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1.- INTRODUCCION

La eosinopenia es un marcador de gravedad en multiples infecciones, sobre todo de tipo viral, la cual se ha
sugerido como herramienta para prediccion de gravedad en pacientes con enfermedad por SARS CoV2 (COVID
19). La recomendacion para el diagndstico de COVID 19, esta basada en la sospecha clinica, mas una prueba
confirmatoria de expansién de &cidos nucleicos, siendo de primera eleccion la RT-PCR. Debido a la poca
accesibilidad de dicha prueba en nuestro medio, se han tratado de desarrollar herramientas para su diagndstico,
entre ellas, la eosinopenia.

2.- MARCO TEORICO

En diciembre del 2019, se presento6 el inicio de la actual pandemia de COVID 19; al documentar una serie de
casos de neumonia atipica grave en China, con foco en la ciudad de Wuhan, expandiéndose a otras ciudades
de China y posteriormente al resto del mundo. Posterior al inicio de la pandemia, se descubri6 la etiologia, la
cual es el Coronavirus relacionado con SARS-CoV, el cual fue el responsable de la endemia de 2002-2003, por
lo que de acuerdo a la OMS, se nombré virus de sindrome respiratorio grave agudo, SARS-CoV 2 y a la
enfermedad como COVID-19 (1).

La infeccién por SARS-CoV-2 tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas, entre las cuales destacan:
fiebre, tos, mialgias, artralgias, disnea, anorexia y astenia (2), con las cuales se puede clasificar la gravedad de
la infeccién de acuerdo a los lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Esta, clasifica la
gravedad de la siguiente forma: Enfermedad leve: cumple definicibn operacional, sin datos de neumonia por
imagen, sin evidencia de hipoxia; Moderada: Adolescentes o adultos con datos clinicos de neumonia, sin signos
ni sintomas de neumonia grave; Grave: Datos clinicos de neumonia, mas uno de los siguientes: Frecuencia
respiratoria >30 respiratorios por minuto, SPO2%: <90%; Critica: que cumpla criterios diagnésticos de Sindrome
de Distress respiratorio por Berlin (3).

En pacientes con COVID 19, el estudio de eleccién que se utiliza es la tomografia de térax de alta resolucion.
Esta presenta una alta sensibilidad para el diagnéstico de COVID-19, con una escala realizada en los Paises
Bajos por el grupo de investigacion de: clasificando las lesiones encontradas en 6 grupos los cuales
correlacionan con el grado de sospecha de COVID 19; La clasificacion propuesta por la Asociacion Holandesa
de Radiologia es la siguiente (4).

CO RADS 0: No se puede clasificar en algun otro grupo por ser un estudio de baja calidad o insuficiente
CO RADS 1: Sospecha muy leve no compatible con proceso infeccioso

CO RADS 2: Sospecha leve con imagen tipica de infeccién no asociada a COVID 19

CO RADS 3: Imagen sospechosa de COVID 19 pero que se puede presentar en otros procesos infecciosos

CO RADS 4: Sospecha alta de afeccion por COVID 19 pero que se puede superponer con otras heumonias
(virales)

CO RADS 5: Sospecha muy alta imagenes tipicas de COVID 19
CO RADS 6: Confirmada con RT- PCR

Los lineamientos actuales, indican que en pacientes que se consideren sospechosos, de acuerdo a la definicion
operacional para COVID-19 por la OMS, debe realizarse prueba confirmatoria para diagnéstico de COVID-19
(2). Se debe realizar prueba de ampliacién de &cidos nucleicos, siendo la recomendacion, la prueba de reaccion
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en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR), ya sea de una muestra obtenida de via aérea superior o
inferior. La recomendacion de donde debe provenir la muestra, depende de la sospecha clinica y el tiempo de
evolucién de sintomatologia, siendo preferible muestra de via aérea superior en los primeros 7 dias de
sintomatologia. En pacientes con prueba inicial negativa, que tienen alta sospecha clinica o en aquellos que se
debe realizar muestra posterior a los 7 dias de inicio de los sintomas, se debe realizar toma de via aérea inferior
y superior.

La prueba confirmatoria para realizar diagnostico de la COVID 19 es la prueba de RT-PCR, de acuerdo con
lineamientos actuales de la OMS y la CDC. A la fecha, la prueba esta distribuida ampliamente a nivel mundial y
en territorio nacional, sin embargo, de acuerdo con datos estadisticos, México es el pais con menos pruebas
realizadas por millén de habitantes dentro de la ODC, siendo el Gltimo dato a marzo de 2022 de 115,000 pruebas
por millén de habitantes (5).

