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2. RESUMEN

TITULO: Eosinopenia y letalidad en pacientes hospitalizados positivos a SARS-
CoV 2 en el HGZ MF No. 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a
marzo 2021.

ANTECEDENTES: EI 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud
de Wuhan, provincia de Hubei en China, informo varios casos de una neumonia
de etiologia desconocida. Los casos presentaron caracteristicas clinicas
comunes: fiebre, disnea e infiltrados pulmonares bilaterales, las investigaciones
sugirieron un diagndéstico de neumonia viral por SARS-CoV 2. El primer caso en
la Ciudad de México fue confirmado el 28 de febrero. Se han realizado varios
estudios donde se ha demostrado una asociacion entre la eosinopenia y la
severidad del cuadro clinico en los pacientes con SARS-CoV 2, se ha
demostrado que existe una recuperacion en los niveles de eosindfilos en
pacientes con tendencia a la mejoria clinica, mismo que lo atribuyen a un factor
de buen prondstico en pacientes con enfermedad por COVID-19.

OBJETIVO: Se prob6 que la eosinopenia se relaciona con la letalidad en
pacientes hospitalizados positivos a SARS-CoV 2 en el HGZ MF No. 1 IMSS
Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, analitico,
transversal y retrolectivo, con base en la recoleccion de informacién obtenida a
través de los expedientes clinicos. Se integré una base de datos en Excel y se
analizo en el software estadistico SPSS version 20.0. La informacion se analizo
con estadistica descriptiva de las variables cualitativas con proporciones y razones
y para las cuantitativas, se utilizaron medidas de tendencia central, pruebas de
hipétesis para las variables continuas y Chi cuadrada para diferencia de
proporciones. Con intervalos de confianza al 95%. Se evaluara confusion con las
variables potencialmente confusoras a través de la estimacion de la Razon de

Momios de Mantel y Haenzsel.
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RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Expedientes clinicos, sistema de
laboratorio, material de oficina, computadora, recursos humanos. Los gastos
generados por la presente investigacion seran cubiertos por los investigadores.
RESULTADOS: Se analizaron 145 expedientes de los cuales 33% de los
pacientes fallecieron y 84% de los pacientes presentaron eosinopenia a su
ingreso, el 89.5% de los pacientes que persistieron con eosinopenia fallecieron.
Obteniendo por anova una significancia de 0.00 y obteniendo una correlacion
entre eosinopenia y letalidad.

CONCLUSION: De acuerdo con los resultados obtenidos se pudo comprobar la
asociacion que existe entre la eosinopenia y la letalidad en pacientes con Sars
CoV-2. De manera que podemos decir que la letalidad y la eosinopenia estan
intimamente relacionadas, siendo la eosinopenia un valor predictor de severidad
en esta poblacion.

EXPERIENCIA DEL GRUPO: El equipo de investigacion cuenta con amplia
experiencia en el tema, quienes han participado en el desarrollo de protocolos de
investigacion.

TIEMPO PARA DESARROLLARSE: Se realiz6 un periodo de cuatro meses,
posterior a la aprobacion por el Comité Local de Etica en Investigacion y el

Comité Local de Investigacion en Salud.
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3. MARCO TEORICO

En diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, ubicada en la Republica
Popular de China se present6 un brote de neumonia de causa desconocida. Esto
resultd en investigaciones por parte de las autoridades de salud en la ciudad de
Wuhan, mismos que informaron a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
existencia de 27 casos de Sindrome Respiratorio Agudo de etiologia desconocida,
estableciendo asi un posible vinculo con el mercado mayorista de mariscos de

Huanan, el cual ademas vende animales vivos. @

Los pacientes llegaron a presentar caracteristicas clinicas comunes como fiebre,
disnea e infiltrados pulmonares bilaterales en radiografias de térax. Las
autoridades pusieron todos los casos bajo aislamiento estricto y se realizaron
estudio de contactos, asi mismo se aplicaron algunas medidas de higiene y
saneamiento ambiental en el mercado, que finalmente termino por cerrar al publico
el 1° de enero de 2020. Las investigaciones preliminares sugirieron un diagnostico

de neumonia viral. @

El Centro de Control de Enfermedades de la Republica Popular China, comunicé
el 9 de enero de 2020 que se identificd una nueva cepa de coronavirus mismo que
se identific6 como agente causal para 15 de los 59 casos de neumonia. Para el 10
de enero de 2020 los investigadores del Centro Clinico y la Escuela de Salud
Publica de Shanghai que en colaboracién con el Hospital Central de Wuhan,
Universidad de Ciencia y Tecnologia de Huazhong, Centro de Wuhan para el
Control y Prevencion de Enfermedades, el Instituto Nacional para el Control y
Prevencién de Enfermedades Transmisibles de la Republica Popular China, el
Centro Chino para el Control de Enfermedades y la Universidad de Sidney,
Australia, llevaron a cabo la secuenciacion genética del virus. El andlisis antecesor
revelé una nueva cepa de coronavirus relacionado con el SARS-CoV aplazado del
genoma central del coronavirus de murciélago conocido. El 12 de enero de 2020,
la Republica Popular China da a conocer la secuencia genética del virus 2019-
nCoV a los demas paises para el desarrollo de las pruebas diagnésticas. )
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El Ministerio de Salud Publica de Tailandia reporté el 13 de enero; el primer caso
importado de enfermedad por 2019-nCoV confirmado ya por un laboratorio
proveniente de Wuhan, provincia de Hubei, de la Republica Popular China. Para el
dia 15 de enero el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japon, informé un
caso importado de Wuhan y para el 20 de enero de 2020 la Republica de Corea
del Sur da a conocer el primer caso confirmado por 2019-nCoV igualmente
importado de Wuhan. El centro de control de enfermedades (CDC) de EE. UU.,
notifican el primer caso confirmado en la Region de las Américas, el paciente
regresé de Wuhan, Republica Popular China a Washington, EE. UU., el 15 de
enero de 2020. Cabe mencionar que la primera defuncidbn se comunicé por el

gobierno de la Republica Popular China el 11 de enero de 2020. ¥

El 11 de marzo del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dio una
notificacion mundial declarando asi la pandemia de COVID-19, incitando a los
paises para que tomen las medidas preventivas adecuadas y asi unificar
esfuerzos para el control de lo que parece ser una de las mayores emergencias en

la salud publica a nivel mundial del Gltimo siglo. ©)

El primer caso confirmado en la Ciudad de México fue en febrero 28 del 2020,
posteriormente se ratificaron otros 2 casos mas, uno en Sinaloa y el otro en la
Ciudad de México. La primera defuncién por COVID-19 aconteci6 el dia 18 de
marzo de 2020 y se tratd de un mexicano que habia viajado a Italia. En México la
perspectiva global se encuentra subestimada debido a la falta de investigaciones y
el restringido apoyo econémico. México se encuentra ubicado en el primer lugar
en obesidad y diabetes a nivel mundial, siendo un pais con un alto numero de
enfermedades cronicas, por lo que se estima un panorama desalentador, debido al

alto riesgo de morbimortalidad asociado a infeccion por SARS-COV 2.
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3.1 Etiologia:

El SARS-CoV 2 es un virus que pertenece a la familia ARN, monocatenario
compuesto por una cadena positiva perteneciente a la familia Coronaviridae de la
subfamilia Orthocoronaviridae, dentro del orden de los Nidovirales. El SARS-CoV
2 es un virus envuelto, con un diametro de aproximadamente 60-140 nm, este
virus codifica a las proteinas estructurales y no estructurales: espicula (proteina
S), Proteina de membrana (M), Proteina de la nucleocapside (N) y proteina de la
envoltura (E). Se han descrito 7 coronavirus que causan enfermedad en humanos:
229-E(@-CoV), NL63 (@-CoV), OC43 (B-CoV), HKU1 (B-CoV), MERS-CoV (B-
CoV), SARS-CoV (B-CoV) Y CoV-2 (B-CoV).(")

Figura 1. Estructura de
SARS-CoV 2. Es un virus
de RNA de cadena

positiva, es decir que

¥ Proteinak

' Proteinas

1 Proteina W

puede ser traducido

*«*« NucieoproteinaN

inmediatamente al entrar

e ARN a la célula. La membrana

viral (morado) esta
compuesta por una doble capa lipidica en la que se encuentran las proteinas S (en
inglés por spike) que es la encargada del reconocimiento del receptor en la célula
blanco; proteina E (de envoltura) que funciona en la liberacion de los nuevos virus
de la célula; proteina M (de membrana) encargada de organizar las
nucleoproteinas y la nucleoproteina N une al RNA y lo empaca en forma
helicoidal. La membrana del virus es sensible al jabén o el etanol, por lo que se ha

insistido en su uso como desinfectantes. ®
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3.2 Fisiopatolégica:

