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1. INTRODUCCION

Los coronavirus son importantes patdgenos humanos y animales. A fines de 2019,
se identifico un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) como la causa de un grupo de
casos de neumonia en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei. Se
propago rapidamente, lo que provoco una epidemia en toda China, seguida de un

namero creciente de casos a nivel mundial. (1)

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha provocado un aumento
repentino y sustancial en todo el mundo de las hospitalizaciones por neumonia con
enfermedad multiorganica. (2) El 28 de febrero de 2020 fue confirmado el primer
caso en México. Hasta el 10 de abril del 2021 se han confirmado 2.27 millones de
casos de SARS-CoV-2, en la totalidad de los estados de la republica, con 206,613

defunciones. (3).

2. MARCO TEORICO

La COVID-19 puede presentarse desde una infeccion asintomatica hasta un
sindrome de distrés respiratorio agudo y/o falla organica multiple con desenlace
fatal. La deteccion del RNA del SARS-CoV2 basada en PCR a partir de muestras
respiratorias es el estdndar de oro para el diagndstico, sin embargo; la sensibilidad
varia con el momento de la toma de muestra y la relaciébn con el tiempo de
exposicidn, estimandose una especificidad del 99.5% y una sensibilidad a los 4 dias
postexposicion del 33%, mientras que en el dia del inicio de los sintomas del 62% y

3 dias después del 88%, con un rango de falsos negativos del 1-30%. (4,5). Si bien



el diagndstico de COVID-19 requiere un alto grado de comprensién del cuadro
clinico con la prueba de laboratorio de confirmacién y tomografia computarizada
pulmonar tipica, la seleccion inicial para sospecha de COVID-19 comienza
principalmente a partir de la clinica de fiebre. Se debe de enfatizar que un resultado
negativo no excluye la infeccion, por lo que si la sospecha clinica es elevada se

recomienda repetir la misma prueba posterior a 48-72 horas.

Al contrario, un resultado positivo no siempre se traduce en una replicacion viral o
capacidad infectiva, ya que la prueba puede detectar material de RNA no viable sin

poderse descartar una coinfeccion subyacente.

La tomografia computarizada (TC) de térax es el principal método de imagen para
el diagnostico; el 90% de los pacientes presentan hallazgos bilaterales, con una
sensibilidad del 97% para sugerir COVID-19 de manera temprana [4, 5]. Se han
realizado estudios para determinar y estandarizar el reporte de los hallazgos de la
imagen de térax por TC en pacientes con sospecha de afeccién pulmonar por
COVID-19. ElI COVID-19 Reporting And Data System (CO-RADS) fue desarrollado
por la Sociedad Radiol6gica Holandesa con grados que van del 1 al 5 para sugerir
una probabilidad ascendente de enfermedad segun los hallazgos tomogréficos y el
grado 6 para aquellos hallazgos encontrados en la tomografia de los pacientes con

estudio de RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 previo al estudio. (ver tabla 1)



Clasificacion COVID-19 Reporting And Data System (CO-RADS)

Grado

CO-RADS 0

CO-RADS 1

CO-RADS 2

CO-RADS 3

CO-RADS 4

CO-RADS 5

CO-RADS 6

Nivel de sospecha para
infeccion por COVID-19.

No interpretable

Muy baja

Baja

Indeterminado

Alta

Muy alta

Confirmada

Interpretacion

Prueba técnicamente
insuficiente para otorgar
un grado
Normal
Tipica para otras

infecciones no para
COVID-19

Caracteristicas
compatibles para COVID-
19 sin embargo también
para otras infecciones
Sospecha de COVID-19

Tipica para COVID-19

RT-PCR positiva para
SARS-CoV-2

Tabla 1. Clasificacion COVID-19 Reporting And Data System (CO-RADS)

Sin embargo, en todo el mundo una gran cantidad de pacientes con fiebre y

sintomas respiratorios ha inundado el servicio de urgencias, l0 que resulta en un

largo tiempo de espera de atencion, realizacion de tomografia computarizada (TC)

y prueba de RT-PCR. Esto ha retrasado significativamente el diagnostico y las

decisiones terapéuticas o de aislamiento (9). A pesar de que hace unos meses el

namero de casos, hospitalizaciones y muertes de COVID-19 caia en picada, esto

gracias a meses de aislamiento y a los programas de vacunacion en todo el mundo,

recientemente la variante delta, que se detectdé por primera vez en India, ha



catalizado una nueva ola de casos, prolongando la duracion de la pandemia y

debilitando aun mas el sistema de salud.

