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Introducción: la enfermedad por coronavirus del 2019 (CO-
VID-19) es la mayor crisis sanitaria de nuestros tiempos; fue 
declarada pandemia por la OMS en marzo de 2020. El ries-
go de presentar enfermedad grave es interindividual y varía 
según la edad, las comorbilidades, el estado inmunológico y 
la variante del virus. La relación neutrófilos/linfocitos (RNL) 
y la deshidrogenasa láctica (DHL) son marcadores muy uti-
lizados para evaluar la gravedad y predecir el curso de la 
enfermedad en pacientes con COVID-19, con una relación 
directa de mayor valor-peor pronóstico. 
Objetivo: comprobar si el índice DHL-neutrófilos-linfocitos 
calculado con estudios de laboratorio tomados en las prime-
ras 24 horas de ingreso a hospital es útil como predictor de 
mortalidad a 28 días en pacientes adultos con diagnóstico 
de COVID-19.
Material y métodos: estudio de tipo cohorte retrospectivo y 
analítico. Se incluyeron consecutivamente todos los pacien-
tes mayores de 16 años de cualquier género, ingresados 
en un hospital de tercer nivel de marzo de 2020 a marzo de 
2021, los cuales presentaron diagnóstico de COVID-19 con 
PCR positiva de SARS-CoV-2.
Resultados: los niveles más altos del índice DHLNL se 
asociaron con una mayor mortalidad en pacientes hospitali-
zados por COVID-19 (Q2 frente a Q1: RR 1.52 [1.24-1.87], 
p < 0.05; Q3 frente a Q1: RR 1.87 [1.55-2.25], p < 0.05; y Q4 
frente a Q1: RR 2.74 [2.22-3-39], p < 0.05).
Conclusiones: el índice DHLNL en suero tomado en las 
primeras 24 horas del ingreso puede ayudar a identificar 
de manera temprana entre los pacientes hospitalizados por 
COVID-19 a aquellos con mayor riesgo de mortalidad.

Resumen Abstract
Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) repre-
sents the greatest health crisis of our times; it was declared 
by WHO a pandemic in March 2020. The risk of presenting 
a severe disease is inter-individual, since it varies according 
to age, comorbidities, and immunological status, in addition 
to the type of SARS-CoV-2 variant. The neutrophil/lympho-
cyte ratio (NLR) and lactic dehydrogenase (LDH) are widely 
used markers to assess the severity and predict the course 
of the disease in patients with COVID-19, with a direct rela-
tionship of higher value-worse prognosis.
Objective: To verify if the LDH-neutrophil-lymphocyte in-
dex calculated from laboratory tests taken within the first 24 
hours of admission is useful as a predictor of 28-day morta-
lity in adult patients diagnosed with COVID-19.
Material and methods: Retrospective and analytical cohort 
study. All consecutive patients over 16 years of any gender, 
admitted to a tertiary care center from March 2020 to March 
2021, who had a diagnosis of COVID-19 with a positive PCR 
for SARS-CoV-2, were included.
Results: Higher levels of the LDHNL index were associated 
with higher mortality in patients hospitalized for COVID-19 
(Q2 vs. Q1: RR 1.52 [1.24-1.87], p < 0.05; Q3 vs. Q1: RR 
1.87 [1.55-2.25], p < 0.05; and Q4 vs. Q1: RR 2.74 [2.22-3-
39], p < 0.05).
Conclusions: The serum LDHNL index taken in the first 24 
hours of admission can help to predict early the risk of mor-
tality in hospitalized patients with COVID-19.
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Introducción

La enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) 
representa la mayor crisis sanitaria de nuestros tiempos1 y 
fue declarada pandemia por la OMS en marzo de 2020.2 El 
riesgo individual para presentar una enfermedad grave varía 
según la edad, las comorbilidades presentes y el estado 
inmunológico (antecedentes de vacunación), además de 
las diferentes variantes del virus del SARS-CoV-2.3,4 

La mortalidad a nivel mundial reportada al inicio de la 
pandemia osciló entre 20 y 61.5% para pacientes hospita-
lizados y entre 65.7 y 94% si requirieron ventilación mecá-
nica invasiva.5,6 Durante el transcurso de la pandemia se 
presentó una disminución de las tasas de mortalidad y se 
llegó a una tasa de mortalidad general < 1%7 y del 11.4% en 
pacientes que requirieron hospitalización.8 

Se han estudiado varios marcadores pronósticos, entre 
los que destacan la relación neutrófilos/linfocitos (RNL) y la 
deshidrogenasa láctica (DHL).