Existen diversos mecanismos fisiopatolégicos y uno de ellos es el que se
descubrié en un estudio en la Universidad de Yibin en China donde se observo
que la proteina viral no estructural ataca el grupo hemo en la cadena beta de la
hemoglobina, captura la porfirina para inhibir el metabolismo del grupo hemo,
disociando el atomo de hierro para formar porfirinas. Existen otros mecanismos
fisiopatologicos, por ejemplo, en el que las diseminaciones virales estan
vinculadas a un aumento de demandas metabdlicas de 4 a 8 veces en
comparacion con la carga de trabajo fisiolégica normal del corazon. Esto implica
gue los posibles efectos directos sobre la afectacion pulmonar (Neumonia) puedan

llevar a un dafio implicito en la funcién cardiaca. ®

En uno de los articulos de la Sociedad Europea de Cardiologia se detalla sobre la
unién al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, que sugiere una
patogénesis similar al SARS, sin embargo, una caracteristica estructural Unica es
la unién del receptor de glucoproteina espiga, misma que permite la entrada a la
célula huésped, posterior a esto se observdé una sobreacumulacion toxica de
angiotensina Il, que puede inducir sindrome de dificultad respiratoria aguda y

miocarditis fulminante. ©

Otro mecanismo es el que se observo en un estudio retrospectivo de pacientes
con diagnéstico de COVID-19, donde se encontré que los valores de ferrita se
encuentran elevados, y la interleucina nimero 6 se correlaciona con los pacientes

que fallecieron. Esto habla de pacientes que cursaron con tormenta de citocinas.
(10)
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El periodo de incubacion es de aproximadamente entre 1 a 14 dias con una
mediana de presentacion de los sintomas de 5-7 dias. El 97.5 % de los pacientes
desarrollan sintomas dentro de los primeros 11-12 dias de la infeccidén. La
diseminacion faringea suele ser alta durante la primera semana de los sintomas
(periodo prodrémico) con un pico a los 4 dias, esto habla de una replicacién activa
del virus en el tracto respiratorio superior. El virus puede desencadenar un
sindrome de dificultad respiratoria aguda en el menor porcentaje de la poblacion.
La duracién de la eliminacion de la carga viral se estima entre 8-20 dias después

del inicio de los sintomas. @

En un estudio del Hospital Ditan de Beijing, Universidad medica capital se
estudiaron a 22 pacientes los cuales tuvieron un resultado positivo de RT-q PCR
para SARS CoV 2 en muestras fecales y o de esputo después de un resultado
negativo en hisopo faringeo. Como resultado obtuvieron que el hisopado faringeo
es util para valorar un alta hospitalaria y si el aislamiento continta siendo
necesario. Esto mismo plantea que los pacientes con hisopos negativos; estén o

no realmente libres del virus. ¢2

3.3 Mecanismo de transmisién

El SARS-CoV 2 se transmite de una persona otra persona esto a través de gotitas
de flush que se producen cuando el paciente tose, estornuda o habla. También
puede haber contagio al tocar superficies contaminadas. Transmision por via
aérea, el periodo de contagiosidad inicia aproximadamente 2 dias antes de
iniciados los sintomas. El periodo de incubacion posterior al contagio es de 14

dias. (12

3.4 Manifestaciones Clinicas:

El virus SARS-CoV 2 produce la enfermedad por COVID-19 que se presenta en

algunas ocasiones como una neumonia grave y se puede manifestar clinicamente
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con tos, disnea, fiebre. Los sintomas de COVID-19 se pueden presentar desde un
cuadro leve a uno grave, e incluso se han presentado casos asintomaticos. La
sintomatologia en la mayoria de los cuadros clinicos es muy inespecifica y

generalmente son infecciones de vias respiratorias tanto altas como bajas. 1)

Dentro del cuadro clinico de la enfermedad por COVID-19 se pueden observar
tanto sintomas respiratorios como gastrointestinales, dentro de estos la fiebre se
cataloga como el sintoma mas frecuente hasta en un 90%, asi como sintomas
generales e inespecificos como son: cefalea, mialgias, artralgias, conjuntivitis,
rinitis, diarrea, nauseas, odinofagia, anosmia y ageusia, cabe mencionar que la
anosmia se menciona como un sintoma especifico de enfermedad por COVID-19,
se pueden presentar en algunos casos sintomas neuroldgicos: alteraciones en el
estado de conciencia, veértigo, convulsiones, sintomas meningeos y agitacion

psicomotora.¥

Tabla 1: Clasificaciéon de gravedad de la COVID-19 segun la APP. ®

Infeccion asintomatica Paciente sin sintomas ni signos clinicos, radiografia

normal y PCR positiva para SARS-CoV 2

Enfermedad leve Presentan sintomas de via respiratoria superior,
ademas de fiebre, fatiga, mialgia, tos, escurrimiento
nasal. Al examen fisico se encuentra congestion
faringea, sin datos anormales a la auscultacion.
Algunos casos pueden estar afebriles o con sintomas

digestivos como nausea, dolor abdominal o diarrea

Enfermedad moderada Con neumonia, frecuentemente fiebre, tos que en la
mayoria de los casos es de inicio seca, seguida de tos
productiva; en algunas ocasiones con disnea, sin
datos de hipoxemia, se pueden auscultar crepitantes;

otros casos no tienen signos o sintomas clinicos;
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sin embargo, la tomografia computarizada muestra

lesiones pulmonares que son subclinicas

Enfermedad grave Tempranamente presentan sintomas como fiebre y
tos, quiza acompafiada de sintomas gastrointestinales
como diarrea. La enfermedad usualmente progresa en
alrededor de una semana con disnea Yy cianosis
central, la SpO2 es menor de 92% con

manifestaciones de hipoxemia

Enfermedad critica Ademas de los sintomas de enfermedad grave puede
progresar rapidamente a SDRA y choque,
encefalopatia, dafio miocéardico, disfuncion de la

coagulacion y dafio renal

AAP = American Academy of Pediatrics; PCR = siglas en inglés de reaccion
en cadena de la polimerasa; SpO2 = saturacién de oxigeno; SDRA =

sindrome de dificultad respiratoria aguda

3.5 Diagnéstico:

A finales de marzo del 2020, en el mundo, para el diagndstico de COVID-19 se
empezaron a realizar pruebas para detectar SARS-CoV 2 en pacientes que
cumplan con la definicion operacional de caso sospechoso de SARS-CoV-2. El
diagnéstico se fundamenta en la disposicion de cadenas especificas de RNA de
SARS-CoV 2. Aqui en México estas pruebas fueron validadas por el Instituto de

Diagnostico y Referencia Epidemiolégicos (INDRE). (19

Hasta este momento se tienen a consideracion dos tipos de técnicas de
laboratorio para realizar el diagndstico: 1.- Cuando el cuadro es agudo entre 3-7
dias: la prueba indicada en este caso es la técnica de reaccion en cadena de
polimerasa transcriptasa reversa (RT-PCR) y 2.- en caso de que el cuadro clinico

sea mayor de 7 dias, indicaria la formacién de anticuerpos: la prueba requerida es
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ELISA o inmunocromatografia para la deteccion de anticuerpos IgM e 1gG contra
SARS-CoV 2. (1)

Pruebas répidas: El principio de este estudio se fundamentd en la reaccion
antigeno-anticuerpo a través de una técnica enzimatica. Misma que ayuda a
indagar la reaccion antigeno o anticuerpos; en COVID-19 las pruebas que se han
desarrollado son utiles para detectar IgM o 1gG. El mayor beneficio es el corto
tiempo que lleva su proceso y su mas bajo costo. Como limitante se encuentra la
sensibilidad y la especificidad, al igual que con otras pruebas virales. Se trata de

métodos cualitativos. 17

En Colombia se realiz6 un estudio que hace referencia a los marcadores de
mortalidad, en el que se demostré que la mayoria de los casos positivos a SARS-
CoV 2 han presentado un incremento marcado en los valores de proteina C
reactiva (PCR) y de la velocidad de segmentacion globular (VSG), asi como
también un incremento en los valores de procalcitonina; mismo que se asocié a
coinfeccibnes. Los valores de alanina transaminasa y aspartato transaminasa
(ALT/AST), tiempo de tromboplastina (TP), la creatinina, creatininfosfoquinasa
(CPK) y lactato deshidrogenasa (LDH) igualmente se pudieran elevar y estos se

asocian a una enfermedad grave. 18

En Grecia, se realiz6 un estudio que involucro 96 pacientes, de los cuales 8
pacientes murieron. Todos los pacientes que fallecieron tenian una enfermedad
critica y fueron intubados. En este estudio, se observd en comportamiento de los
eosinofilos. El valor medio del numero absoluto de eosindfilos en este estudio fue
de 0,012 £ 0,007 K/ pl en los pacientes que fallecieron y de 0,029 + 0,022 K/ pl
en los pacientes que lograron sobrevivir (p < 0,0001). El valor medio de relacién
eosinofilo-linfocito (ELR) fue 0.011 + 0.008 en pacientes que murieron y 0.033 *
0.030 en pacientes que sobrevivieron (p < 0,0001).19
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Los eosinofilos pertenecen a la formula leucocitaria, miden aproximadamente 13
um. Su nucleo no tiene mas de 3 I6bulos con predominio del bisegmentado.

