronavirus disease 2019. 

CoVs: Coronavirus. 

CPAP: Continuous positive airway pressure/presión positiva continua en la vía 

aérea. 

CXCL8: C-X-C Motif Chemokine Ligand 8. 

CXCR1: Chemokine receptor CXCR1. 

DAMP: Patrones moleculares asociados al daño. 

DM: Diabetes Mellitus. 

ECV: Enfermedad cardiovascular. 

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. 
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fB: Factor B. 

fD: Factor D. 

FT: Factor tisular. 

FVW: Factor de Von Willebrand.  

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos. 

HM: Hospitales Madrid. 

HTA: Hipertensión arterial. 

IAM: Infarto agudo de miocardio. 

IFN: Interferón. 

Ig: Inmunoglobulina. 

IIS: Índice de inmunidad-infamación sistémica. 

IL: Interleucina. 

IMC: Índice de masa corporal. 

IP: Interferon gamma-induced protein. 

LDH: Lactato deshidrogenasa. 

LES: Lupus eritematoso sistémico. 

LPM: latidos por minuto. 

MAC: Complejo de ataque a la membrana. 

MASP-2: MBL-associated serine preotease 2. 

MBL: Lecitina de unión a manosa. 

MCP1: Monocyte chemoattractant protein-1/proteína inflamatoria de los 

macrófagos. 

MERS: Síndrome Respiratorio de Oriente Medio. 
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MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome coronavirus. Coronavirus 

causante del Síndrome Respiratorio de Oriente Medio. 

MIP1: Macrophage inflammatory proteins. 

Mm Hg: milímetros de mercurio. 

MPO: Mieloperoxidasa. 

NETS: Trampas extracelulares de neutrófilos. 

NLR: Ratio neutrófilo-linfocito. 

OMS: Mundial de la Salud. 

PAMP: Patrones moleculares asociados a patógenos. 

PaO2 /FiO2: Presión arterial de oxígeno entre fracción inspirada de oxígeno. 

PCR: Proteína C reactiva. 

PEEP: Positive end-expiratory pressure/presión positiva al final de la espiración. 

PLR: Ratio plaqueta-linfocito. 

PRR: Receptores de reconocimiento de patrones. 

PSGL1: P-selectina ligand-1. 

ROS: Especies reactivas de oxígeno. 

S: segundos. 

SARS: Síndrome Respiratorio Agudo Severo. 

SARS-CoV: Severe acute respiratory syndrome. 

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 / coronavirus 

de tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo severo. 

SatO2: Saturación de oxígeno. 

SDRA: Síndrome de Distrés respiratorio del Adulto. 

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. 

TLRs: Toll-like receptors. 
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TMPRSS: Enzima transmembrana serinproteasa 2. 

TNF: Factor de necrosis tumoral. 

TP: Tiempo de protrombina. 

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado. 

VCM: Volumen corpuscular medio. 
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Antecedentes 

Desde que los primeros casos de SARS-Cov-2 fueron identificados, el número 

de personas afectadas y fallecidas debido a la enfermedad nos obliga a 

identificar aquellos factores que se asocian a peor pronóstico. El daño endotelial 

ha sido propuesto como el principal mecanismo fisiopatológico en el desarrollo 

de la enfermedad, provocando una situación hiperinflamatoria y un estado 

protrombótico. Los leucocitos y las plaquetas juegan un papel primordial en la 

inflamación, así como  en la trombogénesis, por lo que proponemos estudiar si 

los cocientes neutrófilo-linfocito ratio (NLR), plaqueta-linfocito ratio (PLR), el 

índice de inflamación-inmunidad sistémica (IIS) y el novedoso neutrófilo-plaqueta 

ratio (NPR) pueden ser útiles para identificar pacientes que precisarán ingreso 

en Unidades de Cuidados Críticos. 

 

Diseño 

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, que incluye a 2245 pacientes 

ingresados por COVID-19  desde el 1 de marzo al 10 de junio de 2020. Los 

pacientes fueron divididos en dos grupos, los que fueron ingresados en Unidades 

de Cuidados Intensivos (UCI) y los que no fueron ingresados en UCI. 

 

Resultados 

Los pacientes que fueron ingresados en UCI en el momento del ingreso 

hospitalario presentaban valores más altos del NLR (6.9 [4–11.7] vs 4.1 [2.6–

7.6], p<0.0001), PLR (2 [1.4–3.3] vs 1.9 [1.3–2.9], p=0.023) NPR (3 [2.1–4.2] vs 

2.3 [1.6–3.2], p<0.0001) e IIS (13 [6.5–25.7] vs 9 [4.9–17.5], p<0.0001) que 

aquellos que no fueron ingresados en UCI. Tras un análisis de regresión logística 

multivariable, el cociente derivado del hemograma que mejor se mantiene como 

predictor de ingreso en UCI, cuando se ajusta para el modelo más complejo, fue 

el NPR, OR 1.11 (95% CI: 0.98-1.22, p=0.055). 
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Conclusiones 

Los cuatro ratios derivados del hemograma obtenidos en el momento del ingreso 

hospitalario, especialmente el NPR, han demostrado ser útiles como predictores 

de evolución clínica desfavorable. 
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4.1 Consideraciones generales 

 

A finales del mes de diciembre del año 2019, La Comisión Municipal de Salud de 

Wuhan (provincia de Hubei, China) notificó 27 casos de pacientes con 

diagnóstico de neumonía de causa desconocida (1). Siete de estos casos (25,9 

%) padecían una enfermedad grave. 

Durante la primera semana de enero se identificó un nuevo betacoronavirus (2) 

en el Centro para el Control y la Prevención de Enfermedades en China como 

agente causante de las neumonías, que inicialmente se denominó 2019-nCoV 

(novel coronavirus). Pocos días después, China compartió la secuencia genética 

de este virus que permitió generar test diagnósticos. El 13 de enero se notificó el 

primer caso fuera de China, en Tailandia y 11 días después se reportaron los 

primeros casos en Europa, concretamente en Francia. El 31 de enero, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró que el brote constituía una 

emergencia de salud pública de importancia internacional, y ese mismo día se 

diagnosticó el primer caso detectado en nuestro país, en la Isla de la Gomera. 

Posteriormente, el nuevo coronavirus se denominó definitivamente SARS-CoV-

2 (Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2) y la enfermedad 

provocada por este coronavirus la COVID-19 (coronavirus disease 2019) (3). 

El 11 de marzo de 2020, con 108.000 casos declarados en 114 países del mundo 

y un total de 4.291 personas fallecidas, la OMS consideró el brote epidémico 

como una pandemia (4).  

A fecha 19 de diciembre de 2021, que es cuando se finalizó la revisión 

bibliográfica de esta tesis, el número de personas diagnosticadas en el mundo 

era de 273.395.731 y el número de fallecimientos 5.346.322 (5). 

Los coronavirus (CoVs) son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae 

dentro de la familia Coronaviridae (orden Nidovirales) (6). Son una extensa 

familia de virus RNA que pueden producir infecciones en animales y en humanos, 

ocasionando, principalmente síntomas respiratorios y digestivos. Este tipo de 
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virus se clasifica en 4 grupos: alfacoronavirus, betacoronavirus, 

gammacoronavirus y deltacoronavirus (6). 

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de betacoronavirus. Antes del SARS-CoV-2, 

habían sido identificados 6 coronavirus como responsables de infecciones en 

humanos: HCoVs-NL63 y HCoVs-229E, que pertenecen al grupo de los 

alfacoronavirus y HCoVs-OC43, HCoVs-HKU1, Severe Acute Respiratory 

Syndrome-CoV (SARS-CoV) (7) y Middle East respiratory syndrome-CoV 

(MERS-CoV) (8), que pertenecen al grupo de los betacoronavirus. 

El 80% del genoma del SARS-CoV-2 es idéntico al genoma del SARS-CoV. En 

el caso del coronavirus BatCoV-RaTG13, un coronavirus que afecta a los 

murciélagos, la coincidencia llega hasta el 96% (9). 

En la figura 1 se muestra el árbol taxonómico del orden nidovirales, orden al que 

pertenece la familia de los coronavirus. 
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Figura 1. Taxonomía del orden nidovirales (10). 

 

4.2 Estructura del virus 

 

El SARS-CoV-2 es un virus con forma esférica, tiene un tamaño entre 100 y 169 

nm de diámetro y presenta una envoltura que contiene ARN monocatenario. 

 El ARN codifica 4 tipos de proteínas estructurales: proteína E (envelope), 

proteína M (membrane), proteína N (nucleocápside) y proteína S (spike protein).  

La proteína N es una estructura helicoidal que ancla el material genético y la 

proteína S forma las espículas que dan la apariencia característica al virus y es 
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la que se une al receptor celular permitiendo la fusión con la membrana 

plasmática celular y la liberación del ARN en la célula que infecta (11). 

En la figura 2 puede observarse un esquema de la estructura viral (12) y en la 

Figura 3 y 4 imágenes reales del virus con microscopía (13). 

 

 

Figura 2. Esquema de la estructura del SARS-CoV-2. 
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Figura 3. Imagen del SARS-CoV-2 con microscopía. Figura 3A. Imagen de varios 

SARS-CoV-2. Figura 3B. Vista ampliada del SARS-CoV-2. Figura 3C. Espícula 

del SARS-CoV-2. La longitud, el diámetro del tallo y la cabeza de la espícula son 

23nm, 4nm y 7nm, respectivamente. Figuras 3D y 3E. Superficie tridimensional 

de la proteína S2 en estado posterior a la fusión. 
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Figura 4. Imagen del SARS-CoV-2 por tomografías computerizadas ampliadas 

(14). 

 

4.3 Enfermedades causadas por coronavirus 

 

Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan sólo a mamíferos y están 

implicados principalmente en cuadros de gastroenteritis en animales. 

Estos virus no se consideraban muy patógenos para los humanos hasta que en 

2002 surgió el Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) en China (7), y diez 

años después, el Síndrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS) en Arabia 

Saudí (6). El resto de los coronavirus se asocian a cuadros infecciosos de vías 

aéreas superiores con clara estacionalidad invernal, la mayoría de ellos leves, si 

bien han sido descritos casos severos en niños y en ancianos (15).  
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En noviembre de 2002 se detectó en el Sur de China un brote infeccioso 

provocado por el SARS-CoV. El cuadro clínico desarrollado se denominó SARS, 

que se extendió a 29 países afectando a unas 8.000 personas y ocasionó 774 

muertes. La tasa de mortalidad se situó en torno al 9,6%, llegando hasta el 50% 

en los pacientes con edades superiores a 65 años (16). El último caso declarado 

de esta enfermedad fue en 2004.  

El SARS afectó ligeramente más a mujeres que a varones, y los síntomas más 

frecuentemente descritos fueron la fiebre, mialgias, tos, disnea y síntomas 

digestivos como la diarrea. Entre el 20 y el 30% de los pacientes requieren 

ingreso en UCI. Las causas más frecuentes de fallecimiento fueron el fallo 

respiratorio grave, la sepsis, el fallo multiorgánico y otras enfermedades como el 

infarto agudo de miocardio (IAM) (16). 

El MERS-CoV fue aislado por primera vez en el mes de junio de 2012 en un 

hospital de Yeda, en Arabia Saudí, en un paciente de 60 años que falleció por 

fallo renal y respiratorio (17). Hasta el mes de octubre de 2021 se han reportado 

un total de 2578 casos confirmados y 888 fallecimientos, lo que implica una tasa 

de mortalidad del 34.4% (18). Más de 27 países han declarado casos de esta 

infección en Oriente Medio, Europa, África y Asia. En los últimos 6 meses se han 

notificado 4 casos, todos ellos en Arabia Saudí (19).  

El MERS afecta en mayor grado a varones (65% de los casos son hombres). La 

presentación clínica varía, desde personas asintomáticas a pacientes con una 

rápida progresión a Síndrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA), shock 

séptico, fallo multiorgánico y muerte (20). Más de la mitad de los pacientes 

sintomáticos requieren ingreso en UCI, precisando un alto porcentaje ventilación 

mecánica y técnicas de reemplazo renal (21). Las formas más graves son más 

frecuentes en pacientes de edad avanzada, inmunodeprimidos, pacientes con 

diabetes mellitus (DM) y patología pulmonar previa (22). La infección es mucho 

menos frecuente en niños, en los que únicamente se han descrito algunos casos 

severos en pacientes con patología previa importante (23). 
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La figura 5 muestra las características diferenciales entre el SARS-CoV-2, el 

SARS, el MERS y el virus Influenza A, responsable de la gripe (24). En la figura 

6 se compara el número de afectados de cada enfermedad con el de 

fallecimientos provocados por cada tipo de infección y las tasas de letalidad por 

edad (24).  

 

Figura 5. Características diferenciales SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV y 

gripe A.  
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Figura 6. Número acumulado de casos y muertes causados por el SARS-CoV-2, 

SARS-CoV, MERS-CoV y gripe A y tasa de letalidad de pacientes infectados por 

SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV y gripe A separados por edad. 

 

4.4 Origen y transmisión del virus 

 

Los coronavirus son zoonóticos, pero el modo en el que se produjo la transmisión 

del SARS-CoV-2 desde el animal de origen a los humanos no está todavía 

aclarado. Se cree que el paso a los humanos del SARS-CoV-2 se produjo por 

contacto directo con animales infectados o sus secreciones respiratorias y/o 

digestivas, ya que los primeros casos se diagnosticaron en individuos que 

tuvieron contacto con el mercado de pescado de Wuhan. 

Con respecto a los coronavirus descritos previamente, se sospecha que los 

huéspedes intermediarios del SARS son las civetas (mamífero carnívoro) y del 

MERS los dromedarios (25,26). 

Se cree que el reservorio natural del SARS-CoV 2 son los murciélagos, dada la 

similitud que presenta este virus con el Bat CoV RATG13, y los pangolines 

actuarían como probables huéspedes intermediarios del virus (27). En la figura 

7 se representan los reservorios y los animales intermediarios de los coronavirus 

que afectan a humanos (28). 
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Figura 7. Origen animal de los coronavirus que afectan a los humanos. 

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente mediante el contacto y la inhalación 

de gotas y aerosoles respiratorios emitidos por una persona infectada. Las gotas 

respiratorias tienen un diámetro de 5-10 micras, mientras que los aerosoles 

presentan partículas de diámetro inferior a 5 micras. El contacto por gotitas 

respiratorias requiere un contacto cercano. En el caso de los aerosoles, pueden 

permanecer en el aire durante períodos prolongados y llegar a personas que se 

encuentran a distancias superiores de 2 metros (29). El riesgo de transmisión 

está incrementado en distancias cortas, en lugares cerrados, concurridos y mal 

ventilados y si se realizan actividades que generan más aerosoles como la 

actividad física, gritar o cantar (30).  
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Las partículas entre 5-15 micras pueden llegar a la tráquea y a los bronquios 

principales, mientras que aquellas con tamaño por debajo de 5 micras pueden 

alcanzar los alveolos. 

En condiciones experimentales, se ha demostrado la viabilidad del virus en el 

aire, durante al menos 16 horas, en las que se mantendría la carga viral (31). 

También se ha descrito como vía de transmisión el contacto con superficies 

contaminadas. Se ha demostrado la persistencia del virus durante períodos de 

tiempo de hasta 72 horas sobre estructuras de cobre, cartón, acero inoxidable, 

plástico, dinero y mascarillas quirúrgicas (32,33). 

La transmisión vertical también ha sido aceptada, aunque la mayoría de los 

casos diagnosticados en recién nacidos se deben al contacto estrecho con la 

madre tras el nacimiento. Se ha descrito la expresión de las proteínas S y N del 

virus en la placenta y en las células fetales mononucleares, lo que refuerza la 

teoría de la transmisión intraútero (34). También se ha descrito la presencia de 

receptores Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) y de la enzima 

transmembrana serinproteasa 2 (TMPRSS) en placenta (35,36), estructuras 

imprescindibles para la entrada del virus en las células, como se explicará 

posteriormente. En la leche materna no se han aislado virus viables, únicamente 

RNA viral (37). 

Se ha identificado el virus en heces, orina y semen de personas enfermas, pero 

no existe evidencia de transmisión oral-fecal ni de transmisión sexual hasta la 

fecha (38,39). 

La carga viral en sangre de la persona infectada es muy baja, razón por la que 

se postula que el riesgo de transmisión a través de sangre o hemoderivados 

también lo es (40).  
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4.5  Cuadro clínico COVID-19 

 

El período medio de incubación de la enfermedad se sitúa entre 5 y 7 días, 

pudiendo prolongarse este período al incrementarse la edad de los pacientes 

(41). Los días previos a la aparición de síntomas el individuo infectado es capaz 

de transmitir la enfermedad (42). Se estima que entre el 48 y el 62% de las 

transmisiones proceden de pacientes presintomáticos (43) por lo que se cree que 

la infección a partir de individuos asintomáticos es la principal fuente de 

propagación del virus.  

La carga viral en el tracto respiratorio superior suele alcanzar sus niveles 

máximos los mismos días en los que aparecen los síntomas. Una vez que el 

paciente entra en la fase sintomática la carga viral disminuye, reduciéndose de 

forma significativa la capacidad infectiva del paciente a partir del 8º día del 

comienzo de los síntomas (42). 

El tiempo medio de recuperación desde el comienzo de la sintomatología es 

aproximadamente 2 semanas en pacientes con formas leves de la enfermedad. 

Sin embargo, en las formas severas, el tiempo de enfermedad oscila entre 3 y 6 

semanas. El tiempo medio desde el inicio de la clínica hasta la hospitalización 

son 7 días y la sintomatología grave suele aparecer una semana después del 

inicio de los síntomas. Se ha descrito un gran número de personas con síntomas 

prolongados, lo que se ha denominado COVID-19 persistente (44). 