La RNL es un marcador directo de inflamación amplia-
mente estudiado en pacientes con COVID-19 y se ha 
demostrado su utilidad para predecir el desenlace de la 
enfermedad (predicción de mortalidad).9,10,11

La DHL es un marcador no específico del recambio tisu-
lar12 y se correlaciona directamente con daño tisular.13 Por 
lo anterior, la RNL y la DHL son biomarcadores séricos con 
utilidad demostrada para definir la gravedad en pacientes 
con COVID-19.

Material y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo y analítico realizado en 
la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especia-
lidades No. 1 del Centro Médico Nacional del Bajío, en León, 
Guanajuato, México. El estudio se aprobó por el Comité de 
Ética Institucional de este hospital del Instituto Mexicano del 
Seguro Social (IMSS) con el número de registro R-2022-
1001-079.

Se incluyeron todos los pacientes ingresados a piso de 
Medicina Interna mayores de 16 años de cualquier género, 
de marzo de 2020 a marzo de 2021, los cuales presenta-
ron diagnóstico de COVID-19 con PCR por transcriptasa 
inversa (RT-PCR) para el ARN de SARS-CoV-2 positiva.

El objetivo principal fue encontrar si había asociación 
entre un mayor índice DHL-neutrófilos-linfocitos con mor-
talidad a 28 días.

Recopilación de datos

Los datos registrados se obtuvieron del expediente 
electrónico (historias clínicas, nota de ingreso, notas de 
evolución, registros de estudios de laboratorio y nota de 
egreso). Se recopiló edad, sexo, fecha de ingreso, comor-
bilidades (diabetes mellitus [DM], enfermedad renal crónica 
[ERC], hipertensión arterial sistémica [HAS], hepatopatía, 
cardiopatía y enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
[EPOC]) y resultados bioquímicos (neutrófilos, linfocitos y 
DHL tomados en las primeras 24 horas del ingreso).

Los resultados se tomaron como estatus al día 28 (alta, 
hospitalización o muerte). Se consideró al paciente sobre-
viviente en caso de egreso a casa o al llegar al día 28 de 
estancia hospitalaria. Para los días de estancia hospitalaria 
se consideró el día de ingreso como el día 0. 

Análisis estadístico 

Las variables cuantitativas se expresaron como media 
y desviación estándar en caso de distribución normal o 
medianas y rangos intercuartílicos (percentil 25-75) con 
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) en caso de dis-
tribución diferente de lo normal y las variables cualitativas 
como porcentajes. Para la evaluación de la distribución se 
realizó la prueba estadística Kolmogorov-Smirnov. En el 
caso de las variables cualitativas se analizaron con chi cua-
drada de Pearson; también se reportó riesgo relativo (RR) 
con un IC 95%. Para la comparación de variables cuantitati-
vas se utilizó prueba de t de Student en caso de distribución 
normal y U de Mann-Whitney en caso de una distribución 
diferente de lo normal. Se obtuvieron curvas de sobreviven-
cia de Kaplan-Meier y posteriormente se hizo la prueba de 
log-rank. Además, se llevó a cabo un modelo ajustado de 
regresión de Cox y se reportó hazard ratio (HR), edad, sexo, 
índice DHLNL y varias comorbilidades. 

La relación DHL-neutrófilos-linfocitos se calculó de la 
siguiente manera: (DHL + recuento de neutrófilos)/recuento 
de linfocitos. 

El análisis estadístico descriptivo se llevó a cabo en el 
programa estadístico IBM SPSS Statistics, versión 25.0, y 
Microsoft Excel 2016. Se tomó como criterio de significación 
una p < 0.05. 
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Resultados

Características 

De los 782 pacientes iniciales, se excluyeron 92 por no 
contar con estudios analíticos completos y quedaron un total 
de 690 pacientes: 434 hombres (62%) y 256 mujeres (38%), 
con una mediana de edad de 56.5 años (55.4-57.7) y un 
total de 242 pacientes fallecidos durante la hospitalización 
(35.07%). 