Su citoplasma es abundante y se encuentra cubierto de granulos de forma esférica
de tamafio mayor al de un neutrdéfilo. Su valor de referencia en adultos sanos es
de: 1-4 (%) con valores absolutos de 0.05-0.45 (x109/L). Los valores absolutos de

eosinopenia son aquellos menores a 0,05x10%/L. 29

Existen mas estudios sobre eosinoéfilos, por ejemplo: en Espafa se realizé un
estudio multicéntrico, uno de los primeros en su tipo con una muestra de 9644
pacientes: en el que se demostrd una recuperacion en los niveles de eosinofilos y
se establecido como un factor de buen prondstico en pacientes con enfermedad por
COVI-19. Se encontr6 un nivel de eosinopenia marcada al momento de
diagndstico de COVID-19, representando mayor tasa de mortalidad a diferencia de
aguellos sin eosinopenia (p = 0,04) y la recuperacion de eosinoéfilos se asocié con

una marcada tasa de supervivencia. )

En la actualidad existen numerosos informes que documentan la eosinopenia en
pacientes que presentan covid-19 de moderado a grave. La eosinopenia no es un
hallazgo aislado en ninguno de estos casos y tipicamente se acompafia de
reducciones en periféricos recuentos de linfocitos, plaquetas y monocitos, asi
como niveles elevados de proteina c reactiva e il-6. Si bien, todos estos informes
documentan eosinopenia que cae dentro de la definicion formal de esta condicién
(como antes, <10 por microlitro de sangre), los recuentos de eosinéfilos se han
incluido en varios algoritmos utilizados para predecir la gravedad de la
enfermedad. ??

En México, existe un estudio previo sobre la alteracion de los eosindfilos en
paciente con sepsis, el estudio fue realizado en el Hospital de Xoco en México, se
estudiaron 60 pacientes con estado critico, que demandaron apoyo multiorganico,
considerando las caracteristicas sociodemograficas, los diversos diagnosticos y la

variacion de los eosindfilos en 72 hrs. Con lo que concluyeron que la eosinopenia
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y eosinofilia después de 72 horas de tratamiento revelaron una correlacién con la
modificacion de su severidad esto en cuanto a sepsis. Lo que sugirid una utilidad

como elemento de prediccion de severidad. 3

En un estudio del instituto de cardiologia del Hospital Medical Center, en
Cincinnati, OH, EE. UU. Reporta que se identificaron aprox. 26 articulos de los
cuales solo se incluyeron 24, que fueron los que cumplieron con criterios,
observandose que el recuento de los eosindéfilos fue por debajo del limite de
medicién en pacientes con y sin COVID-19 de tipo severo.?4

En Otro estudio realizado en Shanghai JiaoTong University School of Medicine:
Se analizaron 227 pacientes con neumonia atendidos en clinicas en el hospital
general de Shanghai y 97 pacientes con diagnostico de COVID-19 hospitalizados
en el centro clinico de salud publica. La mayoria de los pacientes con COVID-19
(71.7%) presento una disminucion en el recuento sanguineo de eosindfilos
observandose un buen valor predictivo incluso en combinacion con neutrdfilos,
estos pacientes fueron mas propensos a manifestar fiebre, fatiga y dificultad
respiratoria, con presencia de lesiones en tomografia axial computada de térax y
radiografia de Térax, con una mayor estancia intrahospitalaria y evolucién de la

enfermedad en comparacion con aquellos con recuentos normales. @
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CO-RADS 1
(NormalCT Chest or
non-infectious)

Emphysema with long
standing lung fibrosis.

CO-RADS 2
(Typical for other infection
but not COVID-19 )

Tree-in-bud pattern with
miliary nodules keeping with
active tuberculosis

CO-RADS3
(Combatible with COVID-19
but also other diseases)

small GGO that is not
centrilobularor not located
close to the visceral pleura.

I‘ CO-RADS4

{Suspicious for COVID-19)

GGO or consolidationnot in
contact with visceral pleura.

CO-RADS 5
(Typical for COVID-19)

GGO with or without
consohdationsin lung regions
close to visceral pleural
surfaces, with a multifocal
bilateral distribution.

Figura 2.- Los hallazgos tomograficos estan validados con la clasificacion
CORADs:?9

3.6 Tratamiento:

En un estudio realizado en el INER se hace referencia, de que actualmente no
contamos con una certeza clinica de que exista un tratamiento definido para la
infeccion originada por SARS-CoV 2. Sin embargo, con los conocimientos
existentes hasta ahora se alcanzan a realizar algunas recomendaciones para el

manejo de pacientes positivos a SARS-CoV 2. ¢
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3.7 Tratamiento sintomatico:

En todo paciente con infeccion confirmada o sospechosa de infeccion por SARS-
CoV 2, se puede iniciar un tratamiento sintomético, basada en la acentuacion de
las medidas de higiene e hidratacion. Este tratamiento contiene antipiréticos y
analgésicos. De estos el mas recomendado es el paracetamol, ya que exhibe una

mejor seguridad que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). (28

La ultima actualizacién de los algoritmos COVID-19 hace referencia de que en el
tratamiento ambulatorio se recomienda iniciar con ivermectina a dosis de 200
mcg/kg/dia cada 24hrs por 3 dias (tableta 6mg), y aumentar % tableta por cada 20
kg de peso. Asi como indicar aparte del uso de paracetamol, el Ac. Acetilsalicilico
a dosis de 250mg diarios y Vitamina D a dosis de 400Ul/cada 12 hrs por 14

dias.(@®

3.8 Tratamiento intrahospitalario:

El protocolo MATH consiste en la utilizacion de oxigeno suplementario y la
administracion de estos medicamentos: Metilprednisolona, acido acetil salico,
tiamina, heparina, ivermectina, fluvoxamina, ciproheptadina, terapia androgena,
vitamina D, atorvastatina, melatonina, zinc, famotidina e intercambio de plasma
terapéutico. Este protocolo se encuentra disefiado para pacientes que se
encuentran hospitalizados, este hecho para iniciarse lo antes posible posterior a la
admisién y asi contrarrestar la respuesta inflamatoria del cuerpo al virus SARS-
CoV 2.9
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Tabla 1: Recomendaciones basadas en la gravedad 9

Entorno,
de la enfermedad,
riesgo de progresion
No hospitalizado u
hospitalizado,

asintomatico

No hospitalizado,
enfermedad leve a
moderada, no con
alto riesgo de
progresion de la
enfermedad

No hospitalizado,
enfermedad leve a
grave, alto riesgo de
progresion de la

enfermedad

gravedad Terapia

Ninguna recomendacién

Ninguna recomendacion

No se recomienda

dexametasona

Anticuerpo monoclonal:
(casirivimab + imdevimab)

0 sotrovimab

Alternativa: plasma de

convalecencia

No se recomienda

dexametasona

(bamlanivimab +
etesevimab) no tan activo
frente a la variante delta (no

usar).

Comentario

Seguimiento clinico

estrecho

Seguimiento clinico

estrecho

Se prefiere mucho el
anticuerpo monoclonal al
plasma convaleciente. Debe
administrarse lo antes
posible en el curso de la
enfermedad; no se
recomienda después del dia
7 al 9 de sintomas, ya que
es poco probable que sea
eficaz. Sotrovimab es una
preparacion de anticuerpo
anico y puede no tener la
misma cobertura que otras
dos preparaciones de ab

monoclonales
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Enfermedad leve Anticuerpo monoclonal si es

hospitalizada (sin admitido por motivos
enfermedad del distintos a covid-19
tracto respiratorio
inferior). Paciente Alternativa: plasma de
con alto riesgo de convalecencia

progresion de la

enfermedad No se recomienda

dexametasona
Enfermedad Remdesivir
moderada

hospitalizada No se recomienda

(evidencia de dexametasona

enfermedad del

tracto respiratorio

inferior) sin

necesidad de 02

suplementario.

Paciente con alto

riesgo de progresion

de la enfermedad.

La enfermedad grave Remdesivir + dexametasona
hospitalizada + tocilizumab
(saturacion de 02

<94% vy / 0 pao2 /

fio2 <300) requiere

02 suplementario.

Se prefiere mucho el
anticuerpo monoclonal al
plasma convaleciente. Debe
administrarse lo antes
posible en el curso de la
enfermedad; no lo dé
después del dia 7 al 9 de

sintomas.

Puede usar plasma de
convalecencia si aparecen
< 3 dias de sintomas, pero
el beneficio no esta claro
(ver comentarios a

continuacion).