Diferentes estudios han descrito los síntomas más frecuentes en los pacientes 

que precisaron hospitalización: fiebre (71-90%), tos seca (60-86%) y disnea (53-

80%). Otros síntomas habituales en estos pacientes fueron la astenia (38%), 

síntomas digestivos (náuseas, vómitos y/o diarrea) (15-39%), mialgias (15-44%), 

odinofagia (13,9%) y congestión nasal (4,8%) (43, 45-48).  

Se han descrito otras manifestaciones clínicas en pacientes afectados por 

COVID-19, como las  alteraciones en el olfato o en el gusto en un porcentaje 

importante de pacientes (64-80%), siendo la anosmia o la ageusia el único 
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síntoma descrito en el 3% de los pacientes (49). La pérdida de gusto y olfato, 

hasta la fecha, son los síntomas que mayor sensibilidad han demostrado en el 

diagnóstico de la enfermedad (50). 

Los pacientes afectados también presentan manifestaciones neurológicas 

(mareo, alteración del nivel de conciencia, accidentes cerebrovasculares, ataxia, 

epilepsia, neuralgias) (51); cardiológicas (fallo cardíaco, miocarditis, daño 

miocárdico agudo) (52) y oftalmológicas (ojo seco, visión borrosa, sensación de 

cuerpo extraño) (53). Además, se han descrito lesiones dermatológicas como 

erupciones tipo rash (principalmente en el tronco), erupciones urticariformes 

vesiculosas similares a varicela o púrpura y perniosis en los dedos de manos y 

pies, lesiones acro-cianóticas parcheadas, de pequeño tamaño, a veces 

confluentes y en ocasiones con ampollas (54). Desde el punto de vista 

hematológico se ha descrito una mayor incidencia de fenómenos trombóticos 

(infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte súbita, embolismos, trombosis 

venosa profunda) y una mayor incidencia de sangrados (55). 

En las presentaciones clínicas más severas aparece una insuficiencia 

respiratoria aguda hipoxémica que puede precisar ingreso en UCI y necesidad 

de soporte respiratorio. La causa de la insuficiencia respiratoria es una neumonía 

vírica que ocasiona una lesión inflamatoria difusa pulmonar que conduce a un 

aumento en la permeabilidad vascular pulmonar y a un deterioro del intercambio 

gaseoso cuyo desenlace es un SDRA (56). 

Antes de la aparición del SARS-CoV-2, aproximadamente el 10% de los 

pacientes que precisaban ingreso en UCI padecían un SDRA (57). Para poder 

diagnosticarse este síndrome, el paciente debe cumplir todos los criterios que 

determinan el SDRA en la definición de Berlín de 2012 (56): 

1.  Criterios temporales: debe desarrollarse en la semana posterior a un 

agente desencadenante o al empeoramiento de los síntomas respiratorios. 

2. Pruebas de imagen: opacidades bilaterales no explicadas totalmente por 

derrame, atelectasias o nódulos. 
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3.  Origen del edema: fallo respiratorio no explicado totalmente por fallo 

cardiológico o sobrecarga de líquidos. 

4.  Oxigenación: este criterio permite la clasificación de la gravedad del SDRA 

en leve, moderado o severo.  

- Leve: PaO2 /FiO2 entre 200 y 300 con presión positiva al final de la 

espiración (PEEP) o presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) 

mayor o igual de 5 cm de H2O. 

- Moderado: PaO2 /FiO2 entre 100 y 200 con PEEP mayor o igual a 5 cm 

de H2O. 

- Grave PaO2 /FiO2 menor o igual a 100 con PEEP mayor o igual a 5 cm 

de H2O. 

En la figura 8 se muestra una radiografía de tórax de un paciente con SDRA (58). 
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Figura 8. Radiografía de tórax con SDRA. 

 

El porcentaje de pacientes hospitalizados por COVID-19 que precisa ingreso en 

UCI oscila, según las series, entre el 14 y el 33% (59-61), siendo el diagnóstico 

de SDRA, el motivo de ingreso más frecuente. 

También se ha descrito otras complicaciones graves en estos pacientes como la 

sobreinfección bacteriana, el shock, las arritmias y el tromboembolismo pulmonar 

(62). 

 

4.6 Mortalidad 

 

La tasa de letalidad  de la enfermedad se estima en un 2,3%, aumentando esta 

cifra hasta el 14,8% en pacientes con 80 años o más. Esta tasa de letalidad 

presenta cifras diferentes por sexo, siendo mayor en los varones (2,8%) que en 
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las mujeres (1,7%). La letalidad se sitúa en torno al 0,9% en el grupo de pacientes 

sin comorbilidades, ascendiendo hasta el 10,5% en pacientes con enfermedad 

cardiovascular, 7,3% en pacientes diabéticos, 6,3% en aquellos con enfermedad 

pulmonar crónica, 6% en pacientes con antecedente de hipertensión arterial y 

5,6% en pacientes con procesos oncológicos (63). 

Aunque las cifras de fallecimientos en UCI varían mucho según las series, hay 

trabajos que estiman la mortalidad en un 49% e incluso cifras superiores (64). La 

Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias 

(SEMICYUC) publicó, basándose en el estudio de los primeros 2200 pacientes 

ingresados en España en UCI por COVID-19, una mortalidad de la enfermedad 

del 34% (65). 

En el caso de los pacientes ingresados en UCI que precisaron ventilación 

mecánica invasiva, las cifras de fallecimientos oscilan entre el 50 y el 97% (46-

68), valores más altos que la mortalidad debida a la neumonía por H1N1 y otras 

causas de distrés respiratorio agudo. 

 

4.7 Factores pronósticos 

 

Muchos estudios han intentado establecer los factores de riesgo que ayuden a 

reconocer los pacientes con peor pronóstico y mayor riesgo de mortalidad. 

La mayoría de los estudios concluyen que el principal factor de riesgo es la edad 

de los pacientes (61,69-75) y hay trabajos que establecen ese aumento del 

riesgo a partir de los 64-65 años (74-76). El segundo factor de riesgo identificado 

es el sexo masculino (70,72,77) ya que hay más varones afectados por esta 

infección, desarrollan con mayor frecuencia formas más graves de la enfermedad 

y precisan en más ocasiones ingreso en UCI (78). 

Respecto a las comorbilidades de los pacientes, la hipertensión arterial (HTA) 

fue el antecedente médico encontrado con mayor frecuencia en los enfermos de 
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COVID-19 (70,71,79-82) ya que en algunas series el 39.9% de los pacientes 

afectados de COVID-19 eran hipertensos, aumentando esta prevalencia hasta el 

56,8% en el grupo de los pacientes fallecidos por SARS-CoV-2. Se ha asociado 

un aumento del riesgo de muerte por COVID-19 hasta 2.5 veces superior en los 

pacientes hipertensos (83).  

La segunda enfermedad más prevalente observada en pacientes con COVID-19 

es la DM, que aparece hasta en un 25% de los infectados y  se ha asociado con 

una tasa 2 veces mayor de probabilidad de muerte por COVID-19 (83).  

La comorbilidad que sigue en frecuencia a la DM en estos enfermos es la 

patología cardiovascular. El 12% de los pacientes hospitalizados debido a la 

infección por este coronavirus, presentaban antecedentes de enfermedad 

cardiovascular, que se ha asociado a un incremento de 3.8 veces las 

probabilidades de muerte (83). Los datos sugieren que aquellos pacientes con 

infección por COVID-19 y enfermedad cardiovascular (ECV) preexistente son 

más propensos a presentar evoluciones severas de la enfermedad (84,85), 

probablemente porque ya tenían una lesión endotelial establecida. 

También se ha estudiado la relación con las enfermedades pulmonares previas, 

el hábito tabáquico y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 

describiéndose todos ellos como factores de riesgo tanto para el desarrollo de 

enfermedad severa como de fallecimiento por COVID-19 (86,87). 

Otros factores de riesgo identificados son la enfermedad cerebrovascular, la 

dislipemia, la enfermedad oncológica, la demencia y la enfermedad renal crónica 

(86). 

La tabla 1 resume los antecedentes personales asociados a mal pronóstico, 

publicados por instituciones de reconocido prestigio (89). 
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Robert Koch I. (24) 

US 

CDC (25) Johns Hopkins 

Medicine (26) 

NHS UK (27) 

Edad (>50-60 años) Edad (>65 años) Edad (>65 años) Edad (>70 años) 

ECV Vivir en instituciones DM Receptores de 

trasplantes de 

órganos 

DM EPOC Género masculino Enfermedades 

pulmonares 

Enfermedades 

respiratorias 

Asma Obesidad (IMC <30) Enfermedad onco-

hematológica 

Enfermedad 

hepática 

ECV Origen 

afroamericano 

ECV 

Enfermedad renal Inmunodeprimidos Comorbilidades Embarazo 

Obesidad mórbida 

(IMC >40) 

Obesidad mórbida 

(IMC >40) 

 Obesidad mórbida 

(IMC >40) 

Hábito tabáquico DM  Enfermedad crónica 

renal 

Múltiples 

comorbilidades 

Enfermedad crónica 

renal con diálisis 

 Enfermedad 

neurológica 

Inmunodeprimidos Enfermedad 

hepática 

 Enfermedad 

hepática 

Tabla 1. Antecedentes personales asociados a mal pronóstico en enfermos con 

COVID-19.  

También han sido estudiados los datos de laboratorio asociados con mayor 

riesgo de desarrollo de enfermedad grave y muerte como son la linfopenia, la 

leucocitosis (90-93), la neutrofilia (94,95), la plaquetopenia (96,97), las cifras 

bajas de hemoglobina (98-100), los valores elevados de marcadores 

inflamatorios como la PCR, procalcitonina, la VSG y la IL-6 (99-103), la elevación 

de las enzimas hepáticas y de los marcadores de función renal (99) y de los ratios 

obtenidos a partir del hemograma como el ratio neutrófilo-linfocito (NLR) 

(104,105). 
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4.8 Papel del endotelio 

 

Las células endoteliales tapizan el interior del sistema vascular y están 

directamente implicadas en la homeostasis vascular, regulando el tono vascular, 

el transporte de células, de nutrientes y de metabolitos entre el sistema 

circulatorio y los tejidos subyacentes y tiene funciones anticoagulantes. Además, 

sintetizan óxido nítrico a través de la conversión de L-arginina a L- citrulina 

mediante la enzima óxido nítrico sintetasa. El óxido nítrico evita la adhesión a la 

pared vascular de los leucocitos y las plaquetas, favorece la movilización de 

células inflamatorias y la proliferación de células musculares lisas e inhibe los 

fenómenos de apoptosis. El endotelio también desarrolla función de barrera y 

participa en la reología sanguínea. Todas estas funciones, sin duda alguna, 

confieren dinamismo al endotelio (106,107). 

La disfunción endotelial se ha asociado a múltiples patologías tan prevalentes 

como la DM, la obesidad, la dislipemia y el hábito tabáquico. La pérdida de la 

integridad de las células endoteliales provoca un aumento de la permeabilidad, 

induce la síntesis de citoquinas y favorece la adhesión de moléculas que facilitan 

la salida de células inflamatorias desde el sistema circulatorio. Este proceso 

disfuncional conlleva también cambios metabólicos y un contexto protrombótico 

(108). 

Estudios anatomopatológicos post mortem de pulmones de pacientes fallecidos 

por COVID-19 muestran una lesión endotelial severa, con la presencia 

intracelular de virus (94). El papel determinante del endotelio en la fisiopatología 

de la COVID-19 explicaría la afectación multisistémica de la enfermedad y 

contribuiría al estado hiperinflamatorio y protrombótico descrito en estos 

pacientes (109). 

El SARS-CoV-2 infecta principalmente a las células epiteliales del tracto 

respiratorio y de los alveolos, a las células endoteliales y a los macrófagos 

pulmonares a través del ACE2 y de la TMPRSS2, la cual es una proteína de la 

superficie celular que facilita la unión del virus con el receptor ACE2. 
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Mediante la Proteína S, el SARS CoV-2 se ancla a las células. Esta proteína es 

la responsable de las espículas que aparecen en su superficie y está constituida 

por dos subunidades S1 y S2. La S1 es la encargada de la unión con la ACE2 y 

la S2 permite la fusión con la membrana celular y la liberación del paquete viral 

en el citoplasma de la célula huésped. 

El ACE2 es una glicoproteína de membrana que aparece en las células 

epiteliales pulmonares, en el corazón, riñones y otras superficies (110,111), cuya 

función consiste en la conversión de angiotensina-II (Ang-II) a Ang (1-7). La Ang 

(1-7) es una molécula con funciones vasodilatadoras, antiinflamatorias, 

antiproliferativas y antifibróticas (112). 

El SARS CoV-2, al unirse a ACE2, penetra en la célula, disminuyendo la 

expresión del receptor en la superficie celular, provocando un aumento de los 

niveles de Ang-II, lo que conlleva un aumento de la permeabilidad vascular, 

edema pulmonar y reclutamiento e infiltración por neutrófilos (113). La 

disminución de la actividad de la ACE2 libera quimioquinas que favorecen la 

infiltración por neutrófilos que son en parte responsables de la lesión pulmonar 

(114). 

Una vez infectada la célula, se inicia una replicación activa, generando nuevos 

virus que son liberados al exterior de la célula y dando lugar a un proceso de 

piroptosis. Este proceso se caracteriza por edema celular, rotura del material 

genético, formación de poros transmembrana, ruptura de la membrana 

plasmática, y expulsión de mediadores inflamatorios (115), en definitiva, se trata 

de una muerte celular programada inflamatoria. Además, se acompaña de la 

liberación de moléculas como ATP, ácidos nucleicos y oligómeros ASC o 

inflamosomas, los cuales son complejos proteicos citoplasmáticos de las células 

que actúan como mediadores del desarrollo de la inflamación. Estas moléculas 

son reconocidas por las células epiteliales, las células endoteliales y los 

macrófagos alveolares estimulando la síntesis de citoquinas proinflamatorias y 

quimioquinas (IL-6, IP-10, macrophage inflammatory protein 1α (MIP1α), 

macrophage inflammatory protein 1 (MIP1β) y monocyte chemoattractant protein 
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1 (MCP1), que promueven la llegada de monocitos, macrófagos y linfocitos T al 

lugar de la infección, perpetuando un círculo inflamatorio (116). Este 

reclutamiento de linfocitos puede ser en parte responsable de la linfopenia 

descrita en pacientes graves, así como del incremento del ratio derivado NLR 

(117). 

En la figura 9 se esquematiza cómo el virus infecta la célula, se replica en su 

interior, provocando la piroptosis y la consiguiente liberación de citoquinas y 

quimioquinas (116). En la figura 10 se compara una respuesta inmunológica 

normal frente a una respuesta inmunológica alterada (116). 

 

 

Figura 9. Infección, replicación viral, piroptosis y liberación de mediadores 

inflamatorios tras la infección por SARS-CoV-2. 
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Figura 10. Respuesta inmunológica normal frente a una respuesta inmunológica 

alterada tras la infección por SARS-CoV-2. 

En una respuesta inmunológica normal, el proceso inflamatorio inicial atrae 

linfocitos T que neutralizan las células infectadas antes que de que el virus se 

extienda. Los anticuerpos invalidan directamente el virus y los macrófagos 

alveolares, gracias al proceso de fagocitosis, limpian los virus inactivados y las 

células apoptóticas. En una respuesta inmunológica alterada, se produce una 

importante acumulación de células inmunológicas, dando lugar a una 

sobreproducción de moléculas proinflamatorias, la denominada tormenta de 

citoquinas, que genera lesión pulmonar y afectación sistémica.  

La primera línea de defensa frente al virus la proporciona la inmunidad innata en 

la que están implicados neutrófilos, linfocitos natural killer (NK), macrófagos y 

células dendríticas así como el complemento. La activación del complemento es, 

por tanto, uno de los mecanismos de defensa involucrados de forma más 

temprana y su desregulación puede llevar a daño tisular y disfunción orgánica. 

En la mayoría de los casos, esta respuesta defensiva es capaz de detener la 

infección. Sin embargo, son aquellos casos en los que aparece una respuesta 

inmunológica alterada los que cursan con enfermedad pulmonar y/o sistémica 
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grave. Esta respuesta inmunológica alterada se desencadena con una tormenta 

de citoquinas, ya que hay estudios que describen niveles más altos de IL-2, IL-

6, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), IMP-1α, 

TNF en los pacientes más graves (110). El mecanismo por el que se 

desencadena esta respuesta anómala es aún desconocido. 

Las citoquinas actúan sobre las células endoteliales, iniciando fenómenos de 

transcripción que a su vez inducen la adhesión de moléculas y quimioquinas, 

provocando el reclutamiento de leucocitos perpetuando así el proceso 

inflamatorio. En este bucle inflamatorio también participa el endotelio como 

fuente de citoquinas proinflamatorias, como la interleucina IL-1 y la IL-6, que 

caracterizan la tormenta de citoquinas de la COVID-19.  

Esto conlleva un aumento de la permeabilidad vascular y el fallo de múltiples 

órganos (108).  

Cuando el virus entra en contacto con el organismo hay una activación de los 

linfocitos T CD8+, cuya función es destruir aquellas células infectadas por el 

virus, así como de los linfocitos T CD4+, que producen citoquinas (IFNγ, TNF e 

IL-2) activando a los CD8+ y a los linfocitos B y favoreciendo el reclutamiento de 

células inflamatorias.  

El sistema del complemento forma parte de la inmunidad innata y además 

interactúa con las vías de la coagulación, contribuyendo al mantenimiento de la 

homeostasis entre la coagulación y la fibrinolisis (118). Es, por tanto, una pieza 

clave en la interacción entre la respuesta inmunológica y la coagulación. El 

exceso en la activación del complemento contribuye a una respuesta inflamatoria 

exagerada cuyo escenario final es la coagulación intravascular diseminada (CID) 

y el fallo multiorgánico (119). En el análisis inmunohistoquímico realizado en 

pulmones de pacientes fallecidos por COVID-19 se ha encontrado presencia de 

C4, C3 y el complejo de ataque de membrana C5b-9 en células epiteliales 

alveolares junto con concentración sérica alta de C5a en estos pacientes (120). 