En algunos estudios se ha reportado la presencia de eosinopenia (<0.02 x 10°%/L) y
elevacion de la proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad (= 4.0 mg/L) en la
mayoria de los pacientes con COVID-19, documentandose un valor predictivo

positivo de 72.7%. (7,8,9)

De acuerdo con estudios de LiQ, DingX, XiaG. etal, por si sola, la eosinopenia
cuenta con una sensibilidad del 74.7% y una especificidad del 68.7% para separar
casos de COVID-19 y controles (pacientes con sintomas similares), lo que sugiere

su utilidad a la hora de deteccion de pacientes con sospecha de COVID-19. (7,8)

La fisiopatologia de la eosinopenia en COVID-19 permanece poco clara, pero es
probable que sea multifactorial, implicando inhibicion de la salida de eosindfilos de
la médula 6sea, bloqueo de la formacién de eosindfilos, expresion reducida de
receptores de quimiocinas/factores de adhesion y/o apoptosis directa de eosindfilos

inducida por interferdn tipo 1 (IFN tipo 1) liberado durante la infeccion aguda. (8)
3. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel nacional y mundial existe evidencia escasa sobre la utilidad de la cuenta de
eosinofilos para establecer una sospecha de enfermedad por COVID-19, por lo que,
para nuestra poblacion del Hospital Central Norte de Pemex y de México, es
importante realizar estudios para valorar la respuesta eosinofilica, determinar
sensibilidad y especificidad en nuestra poblacion, y la blusqueda de algin otro

pardmetro, ya sea bioquimico o radioldgico, para aumentar la probabilidad de
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sospecha de infeccion por COVID-19 sin requerir estudios costosos e iniciar manejo

oportuno impactando en los resultados clinicos de los pacientes.

Por lo que se estudiara la asociacion de eosinopenia con un resultado de RT-PCR
para SARS-CoV2 positiva, hallazgos tomogréaficos y otras variables hematologicas
para determinar la sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedad respiratoria aguda en el Hospital

Central Norte de Petréleos Mexicanos de marzo a diciembre del 2020.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl fue la sensibilidad y especificidad de la eosinopenia en la deteccion temprana
para infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes adultos hospitalizados por
enfermedad respiratoria aguda en el Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos

de marzo a diciembre del 20207

4. JUSTIFICACION

En ciertas regiones subdesarrolladas y clinicas comunitarias los analisis de sangre
simples pueden ser el Unico enfoque disponible que se puede usar para ayudar a
identificar la infeccion por COVID-19, debido a la escasez de instrumentos y
reactivos especializados necesarios, por lo que es importante explorar alternativas
gue ofrezcan una probabilidad diagndstica confiable y que sean de facil acceso para

la poblacion.
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5. HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS NULA

No existe una asociacion de eosinopenia (area bajo la curva <0.70) como factor de
deteccidon temprana para infeccion por SARS-CoV2 en pacientes con enfermedad
respiratoria aguda en el Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos de marzo a

diciembre del 2020
5.2 HIPOTESIS ALTERNA

La eosinopenia se encuentra asociada a una alta sensibilidad y especificidad (area
bajo la curva >0.70) para la deteccion de infeccion por SARS-CoV2 en pacientes
con enfermedad respiratoria aguda en el Hospital Central Norte de Petréleos

Mexicanos de marzo a diciembre del 2020.