Por la condicion anterior, se sospecha que la estadistica actual de nuestro pais, subestima el total de casos de
COVID-19.

Se han realizado estudios valorando otras posibilidades de deteccion temprana, siendo una de estos vértices la
presencia de eosinopenia, la cual se ha demostrado en diferentes estudios, muestra una correlacion entre cuenta
total de eosindfilos baja y diagnéstico de COVID-19.

El mecanismo por el cual se presenta dicha manifestacion en pacientes con COVID-19, no se ha dilucidado por
completo. Se tiene la teoria de ser un mecanismo multifactorial, que involucra: disminucion de la salida de los
eosindfilos de la medula ésea, disminucién de expresion de receptores de quimiocinas y de moléculas de
adherencia y destruccion directa, dirigida por apoptosis asociada a liberacion de interleucina 1 (6).

De acuerdo con el trabajo realizado por Xie y colaboradores, los pacientes con neumonia por COVID-19,
presentan de forma mas comun eosinopenia (71%), con relacion a otras neumonias. Asi mismo, la presencia de
eosinopenia se correlaciond en su estudio con sintomatologia presentada y gravedad de lesiones en tomografia,
siendo estos hallazgos paradéjicos por otros estudios, donde se encontré que la eosinofilia, se correlaciona con
peor prondstico clinico de pacientes que cursan con COVID 19 manejados.

En el trabajo realizado por Xie, se contdé con una poblacion de 227 pacientes, de los cuales, se encontro el
diagnostico de COVID 19 en Unicamente 13 pacientes, siendo el resto, neumonias de causa no identificada,
neumonia por influenza y neumonias bacterianas. en el grupo extra hospitalario y con 97 pacientes confirmados
en medio intrahospitalario. Otros datos que arroj6 el estudio, fue el tiempo de recuperacion de la cuenta de
eosindfilos, en pacientes con enfermedad critica y enfermedad no critica, siendo estadisticamente mas lenta, en
el primer grupo de pacientes (7).

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La COVID 19 es una enfermedad de origen viral, causada por el virus SARS-CoV-2, el cual puede generar desde
una afeccion leve hasta una afeccion critica. Los criterios diagndsticos actuales, incluyen sospecha clinica
dictada por una definicion operacional que abarca sintomas como: fiebre, tos, cefalea, mialgias y artralgias, con
requerimiento de una prueba de ampliacion de acidos nucleicos para confirmacion de la patologia. El estudio de
eleccion, la RT-PCR, tiene una alta tasa de falsos negativos, que tienen relacién con el tiempo de inicio de los
sintomas, a la realizacion de los estudios. Siendo el dia con menor tasa de falsos negativos el dia 8, asimismo
se encuentra con una baja distribucién en nuestro medio, lo que dificulta realizar el diagnostico de COVID-19.

En nuestro grupo de estudio se encontrd que niveles de eosindéfilos menores de 20, presentaban una sensibilidad
de 74.94% vy especificidad de 69.29% para diagnostico de COVID 19, por lo cual pretendemos aumentar la
sensibilidad mediante la combinacion de sintomatologia.
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3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la sensibilidad y especificidad de la eosinopenia asociada a la sintomatologia, para realizar diagnéstico
temprano de COVID-19, en pacientes adultos hospitalizados por infeccion respiratoria aguda?

4.- JUSTIFICACION

Dentro de nuestro pais, en zonas con menor desarrollo, debido a la escasez de instrumentos moleculares de
diagnostico, los analisis sanguineos como la biometria hematica, suelen ser una de las herramientas disponibles
para el abordaje de infeccion por SARS CoV-2. Lo anterior incrementa la importancia de la bisqueda en las
herramientas diagndsticas, equiparables a la sensibilidad y especificidad de las pruebas moleculares que ayuden
al clinico, a realizar diagnésticos de forma confiable, que ayude a impactar en el curso de la enfermedad.

5.- HIPOTESIS
5.1 HIPOTESIS

La suma de sintomatologia mas eosinopenia, presenta una sensibilidad de >70% para diagnéstico de SARS-
CoV-2, en pacientes hospitalizados con diagnéstico de infeccion respiratoria aguda.

5.2 HIPOTESIS NULA

La suma de eosinopenia mas sintomatologia no presenta sensibilidad y especificidad mayor al 70% para
diagnostico de infeccién por SARS-CoV 2 en pacientes hospitalizados con diagnéstico de infeccidn respiratoria
aguda.