La figura 11 ilustra las 3 vías de activación del complemento (121). 
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Figura 11. Vías de activación del complemento. 

 

La vía clásica de activación se inicia cuando AC IgM o IgG se unen con antígenos 

virales. En el centro de la figura se encuentra la vía de la lecitina, que se activa 

cuando se produce la unión de la lecitina de unión a manosa (MBL) con la 

proteína S del SARS-CoV-2. Esta unión activa la MBL-associated serine 

protease 2 (MASP-2). La vía clásica y la vía de la lecitina convergen en la 

escisión de C4 y C2 y conduce a la formación de C3 convertasa. La vía 

alternativa, representada en el lado derecho de la figura es una vía activa de 

forma continua por la hidrólisis de C3, que da lugar a C3 y que se une al factor B 

(fB), que a su vez es escindido por el factor D (fD) para formar la convertasa C3. 

La convertasa C3 permite el paso de C3 a C3a y C3b. La molécula C3b potencia 
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la acción de la C3 convertasa que amplifica la respuesta y participa en la 

formación de C5 convertasa que se adhiere a C5. 

Las tres vías de activación del complemento convergen en la síntesis de C3, que 

facilita la escisión de C5 en C5a y C5b (121). C5a es una anafilotoxina que 

amplifica la reacción inflamatoria y C5b, que participa en la formación de C5b-9, 

que se inserta directamente en las membranas celulares, provocando lesión y 

disfunción endotelial (121). 

Cuando C5a se une a su receptor (C5aR), produce una activación de las células 

T y B y de los neutrófilos (122). La activación de los linfocitos T es una activación 

directa, mientras que la activación de otras células se produce a través de una 

“upregulation” mediante moléculas de adhesión en las superficies celulares. La 

activación de los neutrófilos y de los mastocitos por el C5a favorece la liberación 

de citoquinas como la IL-12, que participa activamente en la activación de los 

CD8, y TNF, que facilita el paso de los linfocitos T a través del endotelio vascular 

(123). El C5a también estimula en los neutrófilos la producción de radicales libres 

que, a su vez, tienen efectos proflamatorios, incluyendo liberación de citoquinas 

que favorecen la apoptosis celular (124) y la formación de trampas extracelulares 

de neutrófilos (NETs), que a su vez cumplen un importante papel tanto en los 

fenómenos inflamatorios, como en los trombóticos.  

Con respecto a los fenómenos trombóticos, existen factores de la coagulación 

que participan en la conversión de C3 y C5 en C3a y C5a, como la trombina 

(125). C5a activa al factor tisular producido por las células endoteliales, que se 

une a une al FVII, generando FXa, trombina y fibrina favoreciendo la formación 

de trombos. Además, C5a también incrementa la secreción del factor de Von 

Willebrand, del factor V plaquetario y favorece la unión del complejo FXa/FVa 

(126). Este mecanismo se exacerba mediante otras glicoproteínas circulantes 

como el factor de Von Willebrand o el fibrinógeno, que se unen a los NETs, 

induciendo la producción y liberación de más C5a (118). 

Recientemente se ha establecido el término inmunotrombosis, ya que se produce 

un proceso protrombótico en el que participan la inmunidad innata, las plaquetas 

y los factores de coagulación. Este mecanismo tendría una función protectora 
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frente a patógenos, si bien este fenómeno también es responsable de fenómenos 

trombóticos y de daño tisular (127).  

Las plaquetas expresan en su superficie una gran cantidad de receptores 

transmembrana, la mayoría relacionados con la función hemostática que 

desarrollan. Entre estos receptores se encuentran los receptores de 

reconocimiento de patrones (PRR), que aparecen en las células implicadas en la 

respuesta inmune innata y su función es el reconocimiento de moléculas 

asociadas a patógenos denominándose patrones moleculares asociados a 

patógenos (PAMP). Dentro de los PRR se encuentran el receptor TLR, Nod-like 

receptor y C-type lectin (128,129). Los receptores TLR tienen un papel 

fundamental en el desencadenamiento de la respuesta inmunológica ya que su 

activación facilita la síntesis de citoquinas proinflamatorias (130,131). La 

estimulación de los receptores TLR produce la activación plaquetaria, 

liberándose gránulos con P-selectina (132). La P-selectina es una proteína que 

actúa como una molécula de adhesión celular y es producida por las células 

endoteliales y los megacariocitos. Esta proteína favorece la unión de neutrófilos 

y monocitos (133), a través de su ligando P-selectina ligand-1 (PSGL1) que 

aparece en la mayoría de los leucocitos (134). Además, estimula la producción 

de factor tisular por los monocitos, principal estímulo de la vía extrínseca de la 

coagulación (135). El resultado final es facilitar la formación de agregados de 

leucocitos y plaquetas. En resumen, las plaquetas también desarrollan un papel 

inmunomodulador a través de las interacciones que establecen con las células 

endoteliales y con los leucocitos, por lo que están directamente implicadas en la 

respuesta inflamatoria y trombótica desencadenada por la infección viral. 

A pesar de que aún no se conocen todas las causas ni todos los mecanismos 

que conducen a un estado hiperinflamatorio y procoagulante en los pacientes 

con presentaciones graves de COVID-19 sí está demostrado el papel crucial de 

las plaquetas y los leucocitos. 

Los recuentos diferenciales de células sanguíneas pueden medirse de forma 

sencilla, son rentables y fiables. En este contexto, los glóbulos blancos y las 
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plaquetas pueden emplearse como biomarcadores circulantes implicados en la 

reacción inflamatoria y trombótica y podrían predecir potencialmente los 

resultados clínicos de los pacientes con COVID-19.   

 

4.9 Ratios derivados del hemograma 

 

Los ratios derivados del hemograma son parámetros que amplían el valor de los 

neutrófilos, las plaquetas y los linfocitos y permiten estudiar las relaciones entre 

las diferentes estirp es celulares. 

 

4.9.1 Ratio neutrófilo-linfocito 

 

El ratio neutrófilo-linfocito (NLR) es la relación entre el recuento absoluto de 

neutrófilos (x 109 células/L) y el recuento absoluto de linfocitos (x 109 células/L). 

Hay muchos trabajos que describen el valor pronóstico del NLR en diferentes 

patologías como procesos oncológicos, shock séptico, SDRA, enfermedades 

infecciosas, hemorragia intracraneal y enfermedades cardiovasculares. Existen 

enfermedades etiquetadas tradicionalmente como no inflamatorias, como es el 

caso de la aterosclerosis o el cáncer, en las que se ha demostrado que la 

inflamación desempeña una función fundamental (136,137). 

El microambiente del tumor es muy relevante en el desarrollo y la progresión de 

la patología tumoral. En este contexto, la inflamación juega un papel primordial 

en la malignización, la angiogénesis y la inestabilidad del genoma (137). Durante 

el desarrollo de los tumores se produce una situación de inflamación sistémica 

(138), que eleva los valores de PCR, de algunas citoquinas, y de distintas 

estirpes leucocitarias (139,140). Por este motivo, se han incorporado marcadores 

inflamatorios como factores pronósticos de procesos oncológicos entre los que 



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCI en COVID-19 
 
 
 

 

58 
 

se encuentra el NLR. Varios estudios han relacionado valores altos del ratio NLR 

con peor pronóstico de la enfermedad tumoral (141). 

EL NLR se ha propuesto como marcador pronóstico en múltiples tipos de 

neoplasias como el carcinoma hepatocelular (142), el carcinoma gástrico (143) 

o el cáncer de mama (144). Los tumores en los que mayor evidencia de su 

utilidad ha sido constatada son el adenocarcinoma de próstata, los tumores de 

vejiga, y el cáncer nasofaríngeo (145). 

También se ha descrito la utilidad del NLR como factor pronóstico de mortalidad 

en pacientes con sepsis severa y shock séptico (146,147) manteniendo una 

buena correlación con las escalas Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation (APACHE II) y Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (148-

150). En el SDRA también ha demostrado ser útil ya que el seguimiento de la 

evolución en sus valores durante los primeros días de ingreso permite identificar 

aquellos pacientes con peor pronóstico (151) y es un buen indicador de la 

severidad del cuadro clínico y, por tanto, del riesgo de fallecimiento (152-154). 

Este ratio del hemograma también se ha empleado como factor pronóstico en las 

enfermedades cardiovasculares, ya que no es sólo un indicador de procesos 

inflamatorios, sino que también es un indicador de disfunción endotelial. Valores 

de NLR elevados se asocian a peor pronóstico en todas las presentaciones 

clínicas de la cardiopatía coronaria (155-157), y en el fallo cardíaco (158). Incluso 

se ha estudiado en pacientes asintomáticos, consolidándose como un sólido 

factor pronóstico de mortalidad cardiovascular, superando en su capacidad 

predictiva a otros parámetros como la PCR ultrasensible, el fragmento N-terminal 

del péptido natriurético tipo B, la homocisteína y la hemoglobina glicosilada (159). 

Los valores normales de este cociente en población adulta, excluyendo la 

población geriátrica, se sitúan en torno a 0,78 y 3,5 (160). 

Se han publicados trabajos sobre el NLR que relacionan el valor de este cociente 

con el pronóstico de la COVID-19, se ha descrito mayor severidad de la 

enfermedad  con valores más altos del NLR y, en consecuencia, mayor 
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mortalidad (104,105,117, 161-169), presentando un poder predictivo superior a 

otros marcadores inflamatorios como la PCR (170). En algunos de estos estudios 

se han propuesto puntos de corte que junto con la edad supondrían un mayor 

riesgo de presentación grave de la enfermedad. Se ha publicado un estudio que 

propone que en pacientes con edades superiores a 50 años y valores de NLR 

por encima de 3.13 se recomienda directamente el ingreso en UCI y si el paciente 

tiene menos de 50 años debe ser ingresado en unidades de hospitalización con 

capacidad de monitorización respiratoria (165). En otros trabajos se ha 

establecido como predictor de enfermedad grave un valor del NLR superior a 

4.94 (169). 

El NLR no es un valor estático, sino que varía conforme evoluciona la 

enfermedad, por lo que el estudio de su evolución aporta también datos 

importantes sobre el desenlace de la misma. Cifras altas del valor pico del NLR 

se han asociado a mayor riesgo de muerte (171,172) y de necesidad de 

ventilación mecánica invasiva (173). También se ha publicado que la evolución 

del NLR durante los 5 primeros días de ingreso tiene una buena correlación con 

la duración de la estancia hospitalaria (174). 

 

3.9.2 Ratio plaqueta-linfocito 

 

Otro índice del hemograma que ha sido muy estudiado es el ratio plaqueta-

linfocito (PLR), obteniéndose al dividir la cifra total de plaquetas entre el número 

de linfocitos. Se ha propuesto como indicador de inflamación y trombosis y como 

marcador fiable de enfermedades inmunomediadas, metabólicas, protrombóticas 

y neoplásicas. 

En enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide ha demostrado su 

utilidad como marcador pronóstico (175), así como en lupus eritematoso 

sistémico (LES) (176).  
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En la DM se ha observado que tanto los valores de NLR como los de PLR están 

más elevados que en la población general, asociándose el PLR con la cantidad 

de tejido adiposo epicárdico, el cual se encuentra directamente relacionado con 

la situación hiperinflamatoria que existe en los pacientes diabéticos (177). 

Dentro del grupo de las enfermedades cardiovasculares, este cociente ha sido 

estudiado en la enfermedad tromboembólica pulmonar, encontrándose una 

correlación entre sus valores y la severidad del cuadro clínico (178,179), en la 

enfermedad coronaria, en la que también se ha encontrado asociación entre sus 

valores y el pronóstico de los pacientes con IAM (180) y se ha publicado su 

utilidad en la enfermedad arterial periférica (181)  

Como en el caso del NLR, el PLR ha sido ampliamente estudiado en los 

pacientes con procesos oncológicos. En el carcinoma hepatocelular se ha 

demostrado que cuanto más altos son los valores del PLR, mayor es la tasa de 

recurrencia tumoral y menor supervivencia (142). En el cáncer colorrectal y los 

tumores cervicales, el PLR ha resultado ser un factor pronóstico de extensión 

linfática del tumor (182,183). 

Este marcador inflamatorio también ha sido investigado en los pacientes críticos, 

en los que se ha observado mayor mortalidad en pacientes sépticos con fracaso 

renal tanto con valores altos como con valores bajos de PLR (184). Otros 

estudios en pacientes críticos sólo han relacionado una mayor mortalidad con 

valores de PLR superiores a 210 (185) ó 250 (186). 

Se ha postulado que el PLR podría reflejar el grado de liberación de citoquinas, 

lo que lo convertiría en un indicador útil de la evolución clínica de los pacientes 

con COVID-19. Los valores más altos del PLR reflejarían una mayor liberación 

de citoquinas, lo que conllevaría mayor estancia hospitalaria y peor pronóstico 

(187). Otras publicaciones coinciden en la utilidad de este cociente como factor 

pronóstico de la enfermedad (166, 189-192). Al igual que lo que ocurre con el 

NLR, el cambio en los valores del PLR durante los días de ingreso hospitalario 

también permite discriminar entre los casos con mejor y peor evolución (193).  
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4.9.3 Índice de Inmunidad-inflamación sistémico 

 

El índice de inmunidad-inflamación sistémica (IIS) es otro cociente derivado del 

hemograma estudiado en diversas enfermedades y se obtiene tras multiplicar el 

recuento de neutrófilos por el número de plaquetas y dividir el resultado por el 

número de linfocitos. 

Su valor pronóstico ha sido muy estudiado en pacientes oncológicos, 

demostrando que su valor preoperatorio se relaciona con supervivencia del 

carcinoma colorrectal (194) y del carcinoma de cérvix uterino (195). Valores 

elevados de este ratio también se han relacionado con peor pronóstico en el 

hepatocarcinoma (196), el cáncer de pulmón (197) y tumores gastrointestinales 

(198).  

Al igual que los ratios NLR y PLR, ha sido estudiado como marcador inflamatorio 

en patología coronaria, demostrando su valor como predictor de eventos 

cardiovasculares mayores (199). Sus valores en el momento del ingreso debido 

a una hemorragia cerebral se han correlacionado con el pronóstico de la 

enfermedad (200). 

En el campo de las enfermedades infecciosas se ha investigado su utilidad para 

predecir la mortalidad en las neumonías adquiridas en la comunidad (201). 

Este índice también ha sido analizado en pacientes con COVID-19, hallándose 

relación entre sus valores y la gravedad de la enfermedad (202-205). Al igual que 

los cocientes explicados previamente, el estudio de la evolución de este 

parámetro aporta información valiosa como predictor de la necesidad de 

ventilación mecánica, así como predictor de la mortalidad, siendo en ambos 

casos la capacidad predictiva del ratio NLR superior a la del índice SII (173). 
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4.9.4 Ratio neutrófilo-plaqueta 

 

Esta ratio, no descrito previamente, unifica el fenómeno inflamatorio y el  

fenómeno trombótico. 

Los neutrófilos o polimorfonucleares suponen el 60% de los leucocitos y forman 

la primera línea de defensa frente a la agresión por patógenos. La tasa de 

recambio de estas células es de 1011 al día (206) y su vida media en condiciones 

normales es de 5,4 días (207). Inicialmente se implicó este tipo celular en la 

defensa frente a infecciones de origen bacteriano, sin embargo, cada vez se ha 

descrito más su papel frente a las infecciones víricas.  

En las infecciones respiratorias la activación de los neutrófilos responde a la 

producción de citoquinas, quimioquinas, interferón y PAMPs (208). Una vez han 

llegado al lugar de la infección llevarán a cabo procesos de degranulación y de 

fagocitosis sobre las células infectadas o sobre los virus directamente (209). Los 

neutrófilos presentan en su interior gránulos primarios o azurófilos, gránulos 

secundarios o específicos y gránulos terciarios, los componentes de estos 

gránulos tienen propiedades antivirales. Se ha publicado que los pacientes 

afectados de COVID-19 tienen en muestras obtenidas de la nasofaringe unos 

niveles más altos de gránulos primarios que contienen mieloperoxidasa (MPO), 

elastasa y catepsina G (210).  

Esta estirpe de leucocitos participa también en la amplificación de la respuesta 

defensiva a través de la producción de citoquinas inflamatorias como el TNF-α, 

Il-6, Il-8 e IFN que reclutarán más neutrófilos e inhibirán la replicación viral (211). 

Otro mecanismo de actuación frente a la infección vírica es mediante la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) que dan lugar a una 

explosión oxidativa (212), produciéndose y liberándose moléculas que destruyen 

componentes virales e impidiendo la replicación viral (213). 
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Por último, hay otro sistema defensivo por parte de los neutrófilos que consiste 

en la producción de NETs, estructuras similares a redes formadas por proteínas 

de gránulos de neutrófilos, ADN y cromatinas que atrapan los virus y los eliminan 

con altas concentraciones de MPO y defensinas (péptidos ricos en cisteínas) 

(214). Aún no está probado el mecanismo que desencadena la producción de 

NETs, existiendo una hipótesis que explica su síntesis a partir de la NETosis, 

una muerte celular programada de los neutrófilos (215). Sin embargo, se ha 

descrito la producción de estas estructuras sin que exista muerte celular (216, 

217). 

Todos los mecanismos defensivos de los neutrófilos descritos pueden provocar 

daño tisular si se produce una respuesta excesiva. Los gránulos que liberan 

contienen enzimas como la elastasa y la catepsina G que podrían favorecer la 

lesión endotelial, el edema pulmonar y la hipoxemia (218). La producción de 

ROS, la MPO y las histonas de los NETs provocarían destrucción de tejido 

pulmonar contribuyendo a la lesión pulmonar (219). Estas estructuras pueden 

actuar también como antígenos de enfermedades autoinmunes, 

desencadenando la síntesis de anticuerpos y, además, pueden provocar la 

obstrucción de pequeños vasos (218).  