6. OBJETIVOS.

6.1 OBJETIVO GENERAL

- Estudiar de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la eosinopenia, como modelo de prediccion para un resultado positivo de PCR-
RT contra SARS-CoV-2 en pacientes adultos hospitalizados con enfermedad respiratoria
aguda en el Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos, durante el periodo de marzo a

diciembre del 2020.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Comparar la cuenta de linfocitos, monocitos, neutrofilos e indice neutrofilo linfocitico

VS eosinopenia como pruebas preliminares para el diagnostico por SARS-CoV2 en
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pacientes adultos hospitalizados con enfermedad respiratoria aguda que acuden a

evaluacion médica en el Hospital Central Norte de Pemex.

- Correlacionar hallazgos tomograficos con resultado de PCR para infeccion por
SARS-CoV2 en pacientes adultos hospitalizados con enfermedad respiratoria
aguda que acuden a evaluacion médica en el Hospital Central Norte de Pemex y

gue se haya realizado dicho estudio.

-Asociar el grado de eosinopenia durante la evaluacion inicial con un desenlace

(vivo, muerto).

7. METODO

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal y observacional en el
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos con pacientes adultos, mayores de
18 afios, que acudieron a valoracibn médica y que cumplieron criterios
operacionales como caso sospechoso para Infeccibn por SARS-CoV-2 (persona
gue en los 7 ultimos dias haya presentado al menos dos de los siguientes signos y
sintomas: tos, fiebre o cefalea; acompafiados de al menos uno de los siguientes
signos y sintomas: disnea, artralgias, mialgias, odinofagia, rinorrea, conjuntivitis o
dolor toracico), y a los cuales se les realizé analisis de laboratorio (biometria
hematica), prueba de RT-PCR y estudio de tomografia de térax. Los resultados
fueron expresados en medianas, rangos Yy porcentajes para las variables
cuantitativas. Se realizo curva ROC para determinar el area bajo la curva de los
linfocitos, eosindfilos, neutréfilos, monocitos e indice neutrofilo linfocitico asi como

de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
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de los eosindfilos para el diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2. Un valor de p
< 0.05 fue considerado significativo desde el punto de vista estadistico. Todos los

andlisis estadisticos fueron conducidos usando el programa SPSS version 21.0.

VARIABLE

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Observacional
Descriptivo
Transversal

Retrospectivo

7.2 OPERALIZACION DE VARIABLES

CLASIFICACION

Grupos de edad | Cuantitativo discreta

DETERMINACION DE VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL

Conjunto de personas de la
misma edad o edad similar

por microlitro

INDICADOR

Numeros cerrados de
acuerdo con la edad
correspondiente.

Numero cerrado de

microlitro

ESCALA DE MEDICION

1) 18-29 afios
2) 30-49 afos
3) 50-74 afios

4) >75 afios

M=Masculino

. Cualitativa S . .
Género dicotémica Genero biolégico del paciente acuerdo con género .
bioldgico del paciente | F= Femenino
Mortalidad 0) Vi
Mortalidad Cualitativa Muerte del paciente secundario a cardiovascular o si ) Vivo
dicotémica causa cardiovascular. continua vivo ultima 1) Muerto
fecha de seguimiento.
Técnica molecular de deteccion Resultado de prueba
Prueba de PCR - ; ) - o .
Cualitativa directa de material genémico por de Reaccion en 1) Negativo
para SARS- BV P L. L
Cov2 dicotomica amplificacion de acidos cadena de la 2) Positivo
nucleicos. polimerasa
o I . Numero absoluto de eosindfilos eosindfilos por 40-540 por microlitro
Eosindfilos Cuantitativa continua

(Normal)
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Leucocitos

Monocitos

Linfocitos

CO-RADS

Severidad

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

NuUmero absoluto de leucocitos
por microlitro

Numero absoluto de monocitos
por microlitro

Ndmero absoluto de linfocitos por
microlitro

Sistema de notificacion
estandarizado para pacientes con
sospecha de infeccién por
COVID-19

Grado de afeccion de la
tomografia en relacion a cantidad
de parénquima pulmonar
afectado

7.3 Universo de estudio

Leucocitos por
microlitro

Monocitos por
microlitro

Linfocitos por microlitro

Nivel de sospecha
para la enfermedad
segun los hallazgos

encontrados en la

imagen por
tomografia.