En pacientes que no
pueden recibir
dexametasona, utilice como
alternativa baricitinib (mas
remdesivir); consulte las
notas sobre los regimenes
recomendados para el uso

de tocilizumab.
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Enfermedad critica
hospitalizada:
requiere ventilacion

mecanica o0 ecmo

Dexametasona + remdesivir Beneficio de remdesivir no
+ tocilizumab probado, pero
recomendado por algunas

autoridades

Considere un bloqueador
del receptor de il-6 en las
primeras 24 horas de
ingreso a la uci (esta bien
usar con remdesivir y
dexametasona, no se
recomendaria junto con
baricitinib)

En pacientes que no
pueden recibir
dexametasona, considere
baricitinib. Consulte las
notas sobre los regimenes
recomendados para el uso

de tocilizumab.
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4. JUSTIFICACION

La pandemia de SARS-CoV 2 nos ha costado mas de 10 000 000 vidas, esto
reportado por la OMS, en un comunicado de prensa: “Sabemos que perderemos
mas vidas; pero cuantas mas dependeran de las decisiones que tomemos y de lo
gue hagamos hoy para combatir el COVID-19”.

La respuesta depende de lo que hagan los paises mientras aplican medidas
extraordinarias de prevencién al conjunto de la poblacién. Pedir a la poblaciéon que
se quede en casa y suspender su circulacion permite ganar tiempo y rebajar la
presién sobre los sistemas de salud. Pero estas medidas no acabaran, por si
solas, con la epidemia. El objetivo de estas acciones es que se adopten medidas
mas precisas y especificas para deteccion de la transmision y asi poder salvar

mas vidas.

Por lo antes mencionado y por el gran impacto de la actual pandemia de COVID-
19 no solo a nivel salud, sino también a nivel socioeconémico es que surge el

presente estudio.

Se han analizado varias investigaciones sobre marcadores de gravedad y se han
descrito valores anormales de laboratorio asociados a COVID-19.

Los niveles de linfocitos y eosindfilos se han asimilado en menor grado y se han
dejado de lado los alcances que podemos obtener del analisis de sus valores

iniciales.

Se han analizado varios estudios con respecto a los niveles de eosindfilos en

pacientes con COVID-19, observandose una relacion directa en pacientes con
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esta enfermedad. Se ha visto que los niveles de eosinopenia al momento de
diagnoéstico de COVID-19 se asocia con una mayor tasa de mortalidad y también
gue en pacientes con una recuperacion de eosindfilos se ve una marcada tasa de

supervivencia.

Es importante mencionar que en México no se encuentra publicaciones sobre este
tema, por lo que seria de gran relevancia realizar un estudio que demuestre en
nuestra poblacion la presencia de eosinopenia, asi como su asociacion y
relevancia clinica respecto a la evolucién a la gravedad en pacientes positivos a
SARS-CoV 2.

Por lo ya referido es importante, el determinar la eosinopenia en la poblacién
derechohabiente del HGZ MF No. 1 de Pachuca de Soto, Hidalgo que padecieron
SARS-CoV 2 para determinar su relevancia clinica y su asociaciéon con la letalidad,

ademas de realizar el analisis comparativo de los resultados internacionales.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por COVID-19 es una probleméatica a nivel mundial, la
Organizacion mundial de la salud declaro el 11 de marzo del 2020 pandemia a la
infeccion por SARS-CoV 2, incitando a todos los paises a tomar las medidas y

unificar esfuerzos para su control.

Sin embargo, a pesar de todas las medidas de prevencion que se han
implementado, no han sido suficientes y en el esto de Hidalgo el aumento en el
namero de casos positivos continua, observandose una tasa de letalidad mayor
que la mundial. Mientras que en el mundo la tasa de letalidad es de
aproximadamente 4.7 %, en el estado de Hidalgo sobrepasa el 9%, hasta el 31 de
mayo de 2021 se habian contabilizado un total de 36,661 casos positivos y 5792

defunciones.

Es de suma importancia realizar mas estudios de investigacion, que demuestren
en nuestra poblacién que los valores de eosindfilos varian de acuerdo con la
severidad del cuadro clinico en pacientes positivos a SARS-CoV 2 en la poblacion
mexicana, motivo por el cual se considera importante el dar a conocer estos

valores y su relevancia clinica.

Considerando lo anteriormente expuesto, se planted la siguiente pregunta de

investigacion:
¢ Existe una relacion entre la eosinopenia y letalidad en pacientes hospitalizados

positivos a SARS-CoV 2 en el HGZ MF No. 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el
periodo marzo 2020 a marzo 20217
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6. OBJETIVOS GENERAL:

Se prob6é que la eosinopenia se relaciona con la letalidad en pacientes
hospitalizados positivos a SARS-CoV 2 en el HGZ MF no 1 IMSS Pachuca Hgo,
durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021

6.1 ESPECIFICOS:

1. Determinamos las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los
pacientes con SARS-CoV 2, hospitalizados en el HGZ MF No. 1, en el

periodo de marzo 2020 a marzo 2021.

2. ldentificamos a los pacientes positivos a SARS-CoV 2 que presentaron
eosinopenia a su ingreso hospitalario en el HGZ MF No.1, durante el

periodo de marzo 2020 a marzo 2021

3. Determinamos el recuento de eosindfilos entre los 7-10 dias en los
pacientes hospitalizados con SARS-CoV 2, en el HGZ MF No. 1 el

periodo de marzo 2020 a marzo 2021.

4. Determinamos el tipo de egreso de los pacientes hospitalizados con
SARS-CoV 2, en el HGZ MF No. 1 el periodo de marzo 2020 a marzo
2021.
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7. HIPOTESIS:

HO: Probar si la eosinopenia se relaciona con letalidad en pacientes hospitalizados
positivos a SARS-CoV 2 en el HGZ MF No. 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el

periodo marzo 2020 a marzo 2021.

H1: Probar si la eosinopenia no se relaciona con letalidad en pacientes
hospitalizados positivos a SARS-CoV 2 en el HGZ MF No. 1 IMSS Pachuca Hgo,

durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes derechohabientes al HGZ MF No. 1 entre 20 y 70 afios, que
cumplan con definicion operacional de caso positivo de SARS-COV 2 que

hayan sido hospitalizado, durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2021.

8.2 SEDE:

Hospital general de zona con medicina familiar No.1, Pachuca Hidalgo.

8.3 TIPO DE DISENO:

> ESTUDIO OBSERVACIONAL, ANALITICO, TRANSVERSAL Y
RETROLECTIVO
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El cual tiene las siguientes caracteristicas:

>

Observacional: Consiste en observar un fendbmeno, para recolectar

informacion y registrarla, para generar un analisis.

Analitico: Es un procedimiento mas complejo que la investigacion
descriptiva, y consiste fundamentalmente en establecer la comparacion
de variables entre grupos de estudio y de control. Ademas, se refiere a
la proposicidon de hipdtesis que el investigador trata de probar o
invalidar.

Transversal: recibe este nombre por ser un procedimiento de
investigacion sin continuidad en el eje del tiempo. Suele ser llamado
estudio de prevalencia, ya que con este disefio es posible estimar la

prevalencia de la enfermedad.

Retrolectivo: del verbo: leer, reunir, recoger, retro de pasado. Se trata de

recolectar datos del pasado.

9. CRITERIOS DE SELECCION

9.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

o Personas de entre 20y 70 afios.

o Personas de ambos sexos.

o Aquellos pacientes que cumpla con la definicion de caso positivo de
COVID-19.

o Pacientes con presencia de eosinofilos a su ingreso.

o Pacientes que cuenten con estudios de laboratorio (BHC, DIMERO
D, PCR Y DHL) a su ingreso.

o Pacientes que cuenten con estudios de laboratorio: BHC, DIMERO

D, PCR Y DHL entre los primeros 7-10 dias de hospitalizacion.
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9.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Que no presenten las siguientes enfermedades: leucemia o linfoma,
mieloma multiple, asma, enfermedad de Crohn.
o Pacientes que previo a sSu ingreso cuenten con manejo

iInmunosupresor.

9.3 CRITERIOS DE ELIMINACION:

o Pacientes que no cumplan con el 80% de las variables, para la
cedula de recoleccién de datos

o Pacientes que solicitaron alta voluntaria

10. OPERCIONALIZACION DE LAS VARIABLES

10.1 VARIABLE INDEPENDIENTE:

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE ; INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Eosinopenia Es el descenso Numero bajo de Cualitativa 0. Si

porcentual de los eosinofilos en sangre  Nominal 1. No
eosindfilos en el gue presentan los

plasma sanguineo. pacientes a su egreso

hospitalario.