El contaje de neutrófilos como la producción de NETS se ha asociado al 

pronóstico de la COVID-19 (220, 221, 222). Los neutrófilos activados, y 

especialmente los NETs, favorecen un entorno protrombótico (223, 224). El ADN 

que constituye los NETs formaría una base sobre la que se pueden agregar 

plaquetas y factores de coagulación, favoreciendo además la exposición del 

factor tisular (FT), que es un receptor de membrana con alta afinidad por el fVII, 

factor que desencadena la cascada de la coagulación (225). Un grupo español 

de cardiólogos comparó la composición de los trombos responsables de infartos 

de miocardio con elevación del ST en pacientes con COVID-19 frente a pacientes 

sin COVID-19. No encontraron placas arterioescleróticas en los trombos de los 

pacientes con COVID-19, y sí una mayor densidad de NETs al compararlos con 

los trombos en pacientes no enfermos de COVID-19 (226). 
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Las plaquetas presentan en condiciones normales una vida media entre 7 y 10 

días hasta que son eliminadas por los macrófagos hepáticos. Estas células 

tienen en su interior tres tipos de gránulos (gránulos α, gránulos δ y lisosomas) 

que contienen proteínas solubles y receptores. Estas células están implicadas 

no sólo en funciones hemostáticas, sino en la respuesta inflamatoria e 

inmunológica (227). 

El daño endotelial, la tormenta de citoquinas, las vesículas extracelulares 

(producidas por neutrófilos, plaquetas y el endotelio), la producción de trombina, 

la activación del complemento, el incremento en la viscosidad sanguínea y la 

hipoxia inducen la activación plaquetaria (228, 229, 230). Esta activación 

estimula la síntesis y la liberación de gránulos que contienen moléculas como el 

ADP, la serotonina y el calcio que activarán nuevas plaquetas y proteínas como 

el Factor de Von Willebrand (FVW), trombospondina y fibrinógeno que favorecen 

su adhesión. Su activación también provoca la liberación de citoquinas que 

participarán en la respuesta inmune (231). 

Se han publicado trabajos que demuestran que durante la infección por SARS-

CoV-2 se generan plaquetas con un fenotipo hiperactivo que producen una 

mayor liberación de gránulos, mayor exposición a P-selectina, mayor agregación 

plaqueta-neutrófilo y cambios en las vías de señalización, sin que se conozca el 

origen de estos cambios (232, 233). 

En esta situación protrombótica, hay una gran producción de trombina, el 

activador plaquetario más potente, que también ha demostrado ser un marcador 

pronóstico en los pacientes con COVID-19 (234), y que está directamente 

implicada en la instauración de un estado procoagulante que provoca más 

generación de trombina, activación plaquetaria e inflamación. 

Se han descrito múltiples mecanismos que estarían implicados en el descenso 

del número de plaquetas observado en la infección por SARS-CoV-2:  

- Afectación de las células madre hematopoyéticas: estas células 

indiferenciadas dan lugar a los progenitores del eritrocito y megacariocito 

que finalizan su proceso madurativo formando plaquetas y hematíes 
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maduros, de tal forma que cada megacariocito generará entre 1000 y 3000 

plaquetas (235). El receptor ACE2 se expresa en el tejido hematopoyético 

y linfoideo (236), por lo que podría ser atacado directamente por el virus.  

- La respuesta inmunológica frente a la infección viral implica la producción 

de anticuerpos, pudiendo existir reacciones cruzadas, de forma que estos 

anticuerpos actúen frente a proteínas plaquetarias. Las plaquetas 

incluidas en estos complejos inmunológicos serían destruidas por el 

sistema reticuloendotelial (236,237). 

- El hígado es el principal órgano productor de la trombopoyetina, molécula 

directamente implicada en la formación de plaquetas (235). Las células 

hepáticas también expresan el receptor ECA-2, por lo que el virus podría 

infectarlas y disminuir la síntesis de trombopoyetina. La formación de 

plaquetas también podría verse alterada por los cambios en el sistema 

renina-angiotensina que modificaría el microambiente de la médula ósea, 

ya que se favorecerían los fenómenos inflamatorios con altas 

concentraciones de factores de crecimiento y quimiocinas. Esta alteración 

en el microambiente de la médula ósea disminuiría también la producción 

de trombopoyetina y alteraría los procesos de diferenciación y maduración 

de los precursores plaquetarios (238).  

- El interferón-alfa es una molécula inhibidora de la megacariocitopoyesis, 

y es producida por células infectadas por virus, por lo que también se cree 

que estaría implicada entre las causas responsables de la 

trombocitopenia (239,240). 

- La lesión pulmonar provocada por el SARS-CoV-2 induce la liberación de 

citoquinas proinflamatorias, quimiocinas e induce fenómenos de apoptosis 

en las células endoteliales. Estos fenómenos estimularían la activación y 

agregación plaquetaria, dando lugar a un aumento en el consumo de 

plaquetas y, por tanto, contribuirían a la trombopenia. 

- En los vasos pulmonares hay precursores plaquetarios (241). La 

afectación por el virus de los pulmones influiría en el proceso de 
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fragmentación que los megacariocitos experimentan en el lecho capilar 

pulmonar favoreciendo, también, la trombocitopenia (242).  

- En el tratamiento del virus se han empleado fármacos como las 

quinolonas y antivirales que pueden inhibir la hematopoyesis o actuar 

sobre el hígado afectando la síntesis de megacariopoyetina (243). 

Entre los neutrófilos y las plaquetas existen muchas vías de interacción ya que 

ambos tipos celulares presentan  receptores comunes de superficie como los 

TLR que detectan DAMPs y PAMPs. La activación de los receptores TLR en las 

plaquetas induce la agregación plaquetaria y también una respuesta 

proinflamatoria (244), liberando citoquinas proinflamatorias, favoreciendo la 

formación de agregados entre plaquetas y neutrófilos y la formación de NETs 

(245). 

Una vía de interacción importante es la que se establece a través de la P-

selectina presente en los gránulos α de las plaquetas y el PSGL1 que presentan 

los neutrófilos, las células endoteliales y las plaquetas (246). La unión de este 

receptor y su ligando provoca la migración de neutrófilos a lugares donde se 

están produciendo trombos (247). Otros muchos receptores y ligandos se han 

descrito entre estos dos tipos celulares como la glicoproteina (GP) Ib α de las 

plaquetas y la integrina αMβ2, conocida como Mac-1 (CD11b/CD18) (248). 

También las citoquinas presentes en los gránulos α participan en la activación 

de los neutrófilos (249). 

Algunas de las interacciones neutrófilo-plaqueta tienen lugar como consecuencia 

de la lesión del endotelio que activa ambos tipos celulares y la cascada de la 

coagulación. Las células endoteliales dañadas liberan FVW que potencia la 

interrelación entre plaquetas y neutrófilos (250). 

Dada la importancia de estas dos estirpes celulares y sus interrelaciones en la 

fisiopatología de esta enfermedad se propone este nuevo ratio como factor 

pronóstico de los pacientes con infección por SARS-CoV-2. 
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5.JUSTIFICACIÓN DEL 
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El número de afectados por el SARS-CoV-2, las cifras de pacientes que 

precisaron ingreso en UCI, así como los datos de mortalidad explicados 

previamente, permiten establecer la dimensión de esta enfermedad que ha 

generado una importante crisis sanitaria mundial, provocando el colapso de 

muchos sistemas que, en ocasiones, se han mostrado insuficientes para cubrir 

las demandas asistenciales generadas por la infección. 

Esta situación sin precedentes obliga a identificar de forma precoz, aquellos 

pacientes que por su edad, sexo, comorbilidades o sintomatología tienen mayor 

probabilidad de desarrollar formas graves de la enfermedad y, por tanto, 

necesidad de ingreso en UCI. De esta forma, estos pacientes recibirían atención 

de forma prioritaria optimizando los recursos disponibles.  
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Diversos estudios han tratado de establecer los factores de riesgo relacionados 

con peor pronóstico y mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 (251-253), 

siendo muy pocos los que han estudiado específicamente el riesgo de ingreso 

en UCI y los factores implicados (78). 

La infección por SARS-CoV-2 es una enfermedad sistémica que provoca una 

disfunción endotelial. Esta disfunción conlleva la liberación masiva de citoquinas 

que conducen a una gran respuesta inflamatoria y a una situación protrombótica. 

Las poblaciones de glóbulos blancos (monocitos, linfocitos y neutrófilos) 

desempeñan un papel crucial en la respuesta inflamatoria sistémica, así como 

las plaquetas tienen una función directa en la respuesta trombótica e inflamatoria. 

En este contexto, los glóbulos blancos y las plaquetas podrían considerarse 

como biomarcadores circulantes implicados en la reacción inflamatoria y 

trombótica y predecir la evolución clínica de los pacientes con COVID-19. 

Para amplificar la información de estos biomarcadores se emplean los ratios 

derivados del hemograma, estos cocientes se han empleado como factores 

pronósticos en otras patologías donde la inflamación juega un papel primordial. 

En este contexto, los índices del hemograma podrían ser marcadores 

pronósticos de utilidad para predecir el riesgo de ingreso en UCI de los pacientes 

con COVID-19. 
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7.OBJETIVOS 
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Objetivo principal: 

Estudiar la utilidad de los ratios derivados del hemograma obtenidos en el 

momento de la llegada al Servicio de Urgencias del paciente afectado de COVID-

19 para predecir su riesgo de ingreso en UCI.  

 

Objetivo secundario: 

Identificación de los factores de riesgo de ingreso en UCI de los pacientes 

afectados de COVID-19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCI en COVID-19 
 
 
 

 

78 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCI en COVID-19 
 
 
 

79 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. MATERIAL Y MÉTODOS 
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8.1 Tipo de diseño 

 

Se realizó un estudio observacional y retrospectivo analizando la base de datos 

COVID Data Save Lives 2.0. En esta base de datos estaban incluidos todos los 

pacientes que habían precisado hospitalización debido a COVID-19 en el Grupo 

HM Hospitales en el período comprendido entre el 1 de marzo y el 10 de junio de 

2020, siendo por tanto un estudio multicéntrico. 

 

8.2 Población de estudio 

 

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que habían acudido al Servicio 

de Urgencias de alguno de los hospitales del grupo HM Hospitales y que habían 

precisado ingreso hospitalario debido a COVID-19.  

Un total de 2453 pacientes con COVID-19 fueron ingresados durante el período 

del estudio. Se seleccionaron para el análisis los sujetos que cumplían todos los 

criterios de inclusión:  

- Edad superior a 18 años. 

- Diagnóstico de infección por SARS-CoV-2 con necesidad de ingreso 

hospitalario. Debe tenerse en cuenta, que este estudio se realizó en 

una cohorte de pacientes afectos de COVID-19 durante la primera ola 

de la pandemia donde hubo multitud de pacientes ingresados y 

escasez de pruebas diagnósticas de Reacción en Cadena de 

Polimerasa para SARS-CoV-2, razón por la cual hubo modificaciones 

en el protocolo de diagnóstico y tratamiento propuesto por el Ministerio 

de Sanidad español. Durante varias semanas de la primera ola, el 

diagnóstico de COVID-19 se basó únicamente en criterios clínicos y 

radiológicos. 
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En el análisis final no se incluyeron aquellos pacientes que cumplían alguno de 

los criterios de exclusión: 

- Edad inferior a18 años. 

- Pacientes a los que no se les realizó analítica en el Servicio de 

Urgencias. 

- Pacientes que fallecieron en el Servicio de Urgencias. 

 

8.3 Aspectos ético-legales 

 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los principios éticos básicos y el 

desarrollo siguió las normas de Buena Práctica Clínica y los principios 

enunciados en la última Declaración de Helsinki (2013) y el Convenio de Oviedo 

(1997). El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ética de HM 

Hospitales el 25 de marzo de 2020 (número de aprobación 20.03.1573-GHM).  

 

8.4 Lugar del estudio 

 

Se trata de un estudio multicéntrico en el que se analizaron los datos de 

pacientes ingresados en 10 hospitales del grupo HM Hospitales localizados en 

Madrid, Barcelona y Galicia.  

 

8.5 Recogida de datos 

 

Se analizó la base de datos COVID Data Save Lives 2.0 creada a partir de los 

datos de la historia clínica electrónica de los pacientes ingresados en el Grupo 
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HM Hospitales por COVID-19. El último acceso a los datos clínicos de los 

pacientes incluidos se llevó a cabo el 24 de junio de 2020.  

 

8.6 Variables del estudio 

 

Se recopilaron datos demográficos, clínicos y analíticos de los pacientes en el 

primer momento de la atención tras la llegada del paciente al Servicio de 

Urgencias. 

Las variables independientes recogidas fueron:  

- Variables demográficas:  

o Edad: variable cuantitativa continua. 

o Sexo: variable cualitativa dicotómica. 

- Antecedentes de patologías previas: 

o HTA: variable cualitativa dicotómica. 

o DM: variable cualitativa dicotómica. 

o EPOC: variable cualitativa dicotómica. 

o ECV:  variable cualitativa dicotómica. 

- Datos clínicos al ingreso en Urgencias:  

o Temperatura: variable cualitativa dicotómica, considerando 

fiebre si la temperatura era superior a 38ºC o paciente afebril si 

era inferior a 38ºC. 

o Frecuencia cardíaca (FC): variable cuantitativa continua. 

o Presión arterial sistólica (PAS): variable cuantitativa continua. 

o Presión arterial diastólica (PAD): variable cuantitativa continua. 

o Saturación de oxígeno (SatO2): variable cualitativa ordinal. Los 

pacientes se agruparon en tres categorías dependiendo de si la 
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SatO2 estaba por encima del 94%, entre el 90 y el 94% o por 

debajo del 90%. 

- Parámetros obtenidos a partir de un análisis de sangre en Urgencias:  

Datos del hemograma:  

- Leucocitos (109/L): variable cuantitativa continua. 

- Hematíes (1012/L): variable cuantitativa continua. 

- Neutrófilos (109/L): variable cuantitativa continua. 

- Linfocitos (109/L): variable cuantitativa continua. 

- Monocitos (109/L): variable cuantitativa continua. 

- Plaquetas (109/L): variable cuantitativa continua. 

- Hemoglobina (g/dL): variable cuantitativa continua. 

- Concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM) (g/dL): 

variable cuantitativa continua. 

Parámetros de coagulación: 

- Tiempo de tromboplastina parcial (TTPA) en segundos (s): variable 

cuantitativa continua. 

- D-dímero (mg/L): variable cuantitativa continua. 

- Tiempo de protrombina (TP) (s): variable cuantitativa continua. 

Parámetros obtenidos de la bioquímica: 

- Aspartato aminotransferasa (AST) (U/L): variable cuantitativa continua. 

- Alanina aminotransferasa (ALT) (U/L): variable cuantitativa continua. 

- Creatinina (mg/dL): variable cuantitativa continua.  

- Lactato deshidrogenasa (LDH) (U/L): variable cuantitativa continua.  

- Proteína C-reactiva (PCR) (mg/L): variable cuantitativa continua. 
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- Urea (mg/dL): variable cuantitativa continua. 

- Glucosa (mg/dL): variable cuantitativa continua. 

Ratios derivados del hemograma: 

- NLR: número de neutrófilos (109/L) dividido entre número de linfocitos 

(109/L): variable cuantitativa continua.  

- PLR: número de plaquetas (109/L) dividido entre número de linfocitos 

(109/L): variable cuantitativa continua. 

- IIS: número de neutrófilos (109/L) multiplicado por el número de 

plaquetas (109/L) y dividido entre el número de linfocitos (109/L): 

variable cuantitativa continua. 

- NPR: número de neutrófilos (109/L) dividido entre número de plaquetas 

(109/L) y multiplicado por 100: variable cuantitativa continua. 

Se recogieron los parámetros analíticos de los 4 análisis consecutivos a partir de 

su ingreso en Urgencias calculando los ratios del hemograma en los mismos, 

para valorar su velocidad de cambio. Se definió como la pendiente del ajuste 

lineal de los ratios frente a los días de ingreso. Se consideró una pendiente 

positiva si el valor de la relación se incrementó más del 10% por día, se consideró 

una pendiente negativa si el valor disminuyó más de un 10% al día y los cambios 

entre el -10% y el 10% se clasificaron como nulos. Se trata de una variable 

cualitativa ordinal. 

Otras variables que también se recogieron fueron: 

- Necesidad de ingreso en UCI: variable cualitativa dicotómica. 

- Estancia hospitalaria, cuantificada en días: variable cuantitativa 

continua. 

- Desenlace del episodio, alta o éxitus: variable cualitativa dicotómica. 
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8.7 Análisis estadístico 

 

Se realizó un análisis descriptivo inicial sobre toda la cohorte de pacientes 

incluidos y posteriormente se agruparon en base a su necesidad de ingreso en 

UCI o no. 

Las variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartílico y 

las variables categóricas como frecuencias y porcentajes. 

Las diferencias entre el grupo de pacientes ingresados en plantas de 

hospitalización convencional y el grupo de pacientes ingresados en UCI fueron 

estudiadas con el test de Mann-Whitney U para aquellas variables cuantitativas 

y el test de Χ2 test o Fisher’s para las variables discretas. El test de Spearman 

rho´s se empleó para evaluar la correlación entre las variables continuas.  

Se realizó un primer análisis que permitió discriminar qué variables mostraban 

una tendencia de asociación con ingreso en UCI con un p-valor <0.2 entre los 

pacientes del grupo de UCI y los que no fueron ingresados en UCI. Aquellas 

variables que demostraron tendencia de asociación entre ambos grupos fueron 

incluidas en la regresión logística univariable. Además, se crearon las curvas 

ROC para los 4 cocientes. 