Puntuacion de
afeccién de la
tomografia

4.5-10.4 x10%UL

0.2 - 0.9 x10%UL

0-6-3.4 x10%/UL

CO-RADS 1 = sin sospecha
CO-RADS 2 = Sospecha baja
CO-RADS 3 = Indeterminado
CO-RADS 4 = sospecha alta
CO-RADS 5 = sospecha muy alta

CO-RADS 6 = PCR positiva

0-25 puntos

En el periodo de marzo a diciembre de 2020 se cuenta con una poblacion de 1000

pacientes que acudieron a evaluacion por sintomas respiratorios y con estudios de

laboratorio (incluyendo biometria hematica, marcadores inflamatorios, PCR-RT para

la deteccion de SARS-CoV-2; y TAC de térax como parte de su evaluacion inicial).

Considerando un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 3%, el tamafio

de muestra calculado para el estudio es de 517 pacientes.

7.4 Criterios de inclusion
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-Pacientes mayores de 18 afios

-Pacientes que se les haya realizado prueba de PCR para proteina E de SARS-

CoV2 entre marzo y diciembre del 2020.

-Cuenten con estudio tomografico

7.5 Criterios de exclusion

-Pacientes menores de 18 afos

-Patologia hematoldgica previa

-En tratamiento con omalizumab, mepolizumab, reslizumab o benralizumab

-Antecedente de asma

7.6 Criterios de eliminaciéon

-No cuenten con examenes de laboratorio.

-No cuenten con estudio tomografico

7.7 Herramientas de recoleccion de datos

Expediente electrénico del Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH).

Base de datos en Microsoft Excel.

IBM SPSS statistics editor de datos version 25
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Los pacientes mayores de 18 afios con enfermedad
respiratoria aguda que acuden a valoracién médica
al Hospital Central Norte, que requirieron como
parte de su abordaje estudios de laboratorio
incluida rt-PCR para SARS-CoV-2 y tomografia de
torax.

1 de marzo 2020 - 31 diciembre 2020
n=1120

* 3 Son pacientes menores de 18 afios
* 522 Presentan criterios de exclusién

* 52 Se excluyen por falta de informacién
en el expediente electrénico

n =543 sin embargo 10 pacientes no
contaban con estudios de laboratorio de
control

Tamafio de muestra final
n= 533

17



7.8 Desarrollo de proyecto

. Se realizé muestreo por conveniencia del universo de pacientes.

. Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos del expediente electrénico de cada
paciente.

. Se clasificaron los pacientes de acuerdo con si habian fallecido o no durante

el periodo de tiempo de seguimiento.

0 a) Control negativo: pacientes vivos
0 b) Control positivo: pacientes que fallecieron
. Se registraron los valores de eosindfilos, junto con el resultado de RT-PCR

para SARS-CoV-2 y de tomografia de térax de los pacientes con enfermedad
respiratoria aguda en el Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos de marzo a

diciembre del 2020.

. Se determind la estadistica descriptiva e inferencial de cada variable y

objetivo.

18



7.9 Cronograma

FECHA DE INICIO: 1 Noviembre del 2020; FECHA DE TERMINO: 1 junio 2021.

Noviembre- Enero-Febrero  Marzo-Abril Mayo-Junio Julio 21
Diciembre 20 21 21 21

Presentacion
de protocolo

Ejecucion

Andlisis

Preparacion
para
publicacién

8. Implicaciones éticas

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacidon Médica (Helsinki
Finlandia, 1964) dltima enmienda en la 64% Asamblea General, de Fortaleza Brasil,

octubre 2013.

De acuerdo al 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 16:

salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de investigacion.

La informacion que se obtuvo del expediente clinico fue manejada con estricta
confidencialidad de acuerdo con lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos. De acuerdo con la Ley General de

19



Salud en materia de Investigacion en Salud, se trata de una investigacion de riesgo
minimo. Se sometid a revision y fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion

del “Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos”.