10.2 VARIABLE DEPENDIENTE:

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE 5 INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Letalidad Cualidad de letal Cantidad de personas Cualitativa 0. Si
gue mueren en un Nominal 1. No

lugar y en un periodo
de tiempo

determinados en
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relacion con pacientes

hospitalizados
positivos a SARS-CoV

2
ESCALA
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE DE INDICADOR
CONCEPTUAL | OPERACIONAL 5
MEDICION
Invasion y
multiplicacion de | Enfermedad o 0. PCR
y Cualitativa o
Infeccion por | SARS-CoV 2 en | causada por la Nominal 1. Prueba rapida
omina
SARS-CoV 2 los tejidos de un | invasion de 2. TAC4
organismo SARS-CoV 2
Es cualquier
caracteristica 0 _ . _
_ _ 0. Hipertension arterial
circunstancia . .
1. Diabetes Mellitus
detectable de una
2. Enfermedad renal
persona 0 grupo _ ]
Factores de 3. Cardiopatia
de personas que | _
_ riesgo presentes 4. Obesidad
Factores de | se sabe asociada _
_ en el paciente en o 5. Sobrepeso
Riesgo / con la . Cualitativa
. - estudio con _ 6. EPOC
Comorbilidades | probabilidad de | o Nominal .
diagnéstico 7. Tabaquismo
estar
_ SARS-COV 2 8. Sindrome
especialmente .
metabdlico
expuesta a o
9. Hipotiroidismo
desarrollar 0 )
10. Alcoholismo
padecer un

proceso morbido,
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sus
caracteristicas se
asocian a un
cierto tipo de

dano a la salud

Es el espacio de

tiempo Es la edad en 0. 20 a 30 afios
transcurrido ~ . Cuantitativ 1. 31 a 40 afnos
afios cumplidos,
Edad desde el . a 2. 41 a 50 afos
del paciente en
nacimiento hasta . Discreta 3. 51 a 60 afios
estudio.
el momento 4. 61 a 70 afios
actual
Caracteristicas
bioldgicas que | - género  del
diferencian al ser . Cualitativa . Hombre
Sexo paciente en
humano en : Nominal 1. Mujer
estudio.
hombre y mujer
Laboratorios al | Analisis de una | Examenes de | Cualitativa | 0. Si
ingreso muestra de | muestras de | Nominal
sangre sangre que se
toman  cuando - No
ingresa el
paciente
Linfocitos al Valor de un tipo Valor de Cuantitativ | 1. <1 miles/ul
ingreso de leucocito linfocitos que a continua | 2. 1-4.2 miles/ul
proveniente de la | presento en . >4.2 miles/ul

diferenciacion
linfoide de las

células madre

paciente a su

ingreso
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hematopoyética
ubicadas en la
medula 0sea,

que tiene funcién
en el sistema
inmunitario y que
presenta el

paciente a su

ingreso

hospitalario
Linfocitos entre | Valor de untipo | Valor de Cuantitativ | 1. <1 miles/ul
el 7-10 dia de de leucocito linfocitos que a continua | 2. 1-4.2 miles/ul
hospitalizacion | proveniente de la | presento en 3. >4.2 miles/ul

diferenciacion paciente entre el

linfoide de las 7-10 dia de

células madre hospitalizacion

hematopoyética

ubicadas en la

medula ésea, que

tiene funcion en

el sistema

inmunitario y que

presenta el

paciente entre el

7-10 dia de

hospitalizacion
Eosindfilos al Valor de una Valor de Cuantitativ | 1. <0.10 %
ingreso variedad de eosinofilos que a continua | 2. 0.10-0.50%

glébulos blancos | presento en 3.>0.50%

gue forman parte

del sistema

paciente a su

ingreso
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inmunitario y que
presenta el
paciente a su
ingreso
hospitalario que
tiene funcion en
el sistema
inmunitario y que

presenta el o

Eosindfilos Valor de una Valor de Cuantitativ | 1. <0.10%
entre el 7-10 dia | variedad de eosindfilos que a continua | 2. 0.10-0.50%
de glébulos blancos | presento en 3. >0.50%
hospitalizacion | que forman parte | paciente entre el

del sistema 7-10 dia de

inmunitario y que | hospitalizacion

presenta el

paciente a su

ingreso

hospitalario que

tiene funcion en

el sistema

inmunitario y que

presenta entre el

7-10 dia de

hospitalizacion
DHL alingreso | La Valor de DHL Cuantitativ | 1. 105-334 ui/l

deshidrogenasa | que presento en | a continua | 2. <334 uil/l

lactica es una paciente a su 3. >634 ui/l

enzima
catalizadora que

se encuentra

ingreso
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mayormente en
corazon, higado,
riiones,
musculos,
glébulos rojos,
cerebroy
pulmones que
presenta el
paciente a su
ingreso

hospitalario

DHL entre el 7-
10 dia de

hospitalizacion

La
deshidrogenasa
lactica es una
enzima
catalizadora que
se encuentra
mayormente en
corazoén, higado,
rinones,
musculos,
glébulos rojos,
cerebroy
pulmones que
presenta el
paciente entre el
7-10 dia de

hospitalizacion

Valor de DHL
que presento en
paciente entre el
7-10 dia de
hospitalizacion

Cuantitativ

a continua

1. 105-334uill
2. <334 uill
3. >634 ui/l

PCR al ingreso

La proteina C
reactiva es

producida por el

Valor de PCR
gue presento en

paciente a su

Cuantitativ

a continua

1. <10 mg/l
2. >10-50 mg/l
3. >50 mg/l
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higado y se ingreso
presenta al
ingreso del
paciente.
PCR entre el 7- | La proteina C Valor de PCR Cuantitativ | 1. <10 mg/I
10 dia de reactiva es gue presento en | a continua | 2. >10-50 mg/l
hospitalizacion | producida por el | paciente entre el 3. >50 mg/I
higado y se 7-10 dia de
presenta entre el | hospitalizacion
7-10 dia de
hospitalizacion
Dimero D al Es un valor Valor de Dimero | Cuantitativ | 1. <0.5mcg/ml
ingreso producto de la D que presento a continua | 2. >0.5-1mcg/dI
degradacion de la | en paciente a su 3. >1mcg/dl
fibrina el cual se | ingreso
registra al ingreso
del paciente
Dimero D entre | Es un valor Valor de Dimero | Cuantitativ | 1. <0.5mcg/ml
el 7-10 dia de producto de la D que presento a continua | 2.>0.5-1mcg/dl
hospitalizacion | degradacion de la | en paciente entre 3. >1mcg/dI
fibrina el cual se | el 7-10 dia de
registra al ingreso | hospitalizacion
del paciente entre
el 7-10 dia de
hospitalizacion
Laboratorios Andlisis de una | ExAmenes de | Cualitativa | Si (0)
entre el 7-10 dia | muestra de | muestras de | Nominal
de sangre sangre, que se
hospitalizacion toman entre los No (1)

7-10 dias de

hospitalizacion
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Egreso

hospitalario su

Finalizaciobn de 0.Defuncién

Todo aquel | hospitalizacion 1.Alta por mejoria

paciente que sale | voluntaria por | Cualitativa

de un hospital por | indicacion Nominal
cualquier motivo | médica o]
defuncién 2. Alta voluntaria

11. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Posterior a la aprobacién por el comité Local de Etica y el comité de
investigacion en salud, el cual se efectio en el HGZ MF No. 1, partiendo de la
base de datos del sistema nacional de vigilancia epidemiologica de la poblacion
derechohabiente, se obtuvo informacion para el llenado de la cédula de

recoleccion de datos, por medio de los expedientes clinicos electrénicos o fisicos.

La poblacién diana, fueron aquellos pacientes hospitalizados por SARS-CoV 2 que

cumplieron con criterios de seleccion, tomandose como muestra 120 expedientes.

Se realizara un analisis de aquellos pacientes que ingresaron con eosinopenia,
identificando su motivo de egreso hospitalario, ademas se recolectaron datos
generales, factores de riesgo, letalidad, valores de eosindfilos, linfocitos, DHL,
PCR y Dimero D a su ingreso y entre los 7 y 10 dias de su internamiento, asi
como su motivo de egreso hospitalario, con la finalidad de conocer las
caracteristicas y la evolucion de los pacientes. Ademas se realizard una
comparacion de la causa de egreso del paciente con el comportamiento de los

eosinofilos.
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11. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis se realizara de la informacion extraida de la base de datos del censo
nominal del sistema de investigacion en linea para la vigilancia epidemioldgica
(SINOLAVE) del HGZ MF No. 1 en el periodo marzo 2020 a marzo 2021 y sera

exportada y analizada con el paguete estadistico SPSS Statics version 23.

Este estudio se iniciara con un analisis exploratorio de los datos, para evaluar la
distribucion de las variables, después de esto se realizara el analisis descriptivo de
la poblacién encuestada, con la utilizacion de razones y proporciones con sus

estimaciones de intervalos de confianza para estas.

Se utilizaran medidas de tendencia central, pruebas de hipétesis para las variables

continuas y Chi cuadrada para diferencia de proporciones.

La medida de asociacion fue, la razén de momios para la prevalencia. Con
intervalos de confianza al 95%. Se evalla la confusién con las variables
potencialmente confusoras a través de la estimacion de la Razon de Momios de

Mantel y Haenzsel.
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12. ESTIMACION DE LA MUESTRA.

Se obtuvo un muestreo probabilistico, sistemético, para la seleccion de pacientes
hospitalizados por SARS-CoV 2 de marzo 2020 a marzo 2021 atendidos en el
HGZMF No. 1 de Pachuca, Hgo. que corresponde a 2450 casos.