La frecuencia de comorbilidades se presentó como 
hipertensión arterial sistémica en 332 pacientes (48%), dia-
betes mellitus en 233 pacientes (33%), enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica en 49 pacientes (7%), cardiopatía en  
37 pacientes (5%) y enfermedad renal crónica y hepatopatía 
únicamente en un paciente (< 0.01%). El cuadro I compara 
las características demográficas, clínicas y bioquímicas 
basales de los sobrevivientes y no sobrevivientes.

Se empleó una curva ROC para obtener un valor del área 
bajo la curva (AUC, area under the curve) para el índice 
DHLNL con un valor de 0.74 (IC 95%, 0.70-0.78, p < 0.001) 
(figura 1) y fue mayor comparada con una AUC de 0.71  
(IC 95%, 0.67-0.75, p < 0.001) para la relación NL y una 
AUC de 0.70 (IC 95%, 0.66-0.74, p < 0.001) para la DHL.

El índice DHLNL fue menor en el grupo de sobrevivien-
tes con una media de 486.2, comparado con el grupo de no 
sobrevivientes, que tuvo una media de 1096. 

Para su análisis se clasificó el índice DHLNL por cuarti-
les y se encontró que los niveles más altos de este índice 

Cuadro I Características basales de los pacientes de ambos grupos

Aspecto (variable)
Sobrevivientes a 28 días 

(n = 448)
No sobrevivientes

(n = 242)
p

Edad (mediana/RI) 53.7 (52.4-54.9) 62.3 (60.3-64.2)  < 0.05

Género masculino (%) 280 (61.1%) 154 (66.4%) 0.17

DM (%) 142 (31%) 91 (39.2%) < 0.05

HAS (%) 200 (43.7%) 132 (56.9%) < 0.05

EPOC (%) 21 (4.6%) 28 (12.1%) < 0.05

ERC (%) 1 (0.2%) 0 0.47

Cardiopatía (%) 1 (0.2%) 12 (5.1%) 0.87

Hepatopatía (%) 1 (0.2%) 0 0.47

DHL (media ± DE) 390.5 ± 8.2 589.6 ± 38 < 0.05

Linfocitos (media ± DE) 1.27 ± 0.05 0.96 ± 0.09 0.08

Neutrófilos (media ± DE) 7.3 ± 0.17 10.2 ± 0.33 < 0.05

Plaquetas (media ± DE) 287.7 ± 5.21 244.2 ± 7.03 < 0.05

DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensión arterial sistémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal 
crónica; RI: rangos intercuartílicos

Figura 1 Curva ROC índice DHL-neutrófilos-linfocitos

se asociaron con una mayor mortalidad en pacientes hospi-
talizados por COVID-19, con 1.04% de mortalidad en el Q1, 
25.4% en el Q2, 37.5% en el Q3 y hasta 61.04% en el Q4 
(Q2 frente a Q1: RR 1.52 [1.24-1.87], p < 0.05; Q3 frente a 
Q1: RR 1.87 [1.55-2.25], p < 0.05; y Q4 frente a Q1: RR 2.74 
[2.22-3.39], p < 0.05) (cuadro II). 

Se calculó el riesgo relativo con el grupo 1 como referen-
cia, presentado hasta un riesgo de más de 2 veces de mor-
talidad a 28 días en pacientes con un valor mayor del índice 
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Cuadro II Distribución por cuartiles del índice DHLNL según el grupo

Grupos e índice DHLNL Pacientes (n) Mortalidad, n (%) Riesgo relativo p

Q1: < 266.11 172  19  (11.04%) 1 (referencia)

Q2: 266.11-469.17 173  44  (25.4%) 1.52 (1.24-1.87) < 0.05

Q3: 469.18-843.34 173  65  (37.5%) 1.87 (1.55-2.25) < 0.05

Q4: > 843.34 172  105  (61.04%) 2.74 (2.22-3-39) < 0.05

DHLNL. Se empleó igualmente una curva de sobrevivencia 
de Kaplan-Meier con un seguimiento a 28 días, la cual pre-
sentó una diferencia estadística significativa por log-rank:  
p < 0.5 (figura 2).

Para evaluar el riesgo de mortalidad por edad, sexo y 
comorbilidades se aplicó un modelo de regresión de Cox 
(cuadro III). 