Posteriormente se llevó a cabo el análisis multivariable en el que se estudió el 

comportamiento de los ratios derivados del hemograma en cuatro modelos 

diferentes. Las variables seleccionadas para formar parte de los modelos fueron 

aquellas que en un análisis bivariable modificaban la OR de cada cociente en 

relación con el ingreso en UCI al menos un 10%. 

En el modelo A, menos exigente, se incluyeron las siguientes variables: edad, 

frecuencia cardíaca al ingreso, temperatura por encima de 38ºC, PAS y PAD en 

Urgencias, tasa de cambio del valor del NLR superior al 10%, AST, D-dímero y 

glucosa. 

 

 



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCI en COVID-19 
 
 
 

87 
 

MODELO A  MODELO B MODELO C MODELO D 

Edad Edad Edad Edad 

FC al ingreso FC al ingreso FC al ingreso FC al ingreso 

Tª > 38ºC Tª > 38ºC Tª > 38ºC Tª> 38ºC 

PAS PAS PAS PAS 

PAD PAD PAD PAD 

Tasa de cambio 

del NLR superior al 

10% 

Tasa de cambio 

del NLR superior al 

10% 

Tasa de cambio 

del NLR superior al 

10% 

Tasa de cambio 

del NLR superior al 

10% 

AST AST AST AST 

D-dímero D-dímero D-dímero D-dímero 

Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa 

 SatO2 SatO2 SatO2 

  LDH LDH 

   PCR 

Tabla 2. Modelos del análisis multivariable. 

 

En el modelo B se incluyeron las mismas variables que en el Modelo A y la SatO2 

en sangre en el momento del ingreso (si era superior a 94%, si se situaba entre 

90% y 94% o bien si era inferior a 90%). 

En el modelo C las variables incluidas fueron las del modelo anterior añadiendo 

la LDH. 

El modelo D, más complejo, incluyó las variables descritas en los modelos 

previos y además la PCR.  
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Se realizó un análisis estratificado para establecer si el valor predictivo de los 4 

ratios derivados del hemograma se modificaba dependiendo del valor de las 

variables que habían mostrado mayor asociación con la necesidad de ingreso en 

UCI: edad (mayor o menor de 70 años), sexo (hombre, mujer), HTA (ser 

hipertenso o no serlo), SatO2 (SatO2 menor a 90% en el ingreso en Urgencias o 

SatO2 superiores al 90%), LDH (cifras inferiores a 677 U/L o superiores a este 

valor) y PCR (valores por debajo de 131 mg/L o superiores). 

Se analizó la dependencia entre las variables empleadas en la estratificación 

mediante un test de Chi-cuadrado. 

El estudio estadístico se completó con un análisis de correlación. En el primer 

análisis de correlación se investigó la relación entre los 4 ratios del hemograma. 

Posteriormente se analizó la correlación de cada ratio con diferentes variables 

cuantitativas (edad, frecuencia cardíaca, CHCM, volumen corpuscular medio 

(VCM), recuento leucocitario, número de neutrófilos, linfocitos, monocitos, 

eosinófilos, basófilos, plaquetas, cifras de AST, ALT, creatinina, LDH, PCR, 

TTPA, D-dímero, urea y glucosa).  

La significación estadística del análisis se llevó a cabo con un test de dos colas 

y con un error tipo I de 0,05. Para el estudio estadístico se empleó el programa 

R (version 4.0.0).  
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9. RESULTADOS 
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9.1 Datos generales 

 

Un total de 2543 pacientes fueron ingresados en los hospitales del grupo HM 

debido a COVID-19 durante el período de estudio. El análisis final se realizó con 

2254 pacientes (88,6 %). En la figura 12 se muestra el diagrama de flujo del 

estudio, con los motivos de exclusión de los pacientes en función de los criterios 

de inclusión y exclusión. 

 

         Figura 12. Diagrama de flujo del estudio. 

 

El diagnóstico de infección por SARS- CoV-2 fue confirmado en 2114 pacientes 

(93,8%). En el resto, el diagnóstico de COVID-19 se basó en los protocolos 

vigentes en ese momento por el Ministerio de Sanidad que, debido al número de 

afectados y a la escasez de pruebas de reacción en cadena de la polimerasa 
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diagnósticas, consideró como casos de COVID-19 aquellos pacientes que 

cumplían criterios clínicos y radiológicos de neumonía bilateral intersticial 

compatible (254). 

 

9.2 Variables demográficas 

 

Del número total de pacientes, 1341 eran varones (59,5%) y 913 (40,5%) 

mujeres. Desglosando por sexo el grupo de pacientes que precisó ingresó en 

UCI, el 74,6% de los pacientes de UCI eran varones mientras que en el grupo 

que permanecieron en plantas de hospitalización convencional los varones 

resultaron un 58,1%, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,0001). Ser varón se relacionó con un mayor riesgo de ingreso en UCI (odds 

ratio [OR]: 2,11; IC 95%: 1,51-3; p<0,0001). 

La mediana de la edad de los pacientes ingresados fue 69 años (57-80). En el 

caso de los pacientes de UCI, la mediana de la edad fue 68 años frente a los 70 

años de los que no requirieron ingreso en UCI, si bien esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (p=0,057). Los datos demográficos se muestran en 

la tabla 3. 
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Figura 13. Distribución por sexo del total de los pacientes del estudio. 

 

 

Figura 14. Distribución por sexo de los pacientes ingresados en UCI. 
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Figura15. Distribución por sexo de pacientes ingresados en planta de 

hospitalización convencional. 

 

9.3 Comorbilidades 

 

Respecto a las comorbilidades que padecían los pacientes incluidos en el 

estudio, la patología más frecuente fue la HTA (36,4%), seguida de la DM 

(18,1%), las ECV (11,5%) y el EPOC (5,7%). La información sobre las 

comorbilidades se recoge en la tabla 3 y en la figura 16.  

El porcentaje de pacientes hipertensos del grupo que requirió ingreso en UCI fue 

43,8%, a diferencia de los que no ingresaron en UCI en los que fue 

significativamente menor, 35,8% (p=0,032, odds ratio [OR]: 1,41; IC 95%: 1,04-

1,91; p=0,026). 

En cuanto a la DM, aunque esta enfermedad la padecieron más frecuentemente 

el grupo de pacientes ingresados en UCI (21,6% vs 17,7%), esta diferencia no 

fue estadísticamente significativa (p=0,21). 

El EPOC fue descrito en 4,3% de los pacientes de UCI y en 5,8% de los pacientes 

de planta, no demostrándose diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos grupos (p=0,52). Lo mismo sucedió con las enfermedades 
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cardiovasculares que se hallaron en el 11,9% de los pacientes ingresados en 

UCI y en un 11,5% del resto de los pacientes, sin que se evidenciaran diferencias 

significativas (p=0.95). 

 

 

Figura 16. Distribución de comorbilidades en UCI y en hospitalización 

convencional. 

 

9.4 Estancia hospitalaria y mortalidad 

 

La mediana de la estancia hospitalaria de todos los pacientes fue 7 días (5-11). 

En el caso de los pacientes que requirieron ingreso en UCI la estancia fue 17 

días (10-29), frente al resto de los pacientes que fue 7 días.  

Con respecto a la mortalidad, el porcentaje de fallecidos en toda la muestra fue 

14,7%. En los pacientes de UCI esta cifra fue significativamente más alta, (33% 

vs 13%, p<0,0001). Estos resultados se muestran en la tabla 3. 
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Total 

(n = 2254) 

UCI 

(n = 185) 

No-UCI 

(n = 2069) 
P valor 

Análisis univariable 

 OR (95%CI) P valor 

 Características demográficas 

Edad (años) 69 (57 – 80)  68 (61 - 74) 70 (57 - 81) 0.057 0.99 (0.98 - 1.00) 0.18 

Hombres (%) 59.5% 74.6% 58.1% < 0.0001 2.11  
(1.51 - 3.00) < 0.0001 

Comorbilidades 

HTA 36.4% 43.8% 35.8% 0.032 1.41  
(1.04 - 1.91) 0.026 

DM 18.1% 21.6% 17.7% 0.21 NA NA 

EPOC 5.7% 4.3% 5.8% 0.52 NA NA 

ECV 11.5% 11.9% 11.5% 0.95 NA NA 

Exitus 14.7% 33% 13% < 0.0001 NA NA 

 

Tabla 3. Características demográficas y comorbilidades de los pacientes 

ingresados y no ingresados en UCI. 

 

9.5 Clínica de presentación en el Servicio de Urgencias 

 

En cuanto a la sintomatología presentada a su ingreso en el Servicio de 

Urgencias, los datos se reflejan en la tabla 4. Sólo el 6,9% presentaron 

temperatura superior a 38ºC. En el grupo de los pacientes de UCI la fiebre estuvo 

presente en el 14,1% de los casos, frente al 6,3% de los pacientes de planta, 

siendo esta diferencia significativa entre los dos grupos (p<0,0001). El análisis 
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univariable mostró que presentar una temperatura superior a 38ºC era un factor 

de riesgo de ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 2,77; IC 95%: 1,72-4,34; 

p<0,0001).  

La mediana de la frecuencia cardíaca en Urgencias fue 89 latidos por minuto 

(lpm) (78-101) en toda la población de estudio. La mediana de la frecuencia 

cardíaca media de los pacientes de UCI en el momento de acudir a Urgencias 

fue 91 lpm (84-101), y 89 (78-101) en el grupo de no UCI, no siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,1). 

La mediana de la PAS media en Urgencias fue 131 milímetros de mercurio (mm 

Hg) (117-146) para toda la muestra. En los pacientes hospitalizados en UCI fue 

130 mm Hg (119-140) y en los pacientes de planta 131 mm Hg (117-146), sin 

evidenciarse diferencias significativas (p=0,36).  

En lo referente a los datos sobre la PAD, el valor de la mediana para todos los 

enfermos fue 76 mm Hg, siendo el mismo valor obtenido en ambos grupos de 

estudio (p=0,56). 

El 50,4% de los pacientes del estudio presentaron a su llegada a Urgencias una 

SatO2 superior al 94%. Sin embargo, en el grupo de UCI sólo fueron el 29,2% de 

los enfermos los que saturaban por encima del 94%, frente al 52,2% de los 

hospitalizados en planta, siendo la diferencia entre ambos grupos 

estadísticamente significativa (p<0,0001). El porcentaje de pacientes con SatO2 

entre el 90 y el 94% fue 20,4%, 21,6% en el grupo de UCI y 20,3% en el resto de 

los pacientes, siendo también esta diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,0001), relacionándose con el riesgo de ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 

1,91; IC 95%: 1,24-2,91; p=0,0029). El 14,6% de los pacientes que llegaron a 

Urgencias con COVID-19 tenía una SatO2 por debajo del 90%. Esta situación se 

describió en el 22,7% de los pacientes que posteriormente fueron ingresados en 

UCI y en el 13,8% de los que no lo fueron, siendo las diferencias fueron 

nuevamente significativas entre ambos grupos (p< 0,0001). Esta variable 

también mostró asociación con el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 2,94; IC 95% 

1,92-4,48; p<0,0001). 
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Total 

(n = 2254) 

UCI 

(n = 185) 

No-UCI 

(n = 2069) 
P valor 

Análisis univariable 

 OR (95%CI) P valor 

Características clínicas 

Temperatura  >38ºC 
(%) 6.9% 14.1% 6.3% < 0.0001 2.77 

(1.72 - 4.34) < 0.0001 

Frecuencia cardíaca 
(lpm) 

89 
(78 – 101) 

91 
(84 - 101) 

89 
(78 - 101) 0.10 NA NA 

PAS (mm Hg) 131 
(117 - 146) 

130 
(119 - 140) 

131 
(117 - 146) 0.36 NA NA 

PAD (mm Hg) 76 
(67 - 84) 

76 
(66 - 83) 

76 
(67 - 84) 0.56 NA NA 

Sat O2  > 94% 50.4% 29.2% 52.2% < 0.0001 1 (REF) NA 

Sat O2  90- 94% 20.4% 21.6% 20.3% < 0.0001 1.91 
(1.24 - 2.91) 0.0029 

Sat O2< 90% 14.6% 22.7% 13.8% < 0.0001 2.94 
(1.92 - 4.48) < 0.0001 

Exitus 14.7% 33% 13% < 0.0001 NA NA 

Tabla 4 Características clínicas de los pacientes al ingreso en el Servicio de 

Urgencias. 
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La figura 17 muestra las variables clínicas que, en Urgencias, presentaron 

asociación con el ingreso en UCI. 

 

 

Figura 17. Pacientes de UCI y de hospitalización convencional que presentaron 

en Urgencias temperatura superior a 38ºC y SatO2 por debajo del 90% o entre el 

90 y el 94%. 

 

9.6 Resultados analíticos 

 

A su ingreso en el Servicio de Urgencias a todos los pacientes se les extrajo una 

analítica cuyos resultados aparecen reflejados en la tabla 5.  
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Tabla 5. Resultados de laboratorio obtenidos en Urgencias. 

 

 

 

Total 

(n = 2254) 
ICU 

(n = 185) 

No-ICU 

(n = 2069) 
p valor 

Análisis univariable 

 
 

OR (95%CI) P valor 

Resultados de 
laboratorio 

 

     

Leucocitos (109/L) 
 

6.6  
(5.0 - 8.9) 

7.2  
(5.4 - 10.3) 

6.6 
 (5.0 - 8.8) 0.0034 1.04  

(1.01 - 1.08)* 0.012 

Hematíes (1012/L) 
 

4.7  
(4.2 - 5.0) 

4.7 
 (4.2 - 5.0) 

4.7  
(4.2 - 5.0) 0.85 NA NA 

Neutrófilos (109/L) 
 

4.8 
 (3.3 - 6.9) 

5.7 
 (4.0 - 8.6) 

4.7 
 (3.3 - 6.7) < 0.0001 1.07 

 (1.03 - 1.10)* 0.00014 

Linfocitos (109/L) 
 

1.1 
 (0.8  -1.5) 

0.9  
(0.6 - 1.2) 

1.1  
(0.8 - 1.5) < 0.0001 0.59 

 (0.44 - 0.78)* 0.00036 

Monocitos (109/L ) 
 

0.5  
(0.3 - 0.7) 

0.4 
 (0.3 - 0.6) 

0.5  
(0.3 - 0.7) < 0.0001 0.27 

 (0.14 - 0.48)* < 0.0001 

Plaquetas (109/L) 
 

205  
(159 – 266) 

 

186 
 (150 - 240) 

208 
 (161 - 268) 0.0034 1.00  

(1.00 - 1.00) 0.072 

Hemoglobina (g/dL) 
 

13.8  
(12.5 – 14.9) 

13.9  
(12.5 - 15.1) 

13.8  
(12.5 - 14.9) 0.37 NA NA 

CHCM (g/dL) 
 

33.7  
(32.8 – 34.5) 

34.0  
(33.3 - 34.8) 

33.6  
(32.7 - 34.4) < 0.0001 1.27 

 (1.14 - 1.42)* < 0.0001 

AST (U/L)  
 

31.6  
(22.3 – 49.2) 

43.1 
 (29.0 - 70.7) 

31.0  
(21.8 - 47.5) < 0.0001 1.01  

(1.01 - 1.01)* < 0.0001 

ALT (U/L)  
 

25.5 
 (16.1 – 42.4) 

32.0  
(20.3 - 49.0) 

25.0 
 (15.7 - 41.4) < 0.0001 1.00 

 (1.00 - 1.00) 0.095 

Creatinina (mg/dL) 
 

0.9  
(0.7 – 1.1) 

1.0  
(0.8 - 1.2) 

0.9  
(0.7 - 1.1) 0.0042 1.10  

(0.88 - 1.31) 0.30 

LDH (U/L)  
 

521  
(397 – 677) 

675 
 (532 - 931) 

510 
 (390 - 655) < 0.0001 1.00  

(1.00 - 1.00)* < 0.0001 

Proteína C-reactiva 
(mg/dL) 

 
64  

(24 – 131) 

117 
 (59 - 225) 

61  
(22 - 122) < 0.0001 1.01  

(1.00 - 1.01)* < 0.0001 

Urea (mg/dL)  
 

34.7  
(26.0 – 49.4) 

36.3  
(27.8 - 50.6) 

34.5 
 (26.0 - 49.3) 0.18 NA NA 

Glucosa (mg/dL) 
 

114  
(100 – 37) 

125  
(111 - 150) 

113  
(100 - 135) < 0.0001 1.01  

(1.00 - 1.01)* < 0.0001 

Tiempo de 
tromboplastina parcial 
(s) 

 

 
32 

 (30 -35) 

32  
(30 - 34) 

32  
(30 - 35) 0.18 NA NA 

D-dímero (mg/L) 
 

1  
(0 - 1) 

0.9 
 (0.5-1.7) 

0.7 
 (0.4-1.4) 0.0032 1.03  

(1.01 - 1.04)* 0.00030 

Tiempo de protrombina 
(s) 

 
13.3  

(12.3 – 14.5) 

13.4  
(12.6 - 14.7) 

13.2  
(12.3 - 14.5) 0.24 NA NA 
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9.6.1 Hemograma 

 

La mediana del número de leucocitos de toda la muestra fue 6,6 x 109/L (5,0-

8,9), en el grupo de UCI fue 7,2 x 109/L (5,4-10,3) y en el grupo no UCI 6,6 x 

109/L (5,0-8,8), existiendo diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos grupos (p=0,0034) y mostrando asociación con el ingreso en la UCI (Odds 

ratio [OR]: 1,04; IC 95%: 1,01-1,08; p=0,012). 

La mediana del recuento de hematíes en el total de los pacientes fue 4,7 x 1012/L 

(4,2-5,0), 4,7 x 1012/L (4,2-5) para el grupo de UCI y exactamente los mismos 

valores para el otro grupo, sin que existieran diferencia significativa entre ambos 

(p=0,85). 