Los datos recabados se manejaron de manera confidencial, solo los investigadores
responsables tuvieron acceso a la informacion y se evitdé compartir con terceros. Se

obtuvo solo la informacién necesaria para el desarrollo del estudio.
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9. Resultados

De los 533 pacientes con enfermedad respiratoria aguda que acudieron a valoracion
meédica al Hospital Central Norte, que cumplieron con los criterios establecidos por
el estudio 41.65% fueron mujeres y 58.35% fueron hombres, como se muestra en

la grafica 1.

Distribucién por género

Género
] Hombres
B Mujeres

Gréfica 1. Porcentaje de pacientes de acuerdo con género.
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El promedio de edad de la poblacién en estudio fue de 59.99 afios (58.65, 61.33 IC
del 95%), con una mayor distribucion para el grupo edad de 50-74 afios con un

54.4% de la poblacion.

Numero de pacientes de acuerdo a la edad

350
290
300
250
200
102
100
50
8 .
0 N

18-29 aios 30-49 afios 50-74 afios >75 afios

H Numero de pacientes de acuerdo a la edad

Gréfica 2. Distribucién por grupo de edad.

Variable PCR negativa PCR positiva

_ 65.78 afios (21-98 afios) 58.42 afios (27-100 aios)

Sexo

Masculino 62 (54.38%) 249 (59.42%)

Femenino 52 (45.62%) 170 (40.58%)
Biomarcadores séricos

Neutréfilos 7963/mm?3 (1060-27640/mm3)  5824/mm? (1410-24160/mm3)
Linfocitos 1469/mm?3 (140-9210/mm3) 1196/mm?3 (140-4490/mm3)
Monocitos 673/mm?3 (60-2120/mm?3) 475/mm?3 (80-1800/mm3)
Eosindfilos 89/mm?3 (0-590/mm3) 17.41/mm3 (0-410/mm?3)
indice NL 9.78/mm? (0.54-85.71) 6.68/mm?3 (0.78-73.00)
Tomografia (CO-RADS)

1 21 (18.42%) 1(0.23%)

2 4 (3.50%) 1(0.23%)

3 38 (33.33%) 10 (2.38%

4 17 (14.91%) 22 (5.25%)

5 34 (29.84%) 356 (84.96%)

6 0 (0%) 29 (6.95%)

indice de severidad*
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12 (22.22%) 19 (4.66%)

32 (59.26%) 285 (69.85%)
10 (18.52%) 104 (25.49%)
35 (56.45%) 181 (44.15%)
10 (16.13%) 158 (38.54%)
16 (25.81%) 63 (15.37%)
1(1.61%) 8 (1.95%)

Tabla 2. Comparacién de caracteristicas clinicas y biomarcadores séricos entre pacientes con PCR positiva 0
negativa para COVID-19.
La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas y de laboratorio tanto en pacientes
que acudieron al centro respiratorio de nuestra institucion con enfermedad
respiratoria aguda y que tuvieron una prueba de PCR para SARS-COV2 positiva
como negativa. La media de edad fue de 58.42 afios (43.68-73.16 afios) en
pacientes con PCR positiva para SARS-COV?2, y de 65.78 afios (48.02-83.50 afios)
en los pacientes con PCR para SARS-COV2 negativa. Con respecto a los
marcadores bioquimicos, los pacientes con PCR positiva tuvieron menores niveles
de neutréfilos (5824/mm3 vs 7963/mm?3; IC 95% 5514/mm3-8774/mm?3 p <0.05)
linfocitos (1196 10/mm?3 vs 1469/mm?3; IC 95% 1136/mm3-1686/mm3 p < 0.05),
monocitos (475/mm3 vs 673/mm3; IC 95% 451-739/mm3 p <0.05) eosindfilos

(17.4/mm?3 vs 89/mm3; 13.24-113.8/mm? p<0.05).