6.- OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL

-Determinar la relacién de eosinopenia y sintomatologia con la positividad de PCR, como predictor diagndstico
de infeccion por COVID 19.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Describir las caracteristicas epidemiol6gicas de la poblacién de estudio (edad, género...)

Describir las diferencias de eosindfilos de acuerdo a la presencia o ausencia de sintomatologia relacionada
con COVID-19.

- Describir las diferencias de eosindfilos de acuerdo a la severidad y patron tomografico en pacientes con PCR
positiva y negativa.

- Determinar la prevalencia de mortalidad en la poblacién estudiada.

- Determinar la sensibilidad, especificidad de eosinopenia y diversos sintomas como método diagnostico de
infeccion por COVID-19.
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7.- METODOLOGIA

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico de las variables cualitativas, se determinaron conteos (n) y frecuencias (%). Respecto
a las variables cuantitativas, se calcul6 la mediana y rangos intercuartilicos (IQR = percentil 25 y 75). Para las
variables cualitativas, se aplicé la prueba Chi cuadrada de Pearson o la prueba no paramétrica exacta de Fisher,
con el fin de determinar diferencias estadisticamente significativas entre parametros clinicos acuerdo a la
severidad, patron tomografico en pacientes con PCR positiva y negativa. Por otra parte, las variables continuas,
como los parametros de andlisis de laboratorio, se sometieron a prueba de homocedasticidad y normalidad,
segun se cumplieron estos supuestos, se us6 la prueba de t no pareada o la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon para analizar diferencias entre las variables continuas. Ademas, se realizaron modelos de regresion
logistica multivariada para determinar odds ratios (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%) y establecer
un valor predictivo con las variables tanto cuantitativas y cualitativas, estadisticamente significativas en el analisis
multivariado, se evalué el ajuste de los modelos mediante la prueba Hosmer & Lemeshow (rachandose hipotesis
nula cuando p > 0.05).

Ademas, se realizaron curvas ROC con el valor obtenido de las probabilidades del analisis de regresion logistica,
para determinar el area debajo de la curva (AUC) y los valores de sensibilidad y especificidad en porcentaje.
Para el analisis estadistico se utilizé la version 4.1.0 de R y la version 1.3 de Rstudio (R & Rstudio, Boston, MA,
EUA) para la elaboracién de gréficas y tablas.

La significancia estadistica se establecié considerandose un valor p < 0.05.

7.1 DISENO DEL ESTUDIO
e Observacional
o Descriptivo
e Transversal
o Retrospectivo

7.2 OPERACION DE VARIABLES

Determinacién de Variables
VARIABLE CLASIFICACION | DEFINICION INDICADOR ESCALA DE
OPERACIONAL MEDICION
Grupos de edad Cuantitativo Conjunto de NuUmeros 1) 18-29 afios
discreta personas de la cerrados de 2) 30-49 afios
misma edad o acuerdo a edad 3) 50-74 afios
similar correspondiente | 4) >75 afios
Genero Cuantitativo Genero Numero cerrado
dicotémica biolégico del de acuerdo con | M= masculino
paciente genero bioldégico | F= Femenino
del paciente
Mortalidad Cuantitativo Muerte del Mortalidad
dicotdmica paciente durante
durante enfermedad 0= Vivo
enfermedad respiratoria o si 1= Muerto
respiratoria continua vivo en
Ultima fecha de
seguimiento

10



GOBIERNO DE

MEXICO

£ PEMEX

i 0221078

ode Magon

Ricardo

Akcuns:

Prueba de RT- Cuantitativa Técnica Resultado de la
PCR para dicotomica molecular de prueba de
SARS-CoV?2 deteccion de reaccion de 1=Negativo
material cadena de 2=Positivo
gendmica por polimerasa
amplificacion de
acidos nucleicos
Eosinofilos Cuantitativa NuUmero Eosinofilos por 40-540
continua absoluto de microlitro eosinofilos por
eosinofilos por microlitro
microlitro (normal)
Leucocitos Cuantitativa Numero Leucocitos por
continua absoluto de microlitro 4.5-10.4
leucocitos por x103/UL
microlitro
Monocitos Cuantitativa Numero Monocitos por 0.2-0.9 x103/UL
continua absoluto de microlitro
Monocitos por
microlitro
Linfocitos Cuantitativa NUmero Linfocitos por
continua absoluto de microlitro 0.6-3.4 x10%/UL
Linfocitos por
microlitro
CO-RADS Cuantitativa Sistema de Nivel de sospecha | CO-RADS
discreta notificacién para la 1=Sin sospecha
estandarizado enfermedad CO-RADS 2=
para pacientes segun los Sospecha baja
con sospecha hallazgos CO-RADS 3=
de COVID 19 encontrados en la | Indeterminado
imagen por CO-RADS 4=
Tomografia de Sospecha alta
alta resolucién CO-RADS 5:
Sospecha muy
alta
CO-RADS 6:
RT-PCR
positiva
Gravedad Cuantitativa Grado de Puntuacion de
discreta afeccion de la afeccion de la
tomografia en tomografia
relacion a 0-25 puntos
cantidad de
parénquima
pulmonar
afectado
Sintomatologia Cuantitativa Presencia de Numero cerrado | 0= Sin sintomas
dicotomia sintomatologia de acuerdo a 1=Con
la valoracion presencia de sintomas
inicial sintomas