La mediana del contaje de neutrófilos fue 4,8 x 109/L (3,3-6,9). En el grupo de 

UCI resultó ser 5,7 x 109/L (4,0-8,6) versus 4,7 x 109/L (3,3-6,7) en el grupo de 

hospitalización en planta, detectándose diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,0001) y estableciéndose relación con el ingreso en UCI (Odds 

ratio [OR]: 1,07; IC 95%: 1,03-1,10; p=0.00014). 

Con respecto al número total de linfocitos, el valor de la mediana para toda la 

muestra fue 1,1 x 109/L (0,8-1,5). En los pacientes de UCI fue 0,9 x 109/L (0,6-

1,2) frente a 1,1 x 109/L (0,8-1,5) en los pacientes que no fueron a UCI. Esta 

diferencia resultó significativa (p<0,0001), como también lo fue su asociación de 

este parámetro con el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 0,59; IC 95%: 0,44-0,78; 

p=0,00036). 

En el caso de los monocitos, la mediana de esta estirpe celular fue 0,5 x 109/L 

(0,3-0,7) para el total de los pacientes, 0,4 x 109/L (0,3-0,6) en los enfermos de 

UCI y 0,5 x 109/L (0,3-0,7) para los pacientes de planta. La diferencia en el 

recuento de monocitos resultó ser estadísticamente significativa (p<0,0001) y 

mostró una asociación igualmente significativa con el riesgo de entrada en UCI 

(Odds ratio [OR]: 0,27; IC 95%: 0,14-0,48; p<0,0001). 
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Las medianas del contaje de los leucocitos y de las subpoblaciones de glóbulos 

blancos que mostraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos se muestran en la figura 18. 

 

 

Figura 18. Valores de las poblaciones de glóbulos blancos en pacientes de 

hospitalización en planta y en UCI. 

La mediana del número medio de plaquetas en la totalidad de los pacientes fue 

de 205 x 109/L (159-266). En el grupo de UCI fue 186 x 109/L (150-240), en el 

resto fue 208 x 109/L (161-268). Esta disparidad fue estadísticamente 

significativa (p=0,0034) y presentó asociación con el ingreso en UCI, aunque ésta 

no mantuvo la significación estadística (Odds ratio [OR]: 1,00; IC 95%: 1,00-1,00; 

p=0,072). Estos resultados se muestran en la figura 19. 
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Figura 19. Valores de plaquetas en el grupo de UCI y de no UCI. 

 

La mediana de la hemoglobina media fue 13,8 g/dL (12,5-14,9). En los pacientes 

que ingresaron en la UCI fue 13,9 g/dL (12,5-15,1) versus 13,8 g/dL (12,5-14,9) 

en los pacientes hospitalizados en planta. En este parámetro no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de estudio 

(p=0,37). 

La CHCM resultó ser 33,7 g/dL (32,8-34,5) en el número total de pacientes, para 

los ingresados en UCI fue 34,0 g/dL (33,3-34,8) y los de planta 33,6 g/dL (32,7-

34,4). Esta diferencia mantuvo significación estadística (p<0,0001) y se asoció al 

ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,27; IC 95%: 1,14-1,42; p<0,0001). 

 

9.6.2 Bioquímica 

 

La mediana de la AST fue 31,6 U/L (22,3-49,2). En los ingresado en UCI fue 43,1 

U/L (29,0-70,7) frente a 31,0 U/L (21,8-47,5) en los que estuvieron en planta 

convencional. La diferencia entre ambos grupos de pacientes fue 

estadísticamente significativa (p<0,0001). La asociación con el ingreso en UCI 

fue significativa (Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 1,01-1,01; p<0,0001). 
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En el caso de la ALT, la mediana obtenida fue 25,5 U/L (16,1-42,4), en los 

enfermos de UCI fue 32,0 U/L (20,3-49,0) y en el resto 25,0 U/L (15,7-41,4). Al 

igual que con la AST, la diferencia fue estadísticamente significativa entre ambos 

grupos (p<0,0001), sin embargo, no hubo asociación con el ingreso en UCI 

(Odds ratio [OR]: 1,00; IC 95%: 1,00-1,00; p=0.095). 

La mediana de las enzimas hepáticas de esquematizan en el gráfico de la figura 

20.  

 

 

Figura 20. Valores de las enzimas hepáticas en pacientes de UCI y de planta. 

 

La mediana de la creatinina fue 0,9 mg/dL (0,7-1,1). En los ingresados en UCI 

fue 1,0 mg/dL (0,8-1,2) y en los de planta 0,9 mg/dL (0,7-1,1), y al igual que  

sucede con la ALT, la diferencia fue significativa (p=0,0042) pero no así la 

asociación con la admisión en UCI (Odds ratio [OR]: 1,10; IC 95%: 0,88-1,31; 

p=0,30). Estos resultados se muestran en la figura 21. 
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Figura 21. Valores de creatinina en el grupo de UCI y de hospitalización. 

 

La mediana de la LDH de todos los pacientes fue de 521 U/L (397-677). Si 

analizamos el valor para los pacientes de UCI resultó de 675 U/L (532-931) y 

para los de planta 510 U/L (390-655), mostrando diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,0001). Se demostró asociación con el ingreso en UCI (Odds 

ratio [OR]: 1,00; IC 95%: 1,00-1,00; p<0,0001). Estos resultados se muestran en 

la figura 22. 
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Figura 22. Valores de LDH en pacientes de UCI y de hospitalización. 

 

La PCR fue otro parámetro incluido en el análisis y su mediana fue 64 mg/dL (24-

131). En el grupo de los pacientes de UCI, la mediana fue 117 mg/dL (59-225) 

mientras en  los pacientes de planta fue 61 mg/dL (22-122). Esta diferencia, así 

como su asociación con el ingreso en UCI, fueron estadísticamente significativas 

(p<0,0001), (Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 1,00-1,01; p<0,0001). La figura 23 

esquematiza los resultados obtenidos de la PCR en ambos grupos. 
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Figura 23. Valores de PCR en pacientes de UCI y pacientes de hospitalización. 

 

La mediana para el parámetro de la  urea fue 34,7 mg/dL (26,0-49,4) para el 

global de los pacientes, 36,3 mg/dL (27,8-50,6) para los de UCI y 34,5 mg/dL 

(26,0-49,3) para el resto. En este caso no se determinó que la diferencia entre 

ambos grupos fuera estadísticamente significativa (p=0,18).  

La mediana de la glucemia de toda la muestra fue 114 mg/dL (100-37). En los 

pacientes que recibieron tratamiento en UCI fue 125 mg/dL (111-150) frente a 

113 mg/dL (100-135) de los que no precisaron UCI. Hubo diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos grupos (p<0,0001) y asociación entre 

este parámetro y el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 1,00-1,01; 

p<0,0001). Estos resultados se muestran en la figura 24. 
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Figura 24. Valores de glucemia en pacientes de UCI y pacientes de 

hospitalización. 

  

9.6.3 Coagulación 

 

También fueron incluidos en el análisis parámetros implicados directamente en 

la coagulación como el TTPA, cuya mediana resultó ser de 32 s (30-35) en el 

total de los pacientes, el mismo valor obtenido en los dos grupos de estudio, no 

hallándose diferencia estadísticamente significativa entre ambos (p=0,18). 

En el caso del Dímero-D, el valor de la mediana de toda la muestra fue 1 mg/L 

(0-1). Analizando los grupos, en el de UCI hallamos un valor de 0,9 mg/L (0,5-

1,7) y de 0,7 mg/L (0,4-1,4) en el grupo de planta, siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,0032) y se asoció su valor con el ingreso en 

UCI (Odds ratio [OR]: 1,03; IC 95%: 1,01-1,04; p<0,0003). Los resultados se 

muestran en la figura 25. 
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Figura 25. Valores del D-dímero en los enfermos de UCI y de ingreso en planta. 

 

El último parámetro de la analítica que se incluyó en el estudio fue el TP, 

obteniéndose una mediana de 13,3 s (12,3-14,5). En los pacientes ingresados 

en UCI, el TP fue 13,4 s (12,6-14,7) frente a 13,2 s (12,3-14,5) de los ingresados 

en planta de hospitalización convencional. En este caso no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0,24). 
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recogieron los valores del hemograma de las cuatro analíticas sucesivas tras el 

ingreso para estudiar la evolución en el tiempo de los citados ratios. Los 

resultados se muestran en la tabla 6. 
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ICU 

(n = 185) 

Non-ICU 

(n = 2069) 
p valor 

 

Análisis univariable 

 

Total 

(n = 2254)  

 

 

OR (95%CI) P valor 

 

Ratios del hemograma en Urgencias 

NLR 

 
4.3 

(2.7 - 8.0) 

6.9 
(4.0 - 11.7) 

4.1 
(2.6 - 7.6) < 0.0001 1.03 

(1.02 - 1.05)* < 0.0001 

PLR 

 
1.9 

(1.3 - 2.9) 

2.0 
(1.4 - 3.3) 

1.9 
(1.3 - 2.9) 

0.023 1.13 
(1.05 - 1.21)* 

0.00057 

NPR 

 
2.3 

(1.6 - 3.3) 

3.0 
(2.1 - 4.2) 

2.3 
(1.6 - 3.2) < 0.0001 1.15 

(1.09 - 1.22)* < 0.0001 

IIS 

 
9.2 

(5.0 - 18.2) 

13.0 
(6.5 - 25.7) 

9.0 
(4.9 - 17.5) < 0.0001 1.01 

(1.01 - 1.02)* 0.00028 

 

Tasa de cambio positiva (> 10 %/día) 

NLR 

 
20.9% 

37.8% 19.4% < 0.0001 1.87 
(1.33 - 2.65) 0.00036 

PLR 

 
27.2% 

35.7% 26.5% 0.33 NA NA 

NPR 

 
42.7% 

60% 41.1% 0.0029 1.74 
(1.26 - 2.42) 0.00087 

IIS 

 
30% 

44.9% 28.7% 0.003 1.55 
(1.11 - 2.19) 0.011 

 

Tabla 6. Resultados de los ratios derivados del hemograma en Urgencias y su 

evolución. 

 

El valor de la mediana del NLR en toda la población del estudio fue 4,3 (2,7-8,0). 

En los pacientes hospitalizados en UCI, este valor fue 6,9 (4,0-11,7) frente a 4,1 

(2,6-7,6) en los pacientes que no requirieron ingreso en UCI. La diferencia entre 

ambos grupos fue estadísticamente significativa (p<0,0001) y se encontró 
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relación con el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,03; IC 95%: 1,02-1,05; 

p<0,0001). Las diferencias entre ambos grupos de estudio se muestran en la 

figura 26. 

 

 

 

Figura 26. Valores del NLR en el grupo de UCI y de hospitalización convencional. 

 

En el segundo ratio estudiado, el PLR, la mediana obtenida para todo el grupo 

de pacientes con COVID-19 fue 1,9 (1,3- 2,9). En la población de UCI fue 2,0 

(1,4-3,3) versus 1,9 (1,3- 2,9) de la población de planta, como se muestra en la 

figura 27. Al comparar ambos grupos hubo diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,023), así como asociación con el riesgo de ingreso en UCI 

(Odds ratio [OR]: 1,13; IC 95%: 1,05-1,21; p=0,00057). 
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Figura 27. Valores del PLR en pacientes de UCI y de planta. 

 

En cuanto al NPR, obtuvo una mediana de 2,3 (1,6 – 3,3). El valor fue 3,0 (2,1 -

4,2) para los pacientes de UCI y 2,3 (1,6 – 3,2) para el grupo que no precisó 

ingreso en UCI (figura 28). En este cociente la diferencia entre grupos también 

fue estadísticamente significativa (p<0,0001), manteniendo la asociación del 

parámetro con el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,15; IC 95%: 1,09-1,22; 

p<0,0001). 
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Figura 28. Valores del NPR en el grupo de UCI y en el de hospitalización en 

planta. 

 

El último ratio del hemograma estudiado fue el IIS que obtuvo una mediana de 

9,2 (5,0- 18,2) en todos los individuos del estudio. En los pacientes ingresados 

en UCI, el valor de la mediana al ingreso fue 13 (6,5– 25,7), y en el resto de los 

pacientes fue 9,0 (4,9 -17,5), existiendo diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,0001) entre ambos, así como relación con el ingreso en UCI (Odds ratio 

[OR]: 1,01; IC 95%: 1,01-1,02; p<0,00028). Los valores de ambos grupos se 

muestran en la figura 29. 
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Figura 29. Valores del IIS en los pacientes de UCI y de hospitalización 

convencional. 

 

También se estudió la evolución de los ratios del hemograma en las 4 primeras 

analíticas consecutivas del ingreso y se compararon estos valores con los 

obtenidos en Urgencias. Se consideró una tasa de cambio positiva si el valor de 

la relación se incrementó más del 10% por día. 

El NLR experimentó un incremento cuya mediana fue del 20,9% en la población 

total del estudio, siendo de 37,8% en el grupo de UCI y de 19,4% en los de no 

UCI, resultando una diferencia significativa (p<0,0001). La evolución creciente 

de este parámetro también se asoció a un mayor riesgo de ingreso en UCI (Odds 

ratio [OR]: 1,87; IC 95%: 1,33-2,65; p<0,00036). 

En el caso del PLR la mediana del incremento fue del 27,2% en todo el grupo de 

estudio, siendo del 35,7% en el grupo de los ingresados en UCI y del 26,5% en 

los no ingresados en UCI. En este cociente no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0,33). 

El cociente NPR mostró una mediana de su del 42,7%. Analizando su 

comportamiento por grupos, en los pacientes de UCI fue mayor que los que no 
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ingresaron en UCI, 60% versus 41,1%. Esta diferencia entre los dos grupos de 

estudio fue significativa (p=0,0029) y se demostró relación entre esta variable y 

el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,74; IC 95%: 1,26-2,42; p<0,00087). 

Por último, el IIS presentó un incremento cuya mediana fue del 30% para el 

global de pacientes, 44,9% en el grupo de UCI y 28,7% en el de hospitalización. 

La diferencia fue estadísticamente significativa (p=0,003) y mostró vinculación 

con el riesgo de ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,55; IC 95%: 1,11-2,19; 

p=0,011). 

La evolución de los cuatro ratios en cada grupo de estudio se muestra en la figura 

30, donde se representan los incrementos de los ratios en el grupo total de 

pacientes, expresados en porcentajes, en pacientes de UCI y de hospitalización 

convencional. 

 

 

Figura 30. Evolución de los ratios derivados del hemograma. 
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Se determinaron los puntos de corte óptimos para cada ratio, siendo aquellos 

valores en los que se alcanzaba el mejor equilibrio entre sensibilidad y 

especificidad, con un intervalo de confianza del 95%, para predecir ingreso en 

UCI. Los resultados se muestran en la tabla 7. 

 

Variable Punto de corte Sensibilidad Especificidad 

NLR 4.93 0.68 (0.49 - 0.80) 0.58 (0.47 - 0.74) 

PLR 2.50 0.47 (0.19 - 0.85) 0.66 (0.27 - 0.89) 

NPR 2.44 0.68 (0.54 - 0.77) 0.58 (0.54 - 0.71) 

IIS 12.26 0.55 (0.32 - 0.87) 0.64 (0.30 - 0.84) 

Tabla 7. Puntos de corte óptimos para los ratios derivados del hemograma con 

sensibilidad y especificidad. 

 

El punto de corte para el NLR fue 4,93, con una sensibilidad de 0,68 (0,49-0,80) 

y una especificidad de 0,58 (0,47-0,74). Para el PLR fue 2,50, con una 

sensibilidad de 0,47 (0,19-0,85) y una especificidad de 0,66 (0,27-0,89). En el 

caso del NPR fue 2,44, con una sensibilidad de 0,68 (0,54-0,77) y una 

especificidad de 0,58 (0,54-0,71). Por último, para el IIS el punto de corte 

establecido fue 12,26 con una sensibilidad y una especificidad de 0,55 (0,32-

0,87) y 0,64 (0,30-0,84) respectivamente (tabla 7). 

Se realizó una curva ROC para evaluar la capacidad de prever el ingreso en UCI 

de los 4 ratios derivados del hemograma. Los resultados de observan en la figura 

31, donde se puede concluir que la sensibilidad y la especificidad del NLR y el 

NPR para predecir ingreso en UCI son muy similares. 
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Figura 31. Curva ROC de los 4 ratios derivados del hemograma. 

 

8.6.5 Análisis multivariable 

 

En el análisis multivariable se estudió el comportamiento de cada ratio en 4 

modelos diferentes para valorar su utilidad como predictores de ingreso en UCI. 

En el modelo A se incluyeron las siguientes variables: edad, frecuencia cardíaca 

al ingreso, temperatura por encima de 38ºC, PAS y PAD en Urgencias, tasa de 

cambio del valor del NLR superior al 10%, AST, D-dímero y glucosa, en el modelo 

B se incluyeron las mismas variables que en el Modelo A y la SatO2 en el 

momento del ingreso (si era superior a 94%, si se situaba entre 90% y 94% o 

bien si era inferior a 90%), en el modelo C las variables incluidas fueron las del 

modelo anterior añadiendo la LDH y en el modelo D, incluyó las variables 

descritas en los modelos previos y la PCR.  
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El NLR no mantuvo significación estadística en ninguno de los 4 modelos: 

modelo A: Odds ratio [OR]: 1,02; IC 95%: 0,993-1,05; p=0,11; modelo B: Odds 

ratio [OR]: 1,02; IC 95%: 0,985-1,05; p=0,24; modelo C: Odds ratio [OR]: 1,02; 

IC 95%: 0,983-1,05; p=0,3; modelo D: Odds ratio [OR]: 0,998; IC 95%: 0,961-

1,03; p=0,93. 

El PLR tampoco mantuvo significación estadística en ningún modelo: modelo A: 

Odds ratio [OR]: 1,04; IC 95%: 0,903-1,17; p=0,58; modelo B: Odds ratio [OR]: 

1,03; IC 95%: 0,888-1,18; p=0,65; modelo C: Odds ratio [OR]: 1,03; IC 95%: 

0.885-1,17; p=0,68; modelo D: Odds ratio [OR]: 0,979; IC 95%: 0,831-1,13; 

p=0,78. 