En relacion con las caracteristicas tomograficas hasta un 54.78% de los pacientes
con PCR negativa para SARS-COV2 tuvieron una tomografia con un CO-RADS <3
puntos y en el caso de los pacientes con PCR positiva para SARS-COV2 solo el

2.86%, siendo mas prevalentes en este grupo los hallazgos compatibles con CO-
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RADS 5 y 6 (sospecha muy alta y confirmados previos al estudio) con un 91.91%
de los pacientes. En el caso del patron de imagen de las lesiones tomograficas en

ambos grupos fue mas prevalente la de tipo vidrio deslustrado.

Se realizo un analisis de curva ROC (receiver operating characteristic) para evaluar
la habilidad diagnéstica de infeccion por SARS-CoV-2 de biomarcadores séricos
(eosindfilos, monocitos, neutrdéfilos, linfocitos e indice neutrofilo linfocitico),
encontrando que la eosinopenia con un punto de corte menor de 20/mm? produjo la
mayor especificidad (51.8%), sensibilidad (83.3%), valor predictivo positivo (86.4%),
valor predictivo negativo (45.7%) y area bajo la curva (AUC) (0.73). (ver grafica 3y

tabla 2)

Curva COR

Origen de la curva

Eosinofilos absolutos/
mm3
— Monocitos absolutos/ mm3
__ Neutrofilos absolutos/
mm3
—Indice Neutrofilo Linfocito
Linfocitos absolutos/ mm3
— Linea de referencia

Sensibilidad

.0
0

.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Gréafica 3. Curvas ROC de los biomarcadores séricos.
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Recuento Resultado de PCR Total

Negativo Positivo

Eosindfilos < 20/mm?3 59

70
55 349 404

Tabla 2. Tabla cruzada Eosindfilos <20/mm?3 vs resultado de PCR

La tabla 3 muestra el AUC mas alto para el caso de los eosindfilos (0.73), seguido

de los monocitos (0.69), neutréfilos (0.66), indice neutrdéfilo linfocitico (0.55) y

linfocitos (0.57).

Variables de Desviacion  Significacion Intervalo de confianza al 95%
resultado de estandar asintdnica
prueba

Limite inferior Limite superior

. 674 787
absolutos/mm3

. 642 750
absolutos/mm3

. 602 720
absolutos/mm3

. 486 614
absolutos/mm3
indice neutréfilo . .508 .636

linfocitico
Tabla 3. Comparacién de area bajo la curva (AUC) de los biomarcadores séricos.
Al comparar los individuos que fallecieron con los supervivientes, los fallecidos eran
de mayor edad (58.1+15.5 afios) y mayoritariamente hombres (73.03%), (p<0.05).

En el caso de los pacientes con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2, los fallecidos

presentaron una media de edad de 68.51 afios de los cuales 73.07% fueron
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hombres. El periodo desde la admisién hasta la muerte fue de 6.865 dias (IC 95%

6.13-7.59 dias p <0.05).

En cuanto al patrén imagenologico de lesion pulmonar, el patron mas comun de los
pacientes con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 fue vidrio deslustrado (46.92%),
seguido del patron en empedrado, consolidacion y mixto (34.35%, 16.75% y 1.98,
respectivamente); con respecto a la severidad ésta se clasificO como leve,
moderada y severa, encontrandose en el 3.93%, 70.78% y 25.29%

respectivamente.

En el andlisis de supervivencia a 50 dias entre los pacientes con RT-PCR para
SARS-CoV-2 con prueba positiva y negativa, el valor de log rank fue de 0.330, la
cual al ser mayor de 0.05 indica que no hay diferencia de supervivencia entre ambos
grupos (el comportamiento de supervivencia es el mismo en ambos grupos). (Ver

grafica 4)