Se utilizara la siguiente formula para poblaciones finitas:

_ NxzZ x px q
T d2x(N-1D+ z2x px g

n

2450 x 196> x 0.09 x 091
©0.052x (2450 — 1) + 1.96% x 0.09 x 091

n

2450 x 3.8416 x 0.09 x 091
"~ 0.0025 x (2449) + 3.8416 x 0.09 x 091

n

_ 9411.92 x 0.0819 B
"~ 6.1225 + 3.8416x0.0819

n

_ 770.836248 _
"= 61225 + 031462702

770.836248

N: Total de la poblacién. (2450)

z2a: 1.96 (seguridad deseada del 95 %)
p: 0.09 (probabilidad de ocurrencia)
g=1-p (en este caso 1-0,09=0,91)

d: Precision 0.05

De acuerdo con esta formula la muestra seria de 119 pacientes
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13.ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos de esta investigacion se apegan al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de

Helsinki y sus enmiendas, siendo la Ultima enmienda en Brasil 2013.

14. PRIVACIDAD.

Con base en el Art 16 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, toda investigacion en seres humanos protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandose s6lo cuando los

resultados lo requieran y éste lo autorice.

15.CLASIFICACION DE RIESGO DE LA INVESTIGACION.

Con base en el Articulo 17 Fraccion | del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud sobre la valoracion de riesgo, los
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta se considera
investigacion sin riesgo.

Por lo cual la presente investigacion y de acuerdo con lo estipulado en el Articulo
17, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud se considera SIN RIESGO.
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16.DECLARACION DE HELSINKI.

Los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos estan
normados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, en su
Gltima actualizacion Brasil 2013, el cual ha sido considerado como uno de los
documentos mas importantes en materia de proteccion y ética de la investigacion
en seres humanos, por lo que esta investigacion se adhiere a dichos principios,

mencionando a continuacion aquellos que se relacionan con este estudio.

16.1 Introduccién

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacién

identificables.

La Declaraciéon debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado

con consideracion de todos los otros péarrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracién esta destinada principalmente
a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en
seres humanos a adoptar estos principios.

16.2 Principios generales

3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico
con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el
Cadigo internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo

mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de

los pacientes, incluidos los que participan en investigacion meédica. Los
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conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de

ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término,

debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnoésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos
y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,

efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccién de las personas que toman
parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de
la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado

su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual
gue las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un

requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
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cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la

investigacion establecida en esta Declaracion.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben

tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

16.3 Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacién. El protocolo debe
hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar cdmo se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El
protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento, patrocinadores,
afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las
personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su
participacion en la investigacion. En los ensayos clinicos, el protocolo también
debe describir los arreglos apropiados para las estipulaciones después del

ensayo.

16.4 Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento,
debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo
de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. ElI comité debe
considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe

permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las

50



personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene
la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre
todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo
sin la consideracion y aprobacion del comité. Después que termine el estudio, los
investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los

resultados y conclusiones del estudio.

16.5 Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion

personal.

16.6 Consentimiento informado

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en
biobancos o depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado
para la recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones
excepcionales en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento
para dicha investigacion. En esta situacion, la investigacion solo puede ser
realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de

investigacion.
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16.7 Estipulaciones post ensayo

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de
los paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes
gue todavia necesitan una intervencion que ha sido identificada como beneficiosa
en el ensayo. Esta informacién también se debe proporcionar a los participantes

durante el proceso del consentimiento informado.

Inscripcién y publicacion de la investigacion y difusion de resultados35.Todo
estudio de investigacién con seres humanos debe ser inscrito en una base de

datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusién de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del
publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables
de la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las
normas éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados
negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicion del publico. En la publicacién se debe citar la fuente de financiamiento,
afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no

deben ser aceptados para su publicacion.

16.8 CONSENTIMIENTO INFORMADO.

En funcion de que se realizara una desvinculacion de la informacion clinica que se
analizara en el proyecto de los datos personales de los pacientes incluidos, se
garantiza la confidencialidad de estos al no incluirse en el instrumento de
recoleccion de datos, se solicita la dispensa de la solicitud del consentimiento

infamado al Comité de Etica de Investigacion.
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16.9 ARCHIVO DE LA INFORMACION.

La informacion recabada en los documentos fuente es de caracter confidencial y
para uso exclusivo de los investigadores, serd ordenada, clasificada y archivada
bajo la responsabilidad del investigador principal, durante un periodo de cinco

afios una vez capturada en una base de datos.

16.10 AUTORIZACION INSTITUCIONAL.

En base al articulo 102 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el Titular de la institucion de salud, con base en los
dictdimenes de la Comision de Investigacion, decidira si autoriza la realizacién de
las investigaciones que sean propuestas, por lo que mediante un oficio de
autorizacion emitido por los comités de la instituciébn se obtendra la autorizacion

correspondiente para proceder a la recoleccion de la informacion.

17.RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

17.1 RECURSOS Y FINANCIAMIENTO:

a. Recursos Humanos: se cuenta con un asesor principal médico internista
encargado del servicio de medicina interna, lider de equipo COVID, dos
asesores clinicos con especialidad en medicina interna y medicina familiar,
y un asesor metodolégico Jefe de epidemiologia en esta unidad; todos con
amplia experiencia en el tema y que han participado en otros proyectos de
investigacion, asi como un tesista residente en medicina familiar con

experiencia en el tema.
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b. Recursos Fisicos: Infraestructura del HGZ MF No. 1

c. Recursos Materiales: Laptop, impresora, hojas, lapices, plumas,
encuestas (estudio epidemiolégico), gomas, paquete estadistico. Hojas
blancas, pruebas de laboratorio.

d. Recursos Financieros: Los gastos generados por la presente
investigacion seran cubiertos por los investigadores que participan en la

misma.

17.2 FACTIBILIDAD:

La factibilidad del estudio se sustenta por la accesibilidad de aplicacion de hoja de
recoleccion de datos directo de los expedientes clinicos de los pacientes
seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

para el presente estudio de investigacion.
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19.RESULTADOS:

De un total de 145 pacientes estudiados, se encontraron 93 pacientes de sexo

masculino que representa el 64% de la muestra total y 52 pacientes de sexo

femenino que representan el 36%.

Grafica No. 1 Porcentaje de sexo en pacientes hospitalizados positivos a Sars-
CoV 2 en el HGZ - MF No 1 IMSS

= 1 =FEMENINO =2 =MASCULINO

FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en
el HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo
2021. Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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En cuanto a la variable de infeccion por Sars-CoV 2 en la muestra seleccionada se
entraron: 122 pacientes (84.2%) que fueron diagnosticados mediante PCR y 23
(15.8%) por medio de TAC. No se obtuvieron reportes de pruebas rapidas en los

expedientes seleccionados

Grafica No. 2 Infeccion por Sars-CoV 2 en pacientes hospitalizados positivos a
Sars-CoV 2 en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2
en el HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a
marzo 2021. Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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De acuerdo con la edad podemos observar que se obtuvo una media de 54 afios
una mediana de 56 afios, con una moda de 62 afios, minimo de 26 afios y maximo
de 70 afios.

Grafica No. 3 Edades en pacientes hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ - ME No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Por otra parte en cuanto a la gréfica de factores de riesgo/comorbilidades
podemos observar los valores obtenidos mediante analisis descriptivo de tablas de
frecuencia teniendo en primer lugar la HAS presente en 74 de los pacientes (51%),
en segundo lugar la diabetes mellitus que equivale a 63 pacientes (43.4%) y en
tercer rubro a la obesidad presente en 27 pacientes (18.6%), cuarto la enfermedad
renal cronica en 18 pacientes (12.4%) y quinto el sobrepeso en 15 pacientes
(10.3%), de igual forma encontramos pacientes 6 pacientes con tabaquismo
(4.1%), 5 pacientes con hipotiroidismo (3.4%), 5 pacientes con EPOC (3.4%),
alcoholismo con 4 pacientes (2.7%), 1 paciente con sindrome metabdlico (0.6%) y

otros diagnaosticos en 5 pacientes que equivalen al 3.4% .

Grafica No. 4 Factores de riesgo / Comorbilidades en pacientes hospitalizados positivos a Sars-
CoV 2 en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H, Eosinopenia y
letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el HGZ MF No 1 IMSS
Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021. Pachuca de Soto Hgo.:
UNAM;2022. 56 p.
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El tipo de egreso hospitalario en la muestra seleccionada en su mayoria fue por

mejoria en 97 pacientes (67%), contra 48 pacientes (33%) de altas por defuncion.

Grafica No. 5 Egreso Hospitalario en pacientes hospitalizados positivos a Sars-
CoV 2 enel HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.

Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Se estudiaron 145 pacientes hospitalizados positivos a Sars — CoV 2 durante su
ingreso hospitalario de los cuales 122 pacientes(84.10%) tenian eosinopenia
durante su ingreso y 23 pacientes (15.90%) no presento disminucion de los

eosinofilos.