El NPR, a diferencia de los otros ratios, si mostró significación estadística en los 

3 primeros modelos. En el modelo A: Odds ratio [OR]: 1,15; IC 95%: 1,05-1,25; 

p=0,0018; modelo B: Odds ratio [OR]: 1,14; IC 95%: 1,03-1,25; p=0,0044; modelo 

C: Odds ratio [OR]: 1,14; IC 95%: 1,03-1,24; p=0,0061; modelo D: no fue 

estadísticamente significativo Odds ratio [OR]: 1,11; IC 95%: 0,986-1,22; 

p=0,055. 

El IIS, al igual que el NLR y el PLR, no obtuvo significación estadística en ninguno 

de los 4 modelos: modelo A Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 0,995-1,02; p=0,19; 

modelo B Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 0,993-1,02; p=0,31; modelo C Odds 

ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 0,992-1,02; p=0,37; modelo D Odds ratio [OR]: 0,996; 

IC 95%: 0,98-1,01; p=0,64.  

Los resultados del análisis multivariable de los cuatro ratios se muestran en la 

tabla 8. 
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Modelo NLR PLR NPR IIS 

Sin ajuste 

OR 
 (95% CI) 

1.03  
(1.02 - 1.05) 

1.13 
 (1.05 - 1.21) 

1.15  
(1.09 - 1.22) 

1.01  
(1.01 - 1.02) 

p valor < 0.0001 0.00057 < 0.0001 0.00028 

Modelo A 

OR 
 (95% CI) 

1.02 
 (0.993 - 1.05) 

1.04  
(0.903 - 1.17) 

1.15  
(1.05 - 1.25) 

1.01 
 (0.995 - 1.02) 

p valor 0.11 0.58 0.0018 0.19 

Modelo B 

OR  
(95% CI) 

1.02  
(0.985 - 1.05) 

1.03  
(0.888 - 1.18) 

1.14  
(1.03 - 1.25) 

1.01  
(0.993 - 1.02) 

p valor 0.24 0.65 0.0044 0.31 

Modelo C  

OR  
(95% CI) 

1.02 
 (0.983 - 1.05) 

1.03 
 (0.885 - 1.17) 

1.14  
(1.03 - 1.24) 

1.01  
(0.992 - 1.02) 

p valor 0.3 0.68 0.0061 0.37 

Modelo D 

OR 
 (95% CI) 

0.998 
 (0.961 - 1.03) 

0.979 
 (0.831 - 1.13) 

1.11 
 (0.986 - 1.22) 

0.996  
(0.98 - 1.01) 

p valor 0.93 0.78 0.055 0.64 

 

Tabla 8. Análisis multivariable de los ratios derivados del hemograma. 

 

9.6.6 Análisis de estratificación 

 

En el análisis estratificado se observó que niveles más altos del NLR se 

asociaban significativamente con el ingreso en UCI en aquellos pacientes que 

presentaban en el Servicio de Urgencias una SatO2 por encima del 90% (odds 

ratio [OR]: 1,04; 95% IC: 1,00–1,08, p=0.0298, en varones (odds ratio [OR]: 1,04; 

95% IC: 1,01–1,07, p=0,0151) y en menores de 70 años (odds ratio [OR]: 1,09; 

95% IC: 1,04–1,14, p<0,001). Estos resultados se representan en la figura 32. 
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Figura 32. Análisis estratificado del ratio NLR. 

 

El PLR no mostró relación significativa con el ingreso en UCI en ningún grupo 

del análisis de estratificación, como se muestra en la figura 33. 
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Figura 33. Análisis estratificado del ratio PLR. 

 

El análisis estratificado realizado con el cociente NPR muestra que valores altos 

de NPR se asocian de forma significativa con un mayor riesgo de ingreso en UCI 

en el grupo de edad de menores de 70 años (odds ratio [OR]: 1,34; 95% IC: 1,17-

1,56, p<0,001), en el grupo de los varones (odds ratio [OR]: 1,24; 95% IC: 1,10–

1,41, p<0,001), en los individuos no hipertensos (odds ratio [OR]: 1,22; 95% IC: 

1,07–1,39, p=0,0025), en aquellos con SatO2 superiores al 90% (odds ratio [OR]: 

1,23; 95% IC: 1,11–1,39, p<0,001), en pacientes con valores de LDH por debajo 

de 677 U/L (odds ratio [OR]: 1,2; 95% IC: 1,08–1,34, p<0,001) y con cifras de 

PCR bajas (inferiores a 131 mg/L) (odds ratio[OR]: 1,16; 95% IC: 1,02–1,31, 

p=0,0098), Sin embargo, la significación estadística únicamente se mantuvo en 
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la variable edad (p=0,009) y en la SatO2 (p=0,024), como se aprecia en la figura 

34. 

 

Figura 34. Análisis estratificado del ratio NPR. 
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En el análisis de estratificación del IIS, lo valores altos de este parámetro se 

vincularon con ingreso en UCI en aquellos pacientes que tenían valores de PCR 

por debajo de 131 mg/L (odds ratio [OR]: 1,02; 95% IC: 1.00–1,04, p=0.045) y en 

pacientes con menos de 70 años (odds ratio [OR]: 1,03; 95% IC: 1,01–1,05, 

p=0,0019), sin embargo, sólo alcanza la significación estadística para la edad 

(p=0,009) y no para la PCR (p=0,125), como se muestra en la figura 35. 

 

Figura 35. Análisis estratificado del ratio del hemograma IIS. 
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Se analizó la dependencia entre variables concluyendo que ser mayor o menor 

de 70 años se relaciona con el sexo (p<0,0001), con la HTA (p<0,0001), con la 

SaO2 inferior a 90% (p<0,0001), con valores de LDH inferiores a 677 U/L 

(p=0,0004) y de PCR por debajo de 131 mg/L (p=0,0023).  

 

8.6.7 Análisis de correlación 

 

En último lugar, se llevó a cabo un análisis de correlación. El primer análisis de 

correlación se realizó entre los 4 ratios del hemograma, mostrándose los 

resultados en la figura 36. El NLR tiene una correlación lineal positiva con los 

otros tres ratios (NLR vs PLR, ρ=0,7, p< 0,001; NLR vs NPR, ρ=0,669, p<0,001; 

NLR vs IIS, ρ=0,894, p<0,001). En el caso del PLR guarda correlación con el IIS 

(ρ = 0.816, p<0,001) pero no lo hace con el NPR (ρ =0.013, p=0,53). En último 

lugar el NPR presenta una correlación débil pero significativa con el IIS (ρ=0,424, 

p<0,001). 

En un segundo análisis de correlación se estudiaron los 4 ratios frente a la edad 

y a otros parámetros obtenidos a partir del análisis de sangre como se muestra 

en las figura 37 y 38. Los ratios sí demostraron correlación con el número de 

leucocitos (NLR: ρ=0,536, p 0,001; NPR, ρ=0,622, p<0,001; IIS, ρ=0.642, p< 

0,001), con el contaje de neutrófilos (NLR: ρ=0,743, p<0,001; NPR, ρ=0,722, 

p<0,001; IIS, ρ=0,792, p<0,001), con los linfocitos, siendo en este caso la 

correlación negativa (NLR: ρ= 0,699, p<0,001; PLR, ρ = -0,727, p<0.001; IIS, ρ= 

-0,02, p<0,001) y con el número de plaquetas totales (IIS, ρ= 0,51, p<0,001). 

Todos los ratios se correlacionaron de forma significativa, aunque débil, con la 

mayoría de las variables estudiadas. La correlación más robusta resultó entre el 

NLR y la PCR (ρ= 0,552, p<0,001). 
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Figura 36. Análisis de correlación de los ratios del hemograma. 
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Figura 37. Análisis de correlación del NLR y del NPR con la edad y parámetros 

analíticos. 
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Figura 38. Análisis de correlación del PLR y del IIS con la edad y parámetros 

analíticos. 
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10. DISCUSIÓN 
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El gran número de pacientes afectados por la infección por SARS-CoV-2 desde 

diciembre de 2019 ha puesto en evidencia las limitaciones de los sistemas 

sanitarios para proveer de cuidados adecuados a todos los enfermos de la 

COVID-19.  

El cuadro clínico provocado por esta infección varía entre pacientes 

completamente asintomáticos hasta aquellas personas que presentan las formas 

más graves de la enfermedad y requieren ingreso en UCI por fallo orgánico, 

shock, SDRA, insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal e incluso fallecimiento 

(110). 

Para optimizar los recursos disponibles y, sobre todo, para poder ofrecer la mejor 

atención sanitaria, es imprescindible buscar aquellos factores que permitan 

identificar a los sujetos que presentan mayor riesgo de desarrollar una forma 

grave de la enfermedad, ya que precisan un seguimiento y un tratamiento más 

intensivo. Se ha descrito que el reconocimiento y tratamiento precoz de las 

presentaciones más severas se asocia a mejores resultados (101).  

Se han realizado muchas publicaciones sobre aquellos factores que implican un 

mayor riesgo de desarrollo de enfermedad grave y, por tanto, de fallecimiento.  

La edad es considerada, por la mayoría de los estudios, como el principal factor 

asociado a mal pronóstico (61,69-75). Estos datos son parcialmente coincidentes 

con los obtenidos en nuestro estudio, ya que la mediana de la edad de los 

pacientes hospitalizados fue de 69 años. Sin embargo, no se pudo establecer la 

asociación de esta variable con el ingreso en UCI, dado que durante el período 

en el que se realizó este estudio, la primera ola de la pandemia, la admisión en 

estas unidades no dependió exclusivamente de la evolución de la enfermedad, 

sino de la disponibilidad de cama de UCI en esos momentos y de la probabilidad 

de supervivencia de los enfermos. 

En cuanto al sexo, se ha descrito que los varones presentan con mayor 

frecuencia formas más graves y requieren ingreso más frecuentemente en UCI 

que las mujeres (78). Estas características demográficas coinciden con las 

obtenidas en nuestro estudio, donde el 59,5% de los pacientes hospitalizados 
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eran varones, ascendiendo este porcentaje hasta el 74,6% de los ingresos en 

UCI. 

Con respecto a las comorbilidades, al igual que sucede en otras series 

publicadas (70,71,79-82), la HTA fue el antecedente médico más frecuente entre 

los pacientes del estudio, afectando al 36,4% del total de los pacientes y al 43,8% 

de los que precisaron ingreso en UCI. La HTA resultó ser la única comorbilidad 

en este trabajo que ha demostrado ser un factor de riesgo de ingreso en UCI en 

los pacientes con COVID-19. El resto de comorbilidades incluidas en el análisis 

(DM, ECV y EPOC) no han demostrado ser factores de riesgo para el ingreso en 

UCI en nuestra serie de pacientes con infección por SARS-CoV-2. La 

discrepancia de estos datos con otras publicaciones que sí hallaron relación 

entre estas enfermedades y el mal pronóstico por COVID-19 (83-87), puede 

deberse a que estas patologías sean más prevalentes en aquellos pacientes que, 

a pesar de tener evoluciones desfavorables, no cumplieron los criterios de 

ingreso en UCI. 

Valorando los resultados analíticos, durante los primeros días de la enfermedad, 

la mayoría de los casos de infección por SARS-CoV-2 suceden de forma 

asintomática o con síntomas muy inespecíficos y el número de leucocitos y de 

linfocitos se mantiene en cifras normales o sutilmente disminuidas (90). En 

algunos casos, a partir del séptimo día de infección, la clínica puede empeorar, 

ya que se produce la tormenta de citoquinas y la liberación de mediadores 

inflamatorios. Es en ese momento, cuando aparecen las alteraciones analíticas 

más marcadas en el recuento global de los leucocitos y de las diferentes estirpes 

leucocitarias. 

Las cifras normales de leucocitos oscilan entre 4.0 y 10.0 x 109/L. Se ha 

publicado que el contaje de estas células es más elevado en pacientes con 

COVID-19, especialmente en aquellos con presentaciones más severas, incluso 

se ha relacionado la presencia de mayor leucocitosis con un riesgo más elevado 

de ingreso en UCI (92,93). Sin embargo, tampoco es infrecuente la presencia de 

leucopenia (<4 x 109/L) en estos pacientes, variando el porcentaje de infectados 
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por SARS-CoV-2 que tienen leucopenia según los estudios entre un 9 y un 54% 

(47,93,110). 

En nuestro estudio, la cifra de leucocitos en Urgencias fue significativamente más 

elevada en el grupo de los pacientes con enfermedad grave que fueron 

ingresados en UCI, estableciéndose la presencia de leucocitosis como un factor 

de riesgo de ingreso en UCI.  

Se considera linfopenia una cifra inferior a 1.500 linfocitos por microlitro. La 

linfopenia es la alteración sanguínea que con mayor frecuencia se ha descrito en 

pacientes ingresados por COVID-19 y se produce a expensas del descenso de 

linfocitos B, como de linfocitos T, (NK y, sobre todo, células T CD4+ (117)).  

En una serie publicada de 1099 pacientes en China, un 83,2% de los pacientes 

presentaban linfopenia y además este descenso en el contaje de linfocitos era 

más marcado en pacientes con enfermedad grave (47,91). Algunas 

publicaciones han relacionado la linfopenia directamente con el desarrollo del 

SDRA y el fallecimiento (61,68). También se ha descrito acompañando a 

pacientes con daño miocárdico, lesión que también implica mayor mortalidad 

(255,256).  

El mecanismo por el cual se produce la linfopenia, es probablemente 

multifactorial. Por una parte, los linfocitos expresan en su superficie el receptor 

ECA2, por lo que pueden ser infectados directamente por el virus que provocaría 

la muerte de la célula (88). Por otra parte, la tormenta de citoquinas y el 

incremento en los niveles de interleucinas (Il-6, Il-2, Il-7, Interferón γ, TNF…) 

inducen una disminución en la actividad de los órganos linfoides como es el caso 

del bazo (257), afectando a la reposición de estas células y, además, facilitan los 

fenómenos de apoptosis linfocitaria (258).  

En cuanto a la funcionalidad de los linfocitos, se ha propuesto que el virus podría 

modificar la actividad de los linfocitos T reguladores y de los CD4+ helper, cuya 

función radica en obtener una respuesta inmunológica equilibrada y efectiva. 

Esto provocaría una activación inicial muy marcada de las células citotóxicas 

CD8+ que reconocen células infectadas y las eliminan, y su consiguiente 
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agotamiento (259). Estas alteraciones en los linfocitos, observadas 

principalmente en pacientes con enfermedad severa, apuntan hacia una 

respuesta inmunológica alterada como punto crucial en la patogenia de la 

COVID-19 (117). 

En nuestro trabajo se observó linfopenia en los pacientes que fueron 

hospitalizados, siendo el recuento linfocitario significativamente inferior en 

aquellos que precisaron ingreso en UCI. El estudio estadístico desveló que la 

presencia de linfopenia en Urgencias aumentaba 1,69 veces el riesgo de ingreso 

en UCI en comparación con los pacientes que presentaron un contaje de 

linfocitos normal.  

El incremento en el número de neutrófilos por encima de 6 ×109/L en los 

enfermos de COVID-19 también se ha descrito en numerosos trabajos 

(115,260,261) y, como ocurre con otros componentes del hemograma, se asoció 

un mayor recuento de neutrófilos con un peor pronóstico de la enfermedad 

(95,262).  

Esta estirpe celular forma parte de la respuesta inmune innata, que es la primera 

línea de defensa frente a una agresión infecciosa. Como se ha descrito 

ampliamente en la introducción, estudios recientes subrayan el importante papel 

que juegan los neutrófilos en la patogénesis de la COVID-19, ya que inducen el 

daño tisular y la coagulopatía mediante la fagocitosis y la producción de las 

estructuras extracelulares constituidas por ADN y proteínas denominadas NETs 

(263,264). 

Los estudios postmortem de pulmones pertenecientes a pacientes fallecidos por 

COVID-19 han descrito unos capilares pulmonares con una gran infiltración de 

neutrófilos y extravasación al espacio alveolar (265). Los procesos de 

degranulación de los neutrófilos, así como la producción de NETs podrían 

favorecer una respuesta inmunológica exagerada, ya que liberan elastasas, 

histonas y DNA que desencadenan la tormenta de citoquinas y perpetúan el 

bucle necroinflamatorio (266). El ADN liberado por los NETs da soporte a  
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eritrocitos y plaquetas activadas para agregarse y formar trombos (267). Tanto 

los neutrófilos como los NETs tienen capacidad de activar el complemento (268). 

Al igual que en otras series, según nuestros resultados, la cifra de neutrófilos 

totales al ingreso fue significativamente superior en los pacientes que precisaron 

ingreso en la UCI, estableciéndose una asociación estadísticamente significativa 

entre la cifra de neutrófilos y el ingreso en UCI. 

Los monocitos presentaron recuentos inferiores en los pacientes de UCI, la 

monocitopenia resultó un factor de riesgo de ingreso en esta unidad. 

En cuanto a las cifras de plaquetas, la trombopenia es otra de las alteraciones 

analíticas descrita en los pacientes infectados por SARS-CoV-2, apareciendo 

entre un 5-41.7% de los pacientes afectados por COVID-19 (47,98,269,270). En 

los casos de enfermedad grave, se ha descrito que puede llegar a afectar entre 

un 58 a un 95% de los enfermos según las series (47,270). Valorando la cifra de 

plaquetas de los pacientes con enfermedad severa y pacientes con 

presentaciones leves, el recuento plaquetario es más bajo en los pacientes 

graves. Esto mismo sucede con los individuos que fallecieron por COVID-19 ya 

que al compararlos con individuos que sobrevivieron, estos últimos presentaban 

cifras de plaquetas más altas (96,97). 