De igual manera, el andlisis de Kaplan Meier mostr6 una diferencia en la mediana
de supervivencia estadisticamente significativa entre los pacientes con niveles de
eosindfilos <20/mm?® a su ingreso en comparaciéon con aquellos con una cifra
>20/mm? (mediana de supervivencia 19 dias vs 21 dias, 1C95% 13.01-24.98 dias, p
< 0.05). Por otro lado, al realizar el analisis de acuerdo con el patron tomografico,
este mostro una menor supervivencia en los pacientes con patrén mixto y de vidrio
deslustrado en comparacion con aquellos que mostraron consolidacion en la
tomografia pulmonar al ingreso (mediana de supervivencia de vidrio deslustrado,
empedrado, consolidacién y mixto de 14.00, 19.00, 24.00, 13.00 respectivamente,
IC95% 5.09-28.98, p < 0.05). (ver gréfica 5y 6).
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Funciones de supervivencia
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Gréfica 4. Curvas de Kaplan Meier para la diferencia de supervivencia entre pacientes con RT-PCR para
SARS-CoV-2 positiva y negativa.
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Gréfica 5. Curvas de Kaplan Meier para la diferencia de supervivencia entre pacientes con Eosindfilos
<20/mm3vs >20/mm?,
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Funciones de supervivencia
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Gréfica 6. Curvas de Kaplan Meier para la diferencia de supervivencia de acuerdo al patron imagenolédgico de
lesion pulmonar.

10.Discusioén

A nivel mundial, los hospitales han tenido un papel importante en la respuesta al
brote de COVID-19, estableciendo protocolos para clasificar y aislar a los pacientes
sospechosos de COVID-19 y asi evitar un mayor numero de contagios. Los
procesos de clasificacion han ido mejorando conforme avanza el entendimiento de
la enfermedad, siendo importante factores bioquimicos y de imagen de facil acceso
gue ayuden a identificar la infeccion por COVID-19 lo que dio pauta a realizar
nuestro estudio. Los hallazgos reportados en nuestro andlisis apoyan que la
eosinopenia es un predictor eficaz para determinar que pacientes son sospechosos

de enfermedad por COVID-19 de otros pacientes con sintomas similares. La
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eosinopenia (eosindfilos <20/mm?3) por si misma presentd una sensibilidad del
74.94% y una especificidad de 69.29% con AUC de 0.73 y con mayor importancia
un valor predictivo positivo de 86.41%, lo cual indica que el 86.41% de los pacientes
que son clasificados como positivos, de acuerdo con el valor de eosindfilos y a la
seleccion de pacientes con sintomas respiratorios, son verdaderos pacientes con
COVID-19. De acuerdo con las coordenadas de la curva ROC el mejor nivel de
eosindfilos para diagnosticar COVID-19 es <20/mm? lo cual no dista a lo encontrado

en un estudio francés en el que se documenta un punto de corte <10/mm3. (16).

La eosinopenia se presenta en la mayoria de los pacientes como se ha
documentado en varios estudios (7-11), sin embargo, esta se ha documentado
también en otras enfermedades, como en la fiebre tifoidea (17). Actualmente los
mecanismos por los cuales el COVID-19 produce la eosinopenia no estan claros, y
dentro de las posibilidades se encuentran el ataque viral directo a la médula ésea,
bloqueo de la entrada de los eosinodfilos a la circulacion periférica o infiltracion a
ciertos 6rganos (como los pulmones). (10) Se han reportado estudios que han
demostrado la utilidad de la eosinopenia ante los casos de sospecha de COVID-19
(7-12), sin embargo, en México no se cuenta con dichos estudios para valorar la

respuesta de eosinofilos en nuestra poblacién.

Con respecto al estudio de TAC, los resultados se clasificaron por medio de la
categorizacion CO-RADS, y a pesar de ser un estudio operador dependiente, tuvo
una sensibilidad y especificidad alta (90.21% y 70.25% respectivamente) para
predecir una RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva, por lo que los pacientes con CO-