11
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7.3 UNIVERSO DE ESTUDIO

En El periodo comprendido entre marzo y Junio del 2020 se cuenta con una poblaciéon de 1000 pacientes que
acudieron a evaluacion por sintomas respiratorios a esta unidad médica, con estudios paraclinicos de laboratorio
e imagen asi como prueba de RT-PCR para deteccién de genomas de SARS CoV2, considerando nivel de
confianza de 95% y margen de error del #5 el tamafio de la muestra utilizado para el estudio es de

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes con prueba de RT-PCR para proteinas E de SARS CoV2 en el periodo de Marzo a Junio del
2020
e Pacientes que cuenten con estudios de BH y Tomografia de alta resolucién de Térax

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes menores de 18 afos
e Patologia hematoldgica previa
e En tratamiento previo con anticuerpo monoclonal que afecte cuenta de eosindfilos.
e Pacientes con diagnostico de Asma

7.6 CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes sin examen de laboratorio
e Pacientes sin Tomografia de alta resolucion de térax

7.7 HERRAMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS
e Sistema electrénico del Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH) de PEMEX
¢ Base de datos de Microsoft Excel

12
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Pacientes mayores a 18 alos con
enfermedad respiratoria aguda que
acuden a valoracion al Hospital Central
Norte de Pemex que requirieronprueba
de RT-PCR para SARS-CoV2,
laboratorios y TAC de alta resolucion de
torax

1 de Marzo 2020-31 Junio 2020
n:1120

3 pacientes son menores 18 afios

522 pacientes presentan criterios de
exclusion

73 paacientes sin Idatos completos
en SIAH

Tamafio final de muestra : 522
pacientes

7.8 DESARROLLO DE PROYECTO
e Se realizé muestreo por conveniencia del universo de pacientes
e Se obtuvieron datos clinicos y paraclinicos de expediente electrénico SIAH de cada paciente.
e Se clasifico de acuerdo a su estado clinico al momento del termino de estudio
o Control negativo: Pacientes vivos
o Control positivo: Pacientes muertos
e Se registraron valores de eosinofilos, resultado de RT-PCR para SARS CoV2 Y tomografia de alta
resolucién en los pacientes con enfermedad respiratoria aguda con sospecha de infecciéon por SARS
CoV2 en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos
e Se determind la estadistica descriptiva e inferencial de cada variable de acuerdo con los objetivos

8 IMPLICACIONES ETICAS
El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacién en humanos de acuerdo con la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Medica (Helsinki Finlandia 1964) Ultima enmienda en la 642 Asamblea
General, de Fortaleza Brasil, octubre de 2013.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, segun el
Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo | de disposiciones
Comunes en el Articulo 116. Salvaguardando la privacidad del individuo sujeté de Investigacion.

La informacién obtenida mediante e SIAH fue manejada con estricta confidencialidad de acuerdo con lo
establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSAA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, De acuerdo con la Ley General de Salud En

13
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Materia de Investigacion en Salud, se trata de una investigacion de riesgo minimo, Se someti6 a revision y fue
aprobado por el comité de Etica e Investigacion del Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos.

Los datos recabados se manejaron de manera confidencial, solo los investigadores responsables tuvieron
acceso a la informacion y no se compartié con terceros, Se obtuvo solo la informacion necesaria para el
desarrollo de estudio.

9.- RESULTADOS

En el presente estudio, se incluyeron un total de 522 pacientes, con una mediana de edad de 59 afios (IQR: 49,
70 afos) y el 59% de género masculino (Figura 1). Reportandose en 412 pacientes un resultado de PCR positivo
para SARS-Cov2 (Figura 2). Se observé que la mediana de hospitalizacion fue de 5 (4 — 8) dias en los pacientes
gue resultaron positivo. Se reportaron indices de TAC-CORADS de 5 en el 82% de los pacientes positivos a
SARS-CoV2, mientras que el 7.3% fue clasificado como TAC-CORADS 6. El 71% de los pacientes se clasificd
con severidad moderada para COVID-19, reportdndose como hallazgos de TAC: lesion pulmonar con patrén de
consolidacién y de vidrio deslustrado en el 16% y 46% de pacientes positivos, respectivamente (Tabla 1).