Discusión 

La estratificación de riesgos al momento de la hospitaliza-
ción es fundamental para identificar de manera temprana a 
los pacientes con alto riesgo de morbimortalidad y así esta-
blecer estrategias terapéuticas que mejoren el pronóstico de 
nuestros pacientes.14

Se encontró una mortalidad de 9% en pacientes que 
requirieron hospitalización y una del 89.5% en aquellos que 

Figura 2 Curva de supervivencia a 28 días

Cuadro III Modelo de regresión de Cox

Variable HR
IC 95%

p
Inferior Superior

DHLNL  1 Referencia  0.001

DM 1.021  0.77  1.355 0.885

HAS 1.039 0.779 1.386 0.795

EPOC 1.658 1.066 2.58 0.025

ERC - - - -

Hepatopatía - - - -

Cardiopatía 0.775 0.428 1.405 0.401

Edad 1.022 1.012 1.032 0

Mujer 0.953 0.723 1.256 0.732

HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; 
DHLNL: índice deshidrogenasa láctica-neutrófilos-linfocitos; DM: 
diabetes mellitus; HAS: hipertensión arterial sistémica; EPOC: 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ERC: enfermedad 
renal crónica
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requirieron ventilación mecánica, lo cual es consistente con 
los datos reportados a nivel mundial.5,6,8

La DHL es una prueba de laboratorio sensible, pero no 
específica, la cual goza de mucha disponibilidad en nues-
tro medio15 y se correlaciona directamente con recambio 
tisular12 y daño tisular.13 Hay estudios en los que se ha 
encontrado que niveles elevados de DHL se asocian con 
un riesgo aumentado de mortalidad en diversas patolo-
gías, como en hemorragia subaracnoidea,16 síndrome 
metabólico,17 pacientes admitidos en unidades de cuida-
dos intensivos18 y pacientes portadores de VIH/SIDA con 
neumocistosis.13

Por lo general, el rango normal de DHL es de 140 a 280 
U/L. Sin embargo, la interpretación clínica depende de los 
signos y síntomas del paciente. El suero generalmente tiene 
un nivel más alto de DHL en comparación con el plasma 
debido a la liberación de DHL durante la coagulación.12 

Con la llegada de la pandemia se estudió la DHL y su 
asociación pronóstica en los pacientes con COVID-19 y 
hubo resultados consistentes, con una mayor elevación 
asociada a un mayor riesgo de progresión de la enferme-
dad, así como a mortalidad, con valores de corte que varia-
ron en la mayoría de los casos entre > 225 y 250 U/L, e 
incluso algunos reportaron > 550 U/L.19,20

La RNL calculada en sangre periférica es un biomar-
cador que refleja el equilibrio del sistema inmune.21 Hoy 
en día, la RNL se usa ampliamente en medicina como 
un marcador de la respuesta inmunitaria fiable y de fácil 
acceso,22,23 ya que se ha demostrado que esta predice el 
curso de la enfermedad en pacientes con diversas enfer-
medades como pancreatitis aguda,24 enfermedad cerebro-
vascular isquémica o hemorrágica,25,26 eventos cardiacos 
mayores,27 bacteriemia (funciona como su predictor),28 
neumonía adquirida en la comunidad,29 COVID-19,9,10,11,30 
entre otras, con una relación directa de mayor índice a 
mayor mortalidad. En pacientes con COVID-19 los valores 
de corte encontrados asociados a un peor pronóstico fue-
ron RNL ≥ 3.139 y ≥ 3.63,10 con una RNL media de 10.5 
en pacientes finados frente a una media de 2.34 en los 
pacientes recuperados.11

La disminución del recuento linfocitario se relaciona con 
el progreso de la COVID19 y se asocia con la gravedad de 
la enfermedad.9 La presencia de neutrofilia y la elevación 
de los niveles de DHL son comunes en pacientes en estado 
crítico, esto secundario al daño celular (principalmente a 
nivel pulmonar)31 y a la hipoperfusión tisular.19 Tomando en 
cuenta la asociación de neutrofilia, elevación de los niveles 
de DHL y linfopenia con una mayor gravedad, se planteó 
hacer el siguiente índice: [(neutrófilos + DHL)/linfocitos]. 