Grafica No. 7 Eosinopenia al ingreso en pacientes hospitalizados positivos a
Sars-CoV 2 en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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La relacion de la letalidad y la eosinopenia entre los 7-10 dias de los pacientes
hospitalizados positivos a Sars -CoV 2 se encontré que aquellos pacientes que
persistieron con eosinopenia presentaron letalidad en 43 pacientes(89.58%) vy
solo 5 de aquellos pacientes(10.41%) que presentaron letalidad no tuvieron
eosinopenia. Obteniendo un valor de “P” de significancia asintotica bilateral de

0.000 y significancia de asintética unilateral de 0.000

Grafica No. 8 EOSINOPENIA ENTRE LOS 7-10 DIAS en pacientes hospitalizados
positivos a Sars-CoV 2 que presentaron letalidad en el HGZ - MF No 1 IMSS

50
40
30
20
10

0
NO

m LETALIDAD

FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en
el HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo
2021. Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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En lo referente a las altas por mejoria y la eosinopenia entre los 7-10 dias de los
pacientes hospitalizados positivos a Sars -CoV 2, se encontré que 57 pacientes
(58.76%) presentaban eosinopenia y 40 pacientes(41.24%) no tuvieron

eosinopenia. Obteniendo un valor de “P” significativa de 0.022.

Grafica No. 9 EOSINOPENIA ENTRE LOS 7-10 DIAS en pacientes
hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 2 que presentaron mejoria en el HGZ - MF
No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en
el HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo
2021. Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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En cuanto a la relacién entre el tipo de egreso ya sea mejoria o defuncién y el
sexo del paciente, se demostré que el 60.2% (56 pacientes) del sexo masculino
presento mejoria mientras que el 39.8% (37 pacientes) defuncion. En cambio, en
el sexo femenino el 78.8% (41 pacientes) egresaron por mejoria y tan solo el
21.2% (11 pacientes) por defuncion.

Grafica No. 10 Egreso y sexo en pacientes hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H, Eosinopenia y
letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el HGZ MF No 1
IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021. Pachuca de Soto
Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Se analizé en 2 periodos la presencia de eosinopenia, al ingreso y entre los 7-10
dias de los pacientes hospitalizados positivos a Sars CoV 2, analizando 145
pacientes. De estos, 91 pacientes tuvieron eosinopenia a su ingreso
hospitalario y persistieron con eosinopenia durante los siguientes 7-10 dias de su
hospitalizacion. 9 pacientes no presentaron eosinopenia a su ingreso, pero
durante sus primeros 7-10 dias si presentaron eosinopenia. Por el contrario 29
pacientes de los que presentaron eosinopenia a su ingreso no persistieron con
eosinopenia durante su hospitalizacion en los 7-10 dias, y 16 pacientes (35.6%) no
presentaron ni durante su ingreso y tampoco durante su hospitalizacion.

Obteniendo un valor de “P” con una significacion exacta bilateral de 0.002.

Tabla No. 1 Eosinopenia al ingreso * Eosinopenia entre los 7-10 dias en
pacientes hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el HGZ - MF No 1 IMSS

Tabla de contingencia EOSINOPENIA AL
INGRESO*EOSINOPENIA ENTRE LOS 7-10 DIAS

EOSINOPENIA FEOSINOPENIA TOTAL
AL INGRESO ENTRELOS7-10

DIAS

S1 NO
) | 91 29 120

91% 64.4% 82.8%
NO 9 16 25

9% 35.6% 172%
TOTAL 100% 100% 145 |100%

FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.

65



En el rubro de valores de laboratorio se analizaron los valores de eosindfilos en
dos periodos de tiempo, en pacientes que tuvieron letalidad, teniendo como
muestra a 48 pacientes. Donde se realizd6 un analisis mediante la prueba de
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra obteniendo una significancia
asintética bilateral de 0.000, lo que permitié desarrollar la prueba de rangos con
signo de Wilcoxon obteniendo rangos negativos con N= 132 y un rango promedio
de 13.96, rangos positivos: 22b, con rango promedio de 20.39, empates 13c, Z= -

2.198b y una significacion asintotica (bilateral) de 0.28.
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En relacién a los eosindfilos de ingreso y el tipo de egreso hospitalario teniendo
mejoria= 97 pacientes con una media de 54.43, desviacion de 97.76, limite inferior
de 34.73, limite superior de 74.14 con un minimo de O miles/uL y un maximo de
400miles/uL y defuncion= 48 pacientes con media de 21.5, desviacion de 57.16,
limite inferior de 8.251, limite superior de 38.1, con un minimo de 0 miles/uL y un
maximo de 300miles/uL, entendiendo que las defunciones nos dan el valor de
letalidad en este grupo de pacientes., con una significacion entre grupos de
0.033.

Grafica No. 10 Eosinofilos miles/uL al ingreso y egreso en pacientes
hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,

Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el

HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Se analizaron los valores de linfocitos de los pacientes hospitalizados positivos a
Sars CoV 2 durante su ingreso y también entre los 7-10 dias de su hospitalizacion
en pacientes hospitalizados positivos a SARS-CoV 2 que presentaron mejoria sin

obtener in cambio significativo en los valores como que se puede apreciar en
ambas graficas.

Grafica No. 11 Linfocitos al ingreso en pacientes hospitalizados positivos a Sars-
CoV 2 que presentaron mejoria en el HGZ - MF No 1 IMSS<
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el

HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Grafica No. 12 Linfocito entre los 7-10 dias en pacientes hospitalizados positivos a
Sars-CoV 2 que presentaron mejoria en el HGZ - MF No 1 IMSS<
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.

De igual forma se analizaron los niveles de linfocitos al ingreso y entre los 7-10
dias en pacientes hospitalizados positivos a SARS-CoV 2 que fallecieron

observando una discreta disminucién de sus valores, como se puede observar en
la segunda grafica.
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Grafica No. 13 Linfocitos al ingreso en pacientes hospitalizados positivos a
Sars-CoV 2 que presentaron defuncion en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el

HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.

Grafica No. 14 Linfocitos entre los 7-10 dias en pacientes hospitalizados positivos
a Sars-CoV 2 que presentaron defuncion en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el

HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Se observaron los niveles de DHL al ingreso y entre los 7-10 dias en pacientes
hospitalizados positivos a SARS-CoV 2 que presentaron mejoria sin observar un

cambio significativo en sus valores.

Grafica No. 12 DHL al ingreso en pacientes hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 que
presentaron mejoria en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H, Eosinopenia y
letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el HGZ MF No 1 IMSS
Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021. Pachuca de Soto Hgo.:
UNAM;2022. 56 p.
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Grafica No. 12 DHL entre los 7-10 dias en pacientes hospitalizados positivos a Sars-
CoV 2 que presentaron mejoria en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H, Eosinopenia y
letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el HGZ MF No 1
IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021. Pachuca de Soto
Hgo.: UNAM;2022. 56 p.

Asi mismo se analizaron los valores de DHL al ingreso y entre los 7-10 dias de
hospitalizacion en pacientes positivos a SARS-CoV 2 observandose un discreto

aumento.
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Grafica No. 12 DHL al ingreso en pacientes hospitalizados positivos a Sars-CoV
2 que presentaron defuncion en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Grafica No. 12 DHL entre los 7-10 dias en pacientes hospitalizados positivos a
Sars-CoV 2 que presentaron defuncion en el HGZ - MF No 1 IMSS
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FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el

HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Se realizo un analisis de regresion lineal multiple por pasos donde se incluyeron
como variable dependiente la letalidad y variable independiente la eosinopenia 'y
variables predictoras: Edad, Sexo, HAS, DM, Obesidad, Sobrepeso,
Hipotiroidismo, Sx. metabdlico, EPOC, tabaquismo, alcoholismo y eosinofilos.
Obteniendo como variables predictoras la Edad, el EPOC, el sexo y los valores de
eosinofilos, donde podemos observar que a medida que se agrega cada variable
obtenemos un porcentaje de probabilidad mayor el cual podemos observar en R,

obteniendo un valor significativo en estas 4 variables predictoras.

Tabla No. 2 RELACION LINEAL MULTIPLE POR PASOS

MODELO R R cuadrado | R cuadrado Error Sig.
ajustado estdndar de | Cambio
la en F
estimacion

1 .3032 .092 .085 452 .000

2 .359P 129 117 444 .014

3 .396°¢ 157 139 438 .034

4 4249 .180 .156 434 .050

a) Predictores: (Constante), EDADANOSa

b) Predictores: (Constante), EDADANOS, EPOC»p

c) Predictores: (Constante), EDADANOS, EPOC, SEXOc

d) Predictores: (Constante), EDADANOS, EPOC, SEXO,
EOSINOFILOS AL INGRESO (miles/ul)q

e) Variable dependiente: LETALIDADe

FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H, Eosinopenia
y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el HGZ MF No 1
IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021. Pachuca de Soto
Hgo.: UNAM;2022. 56 p.
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Una vez realizado el modelo de regresidn se procede a realizar una prueba anova,

obteniendo una P de .000 lo que nos indica que altamente significativo.