[
Genero . F M

30 4

20 4

count

10 4

20 60 100

Figura 1. Histograma que muestra la distribucion de edad y género. Se muestra en linea punteada la mediana
de edad para el género femenino (60 afios) y masculino (57 afios).
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Figura 2. Proporciones para los resultados de la PCR para SARS-CoV2

En lo que respecta a las variables clinicas, la fiebre, anosmia, disgeusia, cefalea, artralgias, mialgias, diarrea y
tos, se encontré con mayor frecuencia en pacientes PCR positivos (Tabla 2). Por otra parte, referente a las
variables de laboratorio se observa niveles disminuidos de neutrdéfilos, linfocitos, monocitos, eosinéfilos y NLR
(Tabla 3). Identificandose diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de eosinéfilo de los
pacientes que presentaron artralgia/mialgia (p = 0.047) y fiebre (p = 0.014), como parte de los sintomas
relacionados con COVID-19 (Figura3).

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y de desenlace en pacientes negativos y positivos a SARS-CoV2

Total, Negativo, Positivo,
Caracteristicas Valor p2
N = 5221 n=110" n=412*
Edad 59 (49, 70) 69 (53, 80) 57 (48, 68) <0.001
Género 0.5
F 213 (41%) 48 (44%) 165 (40%)
M 309 (59%) 62 (56%) 247 (60%)
Dias de hospitalizacion 5.0 (3.0, 7.0) 3.0 (2.0, 6.0) 5.0 (4.0, 8.0) <0.001
Desenlace 0.026
No sobrevivié 85 (17%) 10 (9.4%) 75 (18%)
Sobrevivié 427 (83%) 96 (91%) 331 (82%)
Se desconoce 10 4 6

15



GOBIERNO DE

MEXICO

TAC -CORADS
0
1
2

3
4
5
6
Se desconoce

INDICE DE SEVERIDAD
Leve
Moderado
Severo

Se desconoce

TAC-lesién pulmonar
Consolidacion
Empedrado
Mixto
Vidrio deslustrado
Se desconoce

1 Mediana (IQR); n (%)

£ PEMEX

16 (3.3%)
11 (2.3%)
5 (1.0%)
38 (7.9%)
36 (7.4%)
348 (72%)
30 (6.2%)
38

25 (6.2%)
278 (69%)
98 (24%)
121

76 (18%)
129 (31%)
8 (1.9%)
200 (48%)
109

5 (5.1%)
10 (10%)
4 (4.1%)
31 (32%)
16 (16%)
30 (31%)
2 (2.0%)
12

11 (22%)
29 (58%)
10 (20%)
60

18 (30%)
8 (13%)
1 (1.7%)
33 (55%)
50

Ricardo

; zgzzr'lorgs

ode MAGO
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11 (2.8%)
1 (0.3%)

1 (0.3%)
7 (1.8%)
20 (5.2%)
318 (82%)
28 (7.3%)
26

<0.001

14 (4.0%)
249 (71%)
88 (25%)
61

0.002
58 (16%)
121 (34%)
7 (2.0%)
167 (47%)
59

2 Prueba de suma de rangos de Wilcoxon; Prueba Chi cuadrada de Pearson; Prueba exacta de Fisher
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Tabla 1. Variables clinicas en el total de pacientes y el resultado de la PCR para el diagndstico
Total, Negativo, Positivo,
Variables clinicas Valor p2
N = 5221 n=110! n=412*

Fiebre <0.001
No 226 (43%) 71 (65%) 155 (38%)
Si 296 (57%) 39 (35%) 257 (62%)

Anosmia 0.040
No 491 (94%) 108 (98%) 383 (93%)
Si 31 (5.9%) 2 (1.8%) 29 (7.0%)

Disgeusia 0.029
No 489 (94%) 108 (98%) 381 (92%)
Si 33 (6.3%) 2 (1.8%) 31 (7.5%)

Cefalea <0.001
No 324 (62%) 84 (76%) 240 (58%)
Si 198 (38%) 26 (24%) 172 (42%)

Artralgias/Mialgias <0.001
No 340 (65%) 92 (84%) 248 (60%)
Si 182 (35%) 18 (16%) 164 (40%)