RADS >4 con RT-PCR negativa podrian tratarse de pacientes falsamente negativos.
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En nuestro estudio existieron 51 pacientes con TAC CO-RADS >4 con una RT-PCR
negativa para SARS-CoV-2, de los cuales 28 (54.90%) presentaron eosindfilos
menores de 20/mm3, de éstos, en la mayoria (18 pacientes) se concluyé el
diagnostico de neumonia bacteriana (ninguno contaba con aislamiento bacteriano
por cultivo, solo en 5 pacientes se documento tanto leucocitosis como procalcitonina
elevada a su ingreso y en el resto aunque se egresaron con el diagndéstico de
neumonia bacteriana pudieron tratarse de verdaderos falsos negativos), 2
presentaban antecedente de enfermedad renal cronica y se document6 datos de
sobrecarga de volumen intravascular en la TAC; y en uno se egreso6 con diagndstico
de neumonia atipica probablemente viral con panel de virus respiratorios negativo

y cultivos negativos.

De igual manera, fallecieron 5 pacientes de los cuales 100% presentaban cifras
menores de 20/mm3, por lo que pudieron tratarse de pacientes con una infeccién
verdadera por SARS-CoV-2. Sin embargo, dentro de la limitante de nuestro estudio
no se pudieron hacer examenes de extension como pruebas serolégicas para

aumentar la probabilidad de esta aseveracion.

Con relacion a la mortalidad, se encontré por medio de curva de Kaplan Meier para
el analisis de supervivencia, que no hay diferencia ante el hecho de haber
presentado RT-PCR positivo 0 negativa para SARS-CoV2, esto probablemente se
debié a que los pacientes que acudian a urgencias a pesar de la pandemia y que
posteriormente resultaban con prueba de RT-PCR negativa fueron pacientes con
enfermedades con alta mortalidad (choque séptico, complicaciones agudas de la

diabetes, neoplasia en etapa terminal, neumonia bacteriana, etcétera). Aunque no
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fue el objetivo del estudio, se observo una mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con eosinéfilos menores de 20/mm?3 asi como aquellos pacientes con

patron tomografico mixto y de vidrio deslustrado a su ingreso.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentran los siguientes: los hallazgos se
obtuvieron de un estudio retrospectivo; ademas en comparacion con los estudios
reportados a nivel mundial nuestra serie cuenta con menor cantidad de poblacion
de estudio, por lo que se requiere una mayor validacion de nuestros hallazgos con
una cohorte prospectiva mas grande. Ademas, nuestro estudio consistio en un alto
porcentaje de pacientes hospitalizados, quienes contaban con todas las pruebas,
tanto de imagen como bioquimicas necesarias como criterios de inclusion teniendo
una menor cantidad de pacientes negativos, por lo que, en su mayoria fueron
pacientes que posteriormente resultaron tener una prueba de RT-PCR positiva para
SARS-CoV2, teniendo menor cantidad de pacientes negativos; esto sugiere que,
para mejorar el poder predictivo de nuestro modelo, futuros estudios deberan incluir
un mayor numero de pacientes ambulatorios. De igual manera, no se estudio la
respuesta de los eosindfilos con relaciéon a las comorbilidades de los pacientes
(diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, etcétera). La prueba de RT-PCR a veces puede producir falsos
negativos (1-30%) principalmente debido a carga viral insuficiente por debajo de los
limites de deteccion, posible degradacion de los acidos nucleicos virales durante la
recoleccion, transporte y almacenamiento de la muestra, por lo que nuestro modelo

no es perfecto. (18-20)
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11.Conclusiones

Los eosinodfilos circulantes se han asociado a patologia respiratoria alérgica e
infecciones virales como mecanismo de defensa a los mismos, sin embargo, en
diferentes estudios se ha visto asociado como factor que facilita el diagnostico y el

prondstico para infeccion por SARS-COV?2.

En nuestro estudio se analizaron las diferentes caracteristicas tanto bioquimicas
como de imagen de los pacientes que acudieron a valoracion al hospital central
norte de Pemex, encontrandose que la prediccion de diagnéstico en relacién con
una prueba positiva posterior de PCR para SARS-COV2 fue mayor con los
eosindfilos que con cualquier otro parametro bioquimico estudiado, sin embargo, se
requieren mas estudios para determinar la utilidad de los eosinéfilos en el prondstico

y severidad de la infeccién por SARS-CoV-2.
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