Tabla No. 3 ANOVA DE RELACION LINEAL MULTIPLE EN PASOS

ANOVA?
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 2.939 1 2.939 14.40 .000°P
8
Residuo 29.171 143 204
Total 32.110 144
z Regresion 4.148 2 2.074  10.53 .000¢
3
Residuo 27.962 142 197
Total 32.110 144
¢ Regresion 5.029 3 1.676 8.728 .000¢
Residuo 27.081 141 192
Total 32.110 144
£ Regresion 5.768 4 1.442 7.663 .000¢
Residuo 26.343 140 .188
Total 32.110 144

a. Variable dependiente: LETALIDAD

b. Predictores: (Constante), EDADANOS

c. Predictores: (Constante), EDADANOS, EPOC

d. Predictores: (Constante), EDADANOS, EPOC, SEXO
e. Predictores: (Constante), EDADANOS, EPOC, SEXO,
EOSINOFILOS AL INGRESO (miles/ul)

FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,
Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p. 76



Se procede a realizar una prueba de coeficientes no estandarizados y

estandarizados mismos que nos daran los cambios medios en la variable de

respuesta a la variable predictor donde se observa que el valor de t de student es

mayor de 1 lo que nos indica mayor magnitud y se traduce en una mayor

evidencia en contra de la hipotesis nula. Es decir que la presencia de eosinofilia se

traduce en una mayor recuperacion y a mayor presencia de eosinopenia mayor

letalidad. Comprobando asi nuestras hipotesis.

Tabla No. 4 COEFICIENTES DE RELACION LINEAL MULTIPLE POR PASOS

Coeficientes no

Coeficientes?

Coeficientes

estandarizad

95.0% intervalo de

estandarizados 0s confianza para B

Desv. Limite Limite

Modelo B Error Beta t Sig. inferior superior

1 (Constante) 2.336 .180 13.0 .000 1.981 2.691
06

EDADANOS -.012 .003 -.303 - .000 -.019 -.006
3.79
6

2 (Constante) 1.047 .549 1.90 .059 -.039 2.132
6

EDADANOS -.012 .003 -.294 - .000 -.018 -.006
3.75
6

EPOC .642 .259 .194 2.47 .014 .130 1.154
8

3 (Constante) 1.149 .545 211 .037 .073 2.226
0

EDADANOS -.011 .003 -.268 - .001 -.017 -.005
341
6

EPOC .698 .257 211 271 .008 .189 1.206
3
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SEXO -.165 077 -.168 - .034 -318 -.013
2.14
2
4 (Constante) 1.143 539 212 .036 077 2.209
0
EDADAROS -.010 .003 -.254 - 001 -.017 -.004
3.25
6
EPOC 674 255 204 264  .009 170 1.178
5
SEXO -174 077 -177 - 025 -325 -.022
2.27
1
EOSINOFILO .001 .000 153 198  .050 .000 .002
S AL 1
INGRESO
(miles/ul)
a. Variable dependiente: LETALIDAD
FUENTE: n= 145 Rubio E, Barragan O, Flores E, Uribe Y, Carmona H,

Eosinopenia y letalidad en pacientes, hospitalizados positivos a Sars-CoV 2 en el
HGZ MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Pachuca de Soto Hgo.: UNAM;2022. 56 p.

78



20.DISCUSION

Hasta la actualidad, existen pocos estudios clinicos a nivel mundial que
relacionan los niveles de eosinofilos en enfermedades criticas, asi como por
SARS-CoV 2. El gran impacto de la pandemia tanto econémico como social en
todo el mundo ha sido un parteaguas para la realizacién de varias investigaciones.
Se han realizado enormes esfuerzos para describir las caracteristicas clinicas y
también las epidemiologicas, a pesar de dichos esfuerzos en la actualidad no
tenemos un tratamiento especifico de COVID-19.

En nuestra investigacion se puedo observar que es mayor el riesgo de
hospitalizacion en el sexo masculino casi de 2:1, los factores de riesgo que
obtuvimos en estos pacientes en principal fue la hipertensién arterial sistémica
presente en mas del 50% de los pacientes, la edad media de presentacion en este
periodo de tiempo fue en el grupo de 50-59 afios de edad mismo que se
correlaciona con la literatura encontrada, como dato relevante y resolviendo la
pregunta de investigacion en nuestro estudio se pudo demostrar que la
recuperacion de los valores de eosindfilos tiene un impacto prondéstico positivo en
pacientes con COVID-19 y que los pacientes que en aquellos pacientes que no
sobrevivieron la eosinopenia es una variable predictora de letalidad que es
totalmente independiente de los valores de linfocitos y el uso previo de
corticosteroides sistémicos o inhalados que se usan en su tratamiento. Hasta
donde se conoce en Mexico no se han descrito estudios similares a este que

estudiaran niveles de eosinofilos y letalidad en pacientes con SARS-CoV 2.

El valor minimo de eosinofilos encontrado en nuestro estudio fue de 0.0 que se
muestra sumamente bajo en comparacion con un estudio realizado en Grecia
donde se obtuvo un valor de 0,012 £ 0,007 K / pl en aquellos pacientes que
presentaron defuncion. Mientras que en un estudio multicéntrico realizado en
Espafia se obtuvo una mayor tasa de mortalidad en aquellos pacientes que

presentaron eosinopenia con una p = 0,04, que en comparacion con nuestro
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estudio se corroboro obteniendo una significancia de: 0.00. Con lo que podemos

decir que coincide con la literatura.

En cuanto a los alcances que podemos obtener de esta investigacion, es la
opcién de poder incluir la realizacion de una BHC como estudio complementario
en aquellos pacientes que presentan factores de riesgo, que nos pueda orientar
con un elevado indice de complicacion durante el desarrollo de esta enfermedad,

tomando la eosinopenia como un factor predictor de severidad.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la toma de estudios en el
periodo establecido, también el hecho de que varios de los pacientes fallecieron
antes de poder cumplir con la segunda toma de laboratorios. Asi como el
constante desarrollo de vacunas y la mutacién que ha surgido el virus Sars-CoV 2.

21.CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos se pudo comprobar la asociacién que
existe entre la eosinopenia y la letalidad en pacientes con Sars CoV-2 en el HGZ
MF No 1 IMSS Pachuca Hgo, durante el periodo marzo 2020 a marzo 2021.
Obteniendo una significancia menor de 0.05 y demostrando una correlacién entre
estas dos variables. Mostrando que la eosinopenia estuvo presente en la mayor
parte de los pacientes que presentaron defuncién. Lo que se correlaciona con la
literatura demostrando su significancia como valor predictivo de letalidad. En
cuanto a los alcances que podemos obtener de esta investigacion, es la opcion de
poder realizar bhc como estudio complementario en pacientes que presenten
factores de riesgo, que nos puedan hablar de un elevado indice de complicacién
durante el desarrollo de esta enfermedad, tomando el valor de Eosinofilos como

un factor predictor de letalidad.
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22.ANEXOS:

Cedula de recoleccidon de datos:

FOLIO:
FECHA:
0. 20 a 30 afos
1. 31 a 40 afios
2. 41 a 50 afos
3. 51 a 60 afios
EDAD: 4, 61 a 70 afios | SEXO: HOMBRE (0) MUJER (1)
INFECCION POR SARS-CoV 2
PCR (0) PRUEBA RAPIDA (1) TAC (2)
DIABETES MELLITUS ENFERMEDAD
HIPERTENSION(0) Q) RENAL (2)
FACTORES DE RIESGO / CARDIOPATIA (3) OBESIDAD (4) SOBREPESO (5)
COMORBILIDADES SINDROME

EPOC (6)
HIPOTIROIDISMO (9)

TABAQUISMO (7)
ALCOHOLISMO (10)

METABOLICO (8)

LABORATORIOS AL INGRESO

S1(0) NO (1)
LABORATORIOS ENTRE LOS 7-10
DIAS DE HOSPITALIZACION S1 (0) NO (1)
EGRESO HOSPITALARIO DEFUNCION (0) MEJORIA (1)
LETALIDAD S1 (0) NO (1)
EOSINOPENIA S1 (0) NO (1)
LABORATORIOS AL INGRESO:
LINFOCITOS 1.<1 2.1-4.2 3.>4.2
EOSINOFILOS 1.<0.10 2.0.10-0.50 3.>0.50
DHL 1.<105 2.105-334 Ul/L 3.>334
PCR 1.<10 2.>10-50 3.>50
DIMERO D 1.<0.5 mcg/ml 2.>0.5-1 mcg/dl 3.>1 mcg/dl
LABORATORIOS ENTRE LOS 7-10 DIAS
LINFOCITOS 1.<1 2.1-4.2 3.>4.2
EOSINOFILOS 1.<0.10 2.0.10-0.50 3.>0.50
DHL 1.<105 2.105-334 Ul/L 3.>334
PCR 1.<10 2.>10-50 3.>50
DIMERO D 1.<0.5 mcg/ml 2.>0.5-1 mcg/dl 3.>1 mcg/d|
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