Diarrea 0.8
No 446 (86%) 95 (86%) 351 (85%)
Si 75 (14%) 15 (14%) 60 (15%)

Tos <0.001
No 211 (40%) 69 (63%) 142 (34%)
Si 311 (60%) 41 (37%) 270 (66%)

1 n (%); Mediana (IQR)

2 Prueba Chi cuadrada de Pearson; prueba Wilcoxon de suma de rangos Wilcoxon
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Tabla 2. Variables de laboratorio en los pacientes positivos
Total, Negativo, Positivo,
Variable Valor p2
N = 5221 n=110% n=412%
5,275 7,075 5,085
Neutrofilos <0.001
(3,900, 7,878) (4,708, 10,362) (3,660, 7,185)
1,120 1,225 1,100
Linfocitos 0.046
(810, 1,530) (832, 1,808) (800, 1,462)
Monocitos 460 (320, 610) 595 (452, 798) 430 (310, 570) <0.001
Eosindfilos 0 (0, 20) 25 (2, 118) 0 (0, 10) <0.001
NLR 4.9 (2.9, 8.0) 5.6 (2.9,11.3) 4.7 (3.0, 7.7) 0.049
1 Mediana (IQR); 2 Prueba Wilcoxon de suma de rangos
oo - nosmia AmalglaslM\a\glas Cefalea
p=0.47 p=0.047 p=0.22
75 -
50 - ‘
25 -
0=
o iarrea Disgeusia Fiebre
p=0.55 p=0.63 p=0.014
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Figura 3. Diferencias en los niveles de eosinéfilos de acuerdo con la presencia o ausencia de sintomatologia
relacionada con COVID-19
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Figura 4. Diferencias en el nivel de eosindfilos de acuerdo con la severidad y patron tomogréafico en pacientes
con PCR positiva y negativa

En lo referente al patron tomografico y a la severidad de la COVID-19, se observé eosinopenia significativa en
pacientes positivos a SARS-CoV2, clasificados como CORADS 4, 5 y 6, que presentaron una severidad
moderada (figura 4). Afortunadamente, la mayoria de los sujetos que se incluyeron en este estudio sobrevivieron,
teniéndose una prevalencia de mortalidad del 16.3% (Figura 5).
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Figura 5. Prevalencia de mortalidad en pacientes positivos a COVID-19
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Con base en la eosinofilia encontrada, se determind el area bajo de la curva (AUC) mediante curvas ROC. Esto,
con el objetivo de establecer la exactitud diagnoéstica que tiene el nivel de eosindfilos en pacientes con PCR
positiva para SARS-CoV2. El analisis de curvas ROC, demostré que el nivel de eosindfilos obtuvo un 72% de
precision para el diagndstico de pacientes positivos a SARS-CoV2 mediante la PCR, encontrandose valores de
sensibilidad arriba del 70% y especificidad del 59% (p = 0.05), tal y como se muestra en la figura 6. Se calculo
el punto de corte 6ptimo para el nivel de eosindéfilos mediante el indice J de Youden, encontrandose un conteo
de 10 eosindfilos como punto de corte, y este punto de corte sera utilizado para los analisis subsecuentes (Tabla
3).

Considerando el punto de corte obtenido mediante las curvas ROC, se crearon 2 modelos de regresion logistica
para evaluar la utilidad diagnostica de la eosinofilia (punto de corte <=10 eosindfilos) con algunos sintomas
significativos en la muestra de pacientes con COVID-19. Para el primer modelo, se incluyeron todos los sintomas
y signos para COVID-19 (Tabla 4). Siendo significativos fiebre, artralgias/mialgias y tos (prueba Hosmer y
Lemeshow: p = 0.0187). Al no encontrarse un ajuste adecuado para el modelo anterior, se realizé otro modelo
basado en los sintomas y signos significativos estadisticamente y el punto de corte para eosindfilos. La
clasificacién de casos correcta, para este modelo fue de 83.72%, en el que la probabilidad de un diagndstico
PCR positivo en el caso de encontrarse niveles de eosinéfilos <=10, es de 4.56 veces mas que en el caso de
observarse niveles >10, en presencia de fiebre (OR = 2.39; IC 95%: 1.48 - 3.89), Artralgias/Mialgias (OR = 2.70;
IC95%: 1.54 - 4.95) y Tos (OR = 3.17; IC95%: 1.97 - 5.17) (Tabla 4).