Encontramos que el grupo de no sobrevivientes presen-
taba un mayor valor de DHL y neutrófilos, no así de linfoci-
tos, lo cual podría estar relacionado con la gravedad de la 
enfermedad y por ende darnos un mayor valor del índice 
DHLNL. 

Encontramos algunas diferencias estadísticamente sig-
nificativas en las características basales de los grupos, las 
cuales podrían ocasionarnos un sesgo con los resultados, 
ya que el grupo de no sobrevivientes presentaba una mayor 
edad, mayor proporción de pacientes con diabetes mellitus, 
hipertensión arterial y EPOC, que, como ya sabemos, son 
factores independientes de mal pronóstico.

Empleamos una curva ROC para la RNL, la DHL y el 
índice DHLNL, y obtuvimos una AUC de 0.65, 0.7 y 0.74, 
respectivamente, y fue de mayor utilidad el índice DHLNL.

El AUC de la RNL para mortalidad fue comparado con 
los resultados de estudios previos en donde se encontró 
una AUC considerablemente mayor que varió entre 0.84 y 
0.88.9,10 De la misma manera, el AUC de la DHL fue consi-
derablemente menor en nuestro estudio si se compara con 
los antecedentes donde se encontró AUC con mortalidad 
que varió de 0.77 a 0.92.19,32 Tomando en cuenta lo ante-
rior, la elevación de DHL y de RNL por sí solas tiene una uti-
lidad limitada para predecir mortalidad. Al menos así quedó 
demostrado en nuestro estudio. 

Cabe señalar que la mayoría de los estudios relaciona-
dos con la DHL y la RNL fueron realizados en China, por 
lo que esta puede ser una de las causas que muestre la 
diferencia marcada de los resultados, esto si se toman en 
cuenta las diferencias en la población (predisposición gené-
tica, comorbilidades, protocolos de manejo, temporalidad de 
la pandemia, variante del virus SARS-CoV-2 entre otras). 

Al comparar las AUC de la RNL y DHL con el índice 
DHLNL, se encontró una mayor sensibilidad y especifi-
cidad para predecir mortalidad de este último, por lo que 
este nuevo índice podría ser de mayor utilidad para predecir 
mortalidad. 

De igual manera una vez estadificados los pacientes en 
cuartiles y representados en las gráficas de Kaplan-Meier, 
se pone de manifiesto que a un mayor valor del índice 
DHLNL hay una mayor asociación con mortalidad.

El análisis de supervivencia de regresión multivariable 
de Cox para la mortalidad hospitalaria ajustada por edad, 
sexo, índice DHLNL y varias comorbilidades indicó un 
mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con EPOC, 
pues se encontró un HR de 1.65 (IC 95%: 1.06-2.58, 
p = 0.025) y fue el único estadísticamente significativo. 
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Por lo anterior, a partir de las características basales de 
ambos grupos, la EPOC podría ser un factor de confusión, 
ya que se encontró una mayor prevalencia de esta comorbili-
dad en el grupo de no sobrevivientes, lo cual puede interferir 
de manera independiente en un mayor riesgo de mortalidad. 

Limitaciones 

Las diferencias en las características basales de los gru-
pos, con una mayor edad y prevalencia de DM, HAS, EPOC 
en el grupo de no sobrevivientes, podría ocasionar un sesgo 
importante en los resultados, ya que son factores indepen-
dientes de mal pronóstico.

Se necesitan más estudios y de mayor población para 
confirmar nuestros hallazgos. Mientras tanto, sugerimos 
que el índice DHLNL puede usarse como una herramienta 
que puede ayudarnos a determinar la gravedad de la enfer-
medad y el pronóstico en pacientes con COVID-19.

Conclusiones

El índice DHLNL en suero tomado en las primeras 24 
horas del ingreso puede ayudar a la identificación temprana 
de pacientes con mayor riesgo de mortalidad durante la 
hospitalización por COVID-19, pues es superior a la RNL 
y a la DHL.

Consideramos que con base en los resultados de este 
estudio deberían hacerse estudios prospectivos para deter-
minar el papel del índice DHLNL en los pacientes con 
COVID-19, y finalmente poder concluir si este índice es un 
buen marcador pronóstico o no.

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este 
artículo.
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