Estos datos son concordantes con los resultados obtenidos en nuestra serie, ya 

que el número de plaquetas fue inferior en el grupo de pacientes que se 

admitieron en UCI, si bien no se pudo establecer que la cifra de plaquetas al 

ingreso estuviera asociada con el ingreso en esta unidad. 

Las plaquetas no solo tienen un papel en la hemostasia, también desempeñan 

una función importante ante las infecciones ya que, por una parte, tienen un 

papel trombótico y, por otro lado, participan en la respuesta inmunológica. Las 

plaquetas activan leucocitos circulantes y los reclutan en la superficie endotelial 

(271,272). El tridente célula endotelial, plaqueta y leucocito es crucial en el 

desarrollo de los cuadros trombóticos en las infecciones virales (273). 

Respecto a las cifras de hemoglobina, se ha descrito que los pacientes con 

enfermedad grave presentaban cifras inferiores en comparación  con las formas 
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leves y moderadas de la COVID-19 (98-100). Sin embargo, en nuestra serie de 

pacientes no hemos hallado diferencias en los valores de hemoglobina entre los 

dos grupos de pacientes. Por el contrario, se ha observado en nuestro estudio 

que los valores de HCM fueron más altos en los pacientes ingresados en UCI, y 

esta elevación de la HCM sí resultó un factor de riesgo para el ingreso en 

cuidados intensivos. 

También han sido estudiados otros parámetros analíticos que han demostrado 

ser útiles en el diagnóstico y el pronóstico de la infección por SARS-CoV-2. 

La PCR es una proteína sintetizada por el hígado implicada en el aclaramiento 

de patógenos a través del complemento e interviene también en el proceso de 

fagocitosis. Se emplea como marcador inflamatorio y su relación con la evolución 

del COVID-19 ha sido ampliamente estudiada. Hay numerosos estudios que han 

descrito que los niveles de esta molécula se elevan en la infección por SARS-

CoV-2, y se relacionan con el pronóstico de la enfermedad, encontrando valores 

más altos en aquellas formas de enfermedad más graves (99,102,103). Estos 

datos son concordantes con los hallados en nuestro trabajo, donde los valores 

de PCR son mayores en el grupo de UCI. Este parámetro sí demostró una 

asociación significativa con el ingreso en UCI. 

Se han descrito otros marcadores inflamatorios como la procalcitonina, la VSG y 

la IL-6 hallándose elevados en los pacientes con COVID-19, incluso se han 

relacionado con el pronóstico de la enfermedad (99,100,101). Un metaanálisis 

realizado con 8719 pacientes corroboró que el valor de estos parámetros, así 

como el contaje de los leucocitos y de la PCR, son significativamente más altos 

en pacientes que fallecieron o que presentaron formas más graves de la 

enfermedad (102). Estos marcadores que han demostrado ser útiles en otros 

trabajos, no fueron analizados en nuestro estudio dado que su determinación no 

se realizó de forma rutinaria en el Servicio de Urgencias.  

En los pacientes con presentaciones graves de la enfermedad se ha descrito la 

elevación de las enzimas hepáticas, AST y ALT, así como la alteración de los 

marcadores de la función renal, creatinina y BUN que se encuentran en valores 
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superiores a los normales (99). Este incremento en los parámetros de función 

renal y hepática también se ha descrito en nuestro trabajo, encontrando cifras 

más elevadas en los pacientes que fueron ingresados en UCI, sin que ninguno 

estableciera asociación significativa con el ingreso en esta unidad. 

Los pacientes con formas graves de la infección pueden desarrollar alteraciones 

en la coagulación y tienen un riesgo aumentado de sufrir eventos 

tromboembólicos ya que el SARS-CoV-2 puede activar la cascada de la 

coagulación y conducir a un estado de hipercoagulabilidad (101,274,275). Se ha 

descrito un alargamiento del tiempo de protrombina y un aumento del D-dímero 

(276), siendo este último el parámetro de la coagulación que se ha relacionado 

con el pronóstico de la enfermedad de una forma más directa (101, 277,278). En 

nuestro trabajo, también se ha comprobado una diferencia estadísticamente 

significativa entre los valores del D- dímero en los pacientes del grupo de UCI y 

en los pacientes de hospitalización en planta, así como se ha probado la 

asociación entre las cifras de este parámetro y el riesgo de ingreso en UCI. En 

el resto de las variables relacionadas con la coagulación no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de ingreso en UCI y el 

de ingreso en planta convencional. Esta discordancia con otros trabajos podría 

deberse a que nuestro análisis de la coagulación se realizó únicamente con la 

analítica obtenida en el Servicio de Urgencias y, es posible, que, si incluyéramos 

analíticas posteriores, especialmente en los pacientes con mala evolución, se 

evidenciaran alteraciones más importantes de la coagulación. 

La COVID-19 es una enfermedad sistémica caracterizada por un estado 

hiperinflamatorio y procoagulante. Nuestro estudio pretende investigar la utilidad 

de los ratios obtenidos a partir del hemograma, ya que se calculan con del 

contaje de células directamente implicadas en el proceso inflamatorio y en la 

trombogénesis. Además, permiten explorar la relación entre las diferentes 

estirpes celulares que proporcionan una adecuada o inadecuada respuesta 

inmunológica frente al SARS-CoV-2. 

Los parámetros analíticos del hemograma, derivados de los leucocitos y las cifras 

de plaquetas, aportan información sobre el estado inmunológico y la hemostasia 

en la infección por este coronavirus. La respuesta inflamatoria del huésped 
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parece ser un punto crítico en la evolución de la enfermedad, así como las 

interacciones entre las células sanguíneas son esenciales en la fisiopatología de 

la inflamación, la respuesta inmunológica y la hemostasia (104,279). 

El NLR ha sido descrito como marcador pronóstico en múltiples procesos en los 

que la inflamación juega un papel primordial como el shock séptico, el SDRA, 

procesos infecciosos y enfermedades cardiovasculares (141,146,147,155). 

Nuestro grupo de investigación realizó una de las primeras publicaciones 

proponiendo este cociente como marcador diagnóstico y pronóstico de la COVID-

19 (105). Posteriormente han sido muchos los artículos que han relacionado 

cifras más altas del NLR con mayor severidad y mortalidad de la enfermedad 

(117, 161-167). Nuestros resultados coinciden con las conclusiones obtenidas 

en otros trabajos puesto que los valores hallados para este ratio en el global de 

los pacientes se encontraron por encima de las cifras consideradas como 

normales y fueron significativamente más elevados en los pacientes que 

precisaron ingreso en UCI. El punto de corte del NLR que mayor sensibilidad y 

especificidad demostró para predecir ingreso en UCI fue 4,93, valor similar al 

descrito en trabajos previos (164,165,169). 

En la regresión logística univariable este parámetro sí demostró asociación con 

el ingreso en UCI, sin embargo, cuando se sometió al análisis multivariable, esta 

asociación perdió su significación estadística en todos los modelos propuestos. 

En un trabajo llevado a cabo por nuestro grupo de investigación, se estudió la 

utilidad de los cocientes derivados del hemograma para predecir el riesgo de 

mortalidad por COVID-19, obteniendo resultados muy similares a los logrados 

para predecir el riesgo ingreso en UCI. Los valores del NLR al ingreso fueron 

más bajos en los pacientes que sobrevivieron que en los pacientes fallecidos por 

COVID-19 y la evolución de su valor tuvo un incremento más rápido en los 

pacientes que no superaron la enfermedad. Sin embargo, en este estudio, tras 

el análisis multivariable la asociación entre el valor del NLR al ingreso y la 

mortalidad se mantuvo (104).  
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La pérdida de asociación tras el análisis multivariable entre el NLR y el ingreso 

en UCI podría deberse a que el ingreso de un paciente en estas unidades durante 

el período en el que se realizó el estudio no sólo se basó en la patología aguda 

del paciente, sino que también se valoraban sus antecedentes y sus 

posibilidades de supervivencia. Esta práctica es habitual en el proceso de ingreso 

en UCI, pero fue especialmente restrictiva durante el tiempo en el que se 

desarrolló el estudio dado el gran número de personas ingresadas por COVID-

19 y el número limitado de camas de UCI. Esto implicaría que, durante el período 

temporal analizado, habría pacientes ingresados en plantas de hospitalización 

convencional que en un contexto diferente habrían sido ingresados en una UCI. 

En lo referente a la evolución del NLR durante el ingreso, se observó que su valor 

aumentó en ambos grupos de estudio, pero este incremento fue 

significativamente más rápido en los pacientes de UCI, asociándose esta tasa de 

cambio positiva del NLR con el riesgo de ingreso en UCI y considerándose un 

factor de riesgo.  

Otro de los ratios estudiado fue el PLR. Como se ha comentado previamente, se 

ha estudiado como un marcador fiable de enfermedades inmunomediadas, 

metabólicas, protrombóticas, infecciosas y neoplásicas (142, 175-180, 182-184). 

Los resultados de nuestro estudio coinciden con otros estudios, describiendo 

unos niveles más altos del PLR en aquellos pacientes del grupo de UCI 

comparados con los del grupo de hospitalización en planta. La regresión logística 

estableció este ratio como factor de riesgo de ingreso en UCI, sin embargo, 

sometido el parámetro al análisis multivariable, al igual que el NLR, los resultados 

no fueron estadísticamente significativos en ninguno de los modelos aplicados. 

Estos resultados fueron muy similares a los obtenidos en otro de los trabajos 

realizado por nuestro grupo en el que relacionó el PLR con la mortalidad por 

COVID-19 y en el que, tras el análisis multivariable, tampoco mantuvo 

significación estadística (104). 

El punto de corte en el cual este ratio predice el ingreso en UCI por COVID-19 

con mejor relación entre la sensibilidad y la especificidad fue 2,50, resultando 

menos sensible que el NLR pero más específico. 
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La evolución de este ratio durante el ingreso hospitalario también ha sido descrita 

como factor pronóstico de la enfermedad (193). Según nuestros resultados, el 

incremento de los valores del PLR fue más marcado en los pacientes ingresados 

en UCI, sin embargo, no se comprobó que los cambios en el cociente en las 4 

analíticas consecutivas tras el ingreso fueran un factor predictor de la entrada en 

UCI. 

Otro de los ratios derivados del hemograma estudiado fue el IIS, que se ha 

descrito como factor pronóstico en pacientes oncológicos (194-198), 

enfermedades cardiovasculares (199), enfermedades cerebrovasculares (200) y 

enfermedades infecciosas (201). Varios estudios han establecido relación entre 

la cifra de este parámetro y la evolución de los pacientes con COVID-19 (173, 

202-205). 

En nuestro estudio, al igual que en otros trabajos publicados sobre este ratio, 

también se detectaron valores más altos de IIS al ingreso en los pacientes que 

precisaron UCI comparados con los que no fueron ingresados en esta unidad 

(204, 205). La asociación de este parámetro con el riesgo de ingreso en UCI fue 

la más débil de todos los ratios estudiados, si bien mantuvo la significación 

estadística. Respecto a la tasa de aumento del IIS, fue mayor en los pacientes 

en UCI, pero no se encontró significación estadística que permita afirmar que el 

incremento del IIS sea un factor de riesgo para la admisión en UCI.  

En todos los modelos propuestos en el análisis multivariable obtenemos 

resultados similares a los de los ratios descritos previamente, no siendo 

estadísticamente significativa la relación entre el IIS y el ingreso en UCI. Nuestro 

grupo obtuvo conclusiones similares al estudiar el IIS como factor predictor de 

mortalidad en pacientes con COVID-19 (104). 

La interacción moduladora entre los neutrófilos y las plaquetas ha sido descrita 

previamente y, basándonos en la plausibilidad biológica del mayor recuento total 

de neutrófilos y del menor recuento total de plaquetas observado entre los casos 

más graves de COVID-19 en comparación con los más leves, nuestro grupo ha 

estudiado la utilidad de un nuevo parámetro, la relación neutrófilos-plaquetas 
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(NPR). El NPR es la relación entre el recuento de neutrófilos (x 109 células/L) y 

el recuento de plaquetas (x 109 células/L) multiplicada por 100, y puede ser útil 

para señalar una combinación de respuesta hiperinflamatoria y oclusión 

microvascular que se ha identificado en los casos de COVID-19 moderados y 

graves (280). La ventaja que ofrece este nuevo cociente es aunar el fenómeno 

inflamatorio y el fenómeno trombótico. Como se ha descrito en la introducción, 

además del papel individual que los neutrófilos y las plaquetas desempeñan en 

la fisiopatología de la enfermedad, son primordiales las interrelaciones que se 

establecen entre ambos tipos de células. 

Según nuestros resultados, los valores del NPR en Urgencias fueron más altos 

en los pacientes que fueron ingresados en UCI, siendo este cociente el que 

mayor fuerza de asociación ha demostrado con el ingreso en UCI, incluso por 

encima del NLR. En lo referente al análisis de la evolución de este parámetro 

durante el ingreso, la tasa de cambio positiva fue más marcada en los pacientes 

de UCI, mostrando asociación con el ingreso en UCI, al igual que sucedió con el 

NLR. 

En el análisis multivariable, a diferencia del resto de los ratios estudiados, es el 

único cociente que se mantiene como un factor de riesgo de entrada en UCI en 

todos los modelos propuestos, excepto en el modelo D, el más complejo y 

exigente en el cual la asociación no mantuvo significación estadística.  

El punto de corte se estableció en 2,44, no siendo posible la comparación con 

otros resultados dado que no hay estudios previos publicados. Este valor 

comparte los datos de sensibilidad y especificidad con el punto de corte calculado 

para el NLR, tienen una sensibilidad de 0,68 y una especificidad de 0,58. 

En base a los resultados obtenidos, el NPR es, por tanto, el ratio derivado del 

hemograma con mejor poder predictivo de ingreso en UCI para pacientes 

ingresados por COVID-19.  

En el trabajo que nuestro grupo realizó sobre los cuatro ratios y el riesgo de 

mortalidad se obtuvo la misma conclusión, siendo el NPR el ratio con mayor 

asociación con el riesgo de fallecimiento por COVID-19 (104). La asociación del 
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NPR con la mortalidad es más consistente que con el ingreso en UCI (1104), sin 

embargo, hay que tener en cuenta, que, dada la situación de emergencia 

sanitaria, así como a los criterios de admisión de pacientes en UCI, podría haber 

pacientes con criterios clínicos de ingreso en esta unidad y que continuaron 

ingresados en una planta de hospitalización convencional. 

Los neutrófilos y las plaquetas son las células sanguíneas más abundantes. 

Tradicionalmente los neutrófilos se han asociado a una función defensiva frente 

a patógenos y las plaquetas a una función hemostática. Sin embargo, cada vez 

está más demostradas las interacciones de ambas estirpes celulares en ambos 

papeles, inmunidad y coagulación. El fenómeno descrito de inmunotrombosis en 

las formas más severas de la enfermedad, sitúan a estas dos estirpes celulares 

como piezas fundamentales de la fisiopatología de la COVID-19 mediante los 

mecanismos descritos en la introducción de la presente Tesis Doctoral. Los 

resultados obtenidos en estudio respaldan este argumento y demuestran la 

utilidad del NPR y su superioridad como predictor de evolución grave frente al 

resto de los cocientes estudiados. 

En otro trabajo de nuestro grupo, el NPR se ha incluido en una herramienta de 

predicción en Urgencias para ayudar a la estratificación de los pacientes, a la 

toma de decisiones clínicas, a la optimización de los recursos existentes y en 

último lugar a predecir mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 (168). Se 

crearon 4 modelos que incluían siempre edad, sexo, SatO2 y PCR. En el primer 

modelo se incluyó al valor del NLR al ingreso, en el segundo el NPR, y el tercero 

y el cuarto incluía la velocidad de evolución de ambos parámetros durante el 

ingreso. No se encontraron diferencias entre los modelos que empleaban el NLR 

y el NPR, sin embargo, el modelo de NPR obtuvo una mayor sensibilidad en los 

resultados, por lo que se recomienda el uso de este cociente (168). Este estudio 

aporta más consistencia al papel del NPR, como principal ratio derivado del 

hemograma para predecir el pronóstico de los pacientes con infección por SARS-

CoV-2.  
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En resumen, según nuestros resultados, tras el análisis de los cuatro ratios del 

hemograma en el momento del ingreso, se puede afirmar la superioridad del 

nuevo cociente NPR para predecir riesgo de ingreso en UCI en pacientes con 

COVID-19. Los resultados obtenidos con este ratio son superiores como 

predictor que los obtenidos con el NLR, ampliamente estudiado y empleado tanto 

en COVID-19 como en otras patologías. 
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1. Los pacientes varones presentaron con mayor frecuencia formas más 

graves de la enfermedad y precisaron ingreso en UCI con mayor 

frecuencia que las mujeres. 

 

2. La HTA resultó ser la única comorbilidad que demostró ser un factor de 

riesgo de ingreso en UCI en nuestra serie de pacientes con COVID-19. 

 

3. La cifra de leucocitos al ingreso resultó un factor de riesgo de ingreso en 

UCI.  

 

4. La presencia de linfopenia en Urgencias aumentó el riesgo de ingreso en 

UCI en comparación con los pacientes que presentaron un contaje de 

linfocitos normal.  

 

5. La neutrofilia incrementó las probabilidades de ingreso en UCI de los 

pacientes con COVID-19 de nuestra serie. 

 

6. Otros parámetros analíticos al ingreso cuya elevación se relacionó con un 

mayor riesgo de ingreso en UCI fueron: la monocitopenia, la elevación de 

la CHCM, la AST, la LDH, la PCR, la glucemia y el D-dímero. 

 

7. Los 4 ratios derivados del hemograma obtenidos en la analítica de 

Urgencias resultaron ser factores de riesgo de ingreso en UCI. 

 

8. La elevación durante el ingreso del NLR, NPR e IIS aumentó el riesgo de 

ingreso en UCI. 

 

9. El NPR es el ratio del hemograma con mayor solidez de predicción del 

ingreso en UCI.  
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