Con base en los valores de probabilidades (figura 7), las AUC, a través de curvas ROC, indican que la precision
diagnéstica, considerando un punto de corte de <=10 de eosindfilos, mas las variables clinicas, es del 80% para
pacientes positivos a SARS-CoV2, mediante PCR. Muy similar a la precision de considerar el punto de corte
optimo de eosindfilos, mas variables clinicas, que resultaron significativas como son: fiebre, mialgia artralgias y
tos (AUC = 79%, sensibilidad = 77.18%, especificidad = 67.27%.). Sin embargo, para este Ultimo modelo de
prediccién se encontrd un ajuste adecuado (prueba Hosmer & Lemeshow: p = 0.4188).

1.00

Eosinofilos
NLR

0501 — Linfocitos

Sensibilidad

— Monocitos

Neutrofilos

0.25

0.00+

1.00 0.75 0.50 0.25 0.00
1 - Especificidad

Figura 6. Curvas ROC de los pardmetros de laboratorio
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Tabla 3. Resultado del andlisis de curvas ROC, se muestra el punto de corte optimo, sensibilidad (Sens %),
especificidad (Espe %) y el area debajo de la curva (AUC)

Punto de corte

Variable optimo* Sens % Espe % AUC Valor p*
Eosindfilos 10 76 59 0.72 0.0527
NLR 6.77 70 44 0.56 0.9982
Linfocitos 1700 86 30 0.56 0.9663
Monocitos 440 54 78 0.69 0.9663
Neutréfilos 6620 68 71 0.66 0.9765

*Indice J de Youden para determinar el punto de corte optimo y Chi cuadrada para el valor de p.

Tabla 4. Andlisis de regresion logistica para los modelos de prediccién diagnéstica en pacientes PCR positivos
a SARS-CoV2.

Modelo 1 Modelo 2
OR? 95% IC? valor p OR? 95% IC? valor p
Eosinéfilos
2.85, 2.82,
<=10 4.65 ~ 60 <0.001 456 737 <0.001
0.13, 0.13,
>10 0.21 0.35 <0.001 0.22 0.35 <0.001
Fiebre
No — — — — — —
. 1.38, 1.48,
Si 2.25 372 0.001 539 3.80 <0.001
Anosmia
No — — — — — —
) 0.37,
Si 1.90 15.9 0.5 — — —
Disgeusia
No — — — — — —
) 0.59,
Si 2.96 24.8 0.2 — — —
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Cefalea
No — — — — — —
. 0.99,
Si 1.70 297 0.059 — — —
Artralgias/Mialgias
No — — — — — —
. 1.40, 1.54,
Si 2.49 462 0.003 2.70 405 <0.001
Diarrea
No — — — — — —
. 0.64,
Si 1.29 274 0.5 — — —
Tos
No — —
. 1.93, 1.97,
Si 313 5 15 <0.001 3.17 5 17 <0.001

1 OR = Odds Ratio, IC = Intervalo de confianza
Prueba Hosmer & Lemeshow:
Modelo 1: p = 0.0187

Modelo 2: p =P =0.4188
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Figura 7. Curvas ROC en donde se representa los valores de AUC para las probabilidades de los modelos
hechos por analisis de regresion logistica.

10.- DISCUSION
Los eosindfilos son leucocitos circulantes y tisulares, que han sido implicados en mdltiples patologias
respiratorias, sobre todo de origen alérgica, asi como en la respuesta antiviral del huésped. Aunque la
eosinopenia ha sido identificada como un factor que puede facilitar el diagnéstico de la enfermedad y determinar
el prondstico, este hallazgo no se ha establecido definitivo. ni patognomonico para la COVID-19 (1)8. En el
presente estudio se determind la utilidad diagnostica de la eosinopenia y sintomatologia como predictor
diagnostico de COVID-19.

Actualmente, existen numerosos informes que documentan la eosinopenia en pacientes que presentan COVID-
19 de moderada a grave (1-9)8-16. La eosinopenia no es un hallazgo aislado en ninguno de estos casos y suele
ir acompafiada de reducciones en los recuentos periféricos de linfocitos, plaquetas y monocitos, asi como de
niveles elevados de proteina C reactiva e IL-6. Ademas de diferencias entre variables clinicas, tal como la fiebre,
anosmia, disgeusia, cefalea, artralgias, mialgias, diarrea y tos, encontradas en los pacientes positivos a SARS-
CoV2, mediante PCR. Asimismo, se encontraron niveles reducidos de neutrdéfilos, linfocitos, monocitos,
eosindfilos y NLR. En lo referente al patrén tomografico y a la severidad de la COVID-19, en este trabajo, se
observé eosinopenia significativa en pacientes positivos a SARS-CoV2, que se clasificaron radiolégicamente
como CORADS 4, 5y 6, lo que correlaciono con severidad moderada.

El analisis mediante curvas ROC, realizado en el presente estudio, permitié discernir entre los parametros de
laboratorio estudiados, aquel que mostro mejor capacidad y utilidad diagnostica. Encontrandose en el nivel de
eosindfilos, con un punto de corte de 10 por microlitro de sangre, tuvo un valor de AUC de 0.72, sensibilidad del
76% y especificidad del 59%, para distinguir entre pacientes positivos a SARS-CoV2 mediante PCR. En la
mayoria de los informes, en donde se ha estudiado la utilidad diagnéstica y predictiva del nivel de eosindfilos,
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se han establecido puntos de corte similares al que nosotros encontramos (< 10 por microlitro de sangre).
Ademas, los recuentos de eosindfilos, se han incluido en varios algoritmos utilizados para predecir la gravedad
de la enfermedad. En conjunto, los resultados de estos estudios documentan que la eosinopenia es un signo de
presentacion del SARS-CoV 2 y sefialan una asociacion entre la eosinopenia y la gravedad de la enfermedad (
8,9, 16). Tal y como reportaron Ma y colaboradores, en donde introdujeron una puntuacion de estratificacion
del riesgo (COVID-19-REAL), basada en factores clinicos y hematolégicos, e incluyeron un punto de corte de
eosindfilos < 5 por microlitro, entre los criterios utilizados para identificar a los pacientes que probablemente
presenten COVID-19 (17).

Debido a que, entre los objetivos de la presente investigacion, se encontraba incrementar la precision diagndstica
para pacientes con COVID-19 diagnosticados mediante PCR, en combinacién con sintomatologia de COVID-
19, se disefiaron modelos de regresién logistica, basados en los sintomas para COVID-19. Estos, mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes positivos y negativos por PCR. El modelo que
estadisticamente se ajusto, fue en el que se combiné el punto de corte de eosindfilos <10, con los sintomas de
fiebre artralgia/mialgias y tos. Mostrando un valor del AUC de 0.79%, sensibilidad del 77.18% y especificidad del
67.27%. Consiguiendo un aumento de 7.18 y 8.27 puntos porcentuales para los valores de sensibilidad y
especificidad, respectivamente, si se considera solo la eosinopenia como una variable predictiva para positivo a
PCR en pacientes con COVID-19.

Mecanicamente, la eosinopenia puede ser el resultado de uno o una combinacion de factores, incluyendo la
disminucién de la produccién y/o liberacion de eosinéfilos de la médula 6sea, el aumento del secuestro dentro
de la vasculatura, el aumento de la migracion a los tejidos somaticos, y/o la disminucién de la supervivencia en
la circulacién periférica. El mecanismo o mecanismos precisos que subyacen a la eosinopenia asociada a
COVID-19, siguen sin estar claros en este momento (8).

Por lo tanto, cobra relevancia el disefio de estudios prospectivos, en los que se pueda verificar el valor
diagnéstico y predictivo, que tiene la evaluacion del nivel de eosindéfilos en combinacion con las caracteristicas
clinicas que manifiestan los pacientes con COVID-19.

El disefio del presente estudio, no permite validar el modelo propuesto, pero esta investigacién puede ser
evidencia y dar pauta a que se desarrollen estudios de tipo prospectivo, en los que se valide la precision que
tiene la eosinopenia (<10, en el conteo de eosindfilos), en combinacién con la presencia de sintomas como la
fiebre, tos, mialgias y artralgias, en el diagnéstico de COVID-19.

11.- CONCLUSION

Este estudio, proporciona un modelo de diagnéstico basado en el nivel de eosinéfilos, en combinacién
con sintomatologia de COVID-19, lo cual puede apoyar a la identificacién de pacientes positivos, con una
precisién aceptable. El conteo de eosindfilos, es un parametro que se incluye en la biometria hematica, esto
lo vuelve un modelo de cribado sencillo, practico y accesible para identificar pacientes con infeccion por SARS-
CoV2.
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13. CRONOGRAMA
Fecha de inicio 1 Noviembre del 2020; Fecha de término Enero 2023

14. RECURSOS

CONCEPTO NUMERO COSTO Subtotal
UNITARIO
(Paciente, Caso,
muestra,
encuesta)
Recursos materiales
Biometria hematica 522 150.00 MXN 78,300.00 MXN
Tomografia de alta 522 2,500.00 MXN 1,305,000.00 MXN
resolucion de Torax
RT-PCR para 522 1,500.00 MXN 783,000.00 MXN
SARS-CoV2
TOTAL 2,166,300.00 MXN
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