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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre el indice eosindfilo / linfocito (ELR) y
el grado de severidad en pacientes COVID-19 atendidos en el Hospital III
Daniel Alcides Carrion de EsSalud — Tacna, 2020. Metodologia: La
investigacion presenta un disefio epidemioldgico observacional, transversal,
retrospectivo y analitico. Se trabajo con un tamafo poblacional de 471 historias
clinicas de pacientes atendidos en el Hospital III Daniel Alcides Carrién con
diagnostico de COVID — 19. Resultados: La poblacion estudiada fue en mas
del 70% varones; con una media de edad de 61,07 anos; ademas, uno de cada
cinco pacientes fue ingresados a la unidad de cuidados intensivos y mas del
50% fueron intubados, casi el 10% tuvo una estancia hospitalaria mayor a 21
dias. La media del recuento de eosinofilos va de 0,037 a 0,041 dependiendo si
el paciente estd con COVID — 19 moderado/severo o critico; del recuento de
linfocitos va entre 1,18 a 1,01 y la media del indice eosinéfilo — linfocito va de
0,03 (COVID moderado/severo) a 0,05 (COVID critico). Conclusiones: El
indice eosinofilo — linfocito se diferencia con el grado de severidad de la
COVID - 19 significativamente (p = 0,034). La media del recuento de
eosinodfilos va de 0,037 a 0,041 dependiendo si el paciente esta con COVID —
19 moderado/severo o critico; del recuento de linfocitos va entre 1,18 a 1,01 y
la media del indice eosinofilo — linfocito va de 0,03 (COVID moderado/severo)
a 0,05 (COVID critico). Estas variables se asocian significativamente con el

grado de severidad (p =0,017; p <0,001; p = 0,034 respectivamente).

PALABRAS CLAVES: Indice ELR, eosinéfilos, linfocitos, COVID-19,
SARS-CoV-2, grados de severidad.



ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between the eosinophil / lymphocyte
index (ELR) and the degree of severity in COVID-19 patients treated at Hospital
IIT Daniel Alcides Carrion de EsSalud - Tacna, 2020. Methodology: The research
presents an observational, cross-sectional epidemiological design. , retrospective
and analytical. We worked with a population size of 471 medical records of patients
treated at Hospital III Daniel Alcides Carrién with a diagnosis of COVID - 19.
Results: The population studied was more than 70% male; with a mean age of 61.07
years; In addition, one in five patients was admitted to the intensive care unit and
more than 50% were intubated, almost 10% had a hospital stay of more than 21
days. The mean eosinophil count ranges from 0.037 to 0.041 depending on whether
the patient has moderate/severe or critical COVID-19; the lymphocyte count ranges
from 1.18 to 1.01 and the mean eosinophil-lymphocyte ratio ranges from 0.03
(moderate/severe COVID) to 0.05 (critical COVID). Conclusions: The eosinophil-
lymphocyte index differs significantly from the degree of severity of COVID-19 (p
= 0.034). The mean eosinophil count ranges from 0.037 to 0.041 depending on
whether the patient has moderate/severe or critical COVID-19; the lymphocyte
count ranges from 1.18 to 1.01 and the mean eosinophil-lymphocyte ratio ranges
from 0.03 (moderate/severe COVID) to 0.05 (critical COVID). These variables are
significantly associated with the degree of severity (p =0.017; p <0.001; p =0.034,

respectively).

KEY WORDS: ELR index, eosinophils, lymphocytes, COVID-19, SARS-CoV-2,
degrees of severity.



INTRODUCCION

Los coronavirus son un grupo de virus que producen sintomas respiratorios que
pueden producir casos simples similares a resfrios comunes y casos graves de
neumonia con distrés respiratorio (1). En diciembre de 2019 hubo un brote de
enfermedad por coronavirus en China y en marzo del 2020 la Organizacion Mundial
de la Salud la catalogd de pandemia. Mas del 80% de los casos de COVID-19 tienen
sintomas leves y del 10 al 20% de los casos de COVID-19 proceden a una
enfermedad grave. En casos de enfermedad critica, los pacientes progresan
rapidamente a insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, acidosis metabolica, trastorno hemorragico y sepsis. (2)

Desde su aparicion en 2019 y mucho mas en 2020, las investigaciones se orientaron
a buscar marcadores que ayuden a identificar o predecir el curso de la enfermedad
o evaluar precozmente pacientes que desarrollaran casos graves. Los recuentos de
eosinofilos en sangre periférica se han descrito como un indicador eficaz y eficiente
para el diagnoéstico, la evaluacion y el prondstico de los pacientes con COVID-19.
La eosinopenia persistente después del ingreso se ha asociado con una alta gravedad
de la enfermedad y bajas tasas de recuperacion. (3)

Los eosinofilos son un tipo de globulos blancos, sobre el rol que desempenan en los
mecanismos de defensa contra virus respiratorios, se postula que secretan las
mismas citoquinas que la respuesta antiviral mediada por linfocito T helper 1 (Thl);
también pueden comportarse como células presentadoras de antigeno y expresar
receptores tipo toll (TLR). (3,4)

El indice eosinéfilo linfocito (ERL) es un cociente utilizado en enfermedades
inflamatorias y neoplasicas. Un ELR alto se asocia con el tabaquismo y puede ser
un indicador util de la actividad de la inflamacion sistémica, incluso en fumadores
sanos. Se ha informado que el ELR es ttil para diferenciar a los pacientes con asma
bronquial con y sin hipersensibilidad a los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Es por ello, que el objetivo de la presente investigacion es
determinar la relacion del indice eosindfilo / linfocito (ELR) y el grado de

manifestacion clinica en pacientes COVID-19. (5)



1.1.

CAPITULO 1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el afio 2019, hubo un brote de neumonia asociada a un virus respiratorio
de la familia de los coronavirus. El nuevo coronavirus fue declarado en
marzo del 2020 como pandemia mundial por la Organizaciéon Mundial de
la Salud, llegando a finales de ese afio a tener aproximadamente tres
millones de victimas mortales (1).

Desde el principio los estudios apuntaron a poder indagar acerca del papel
de los marcadores inflamatorios en esta enfermedad. El papel de los
eosinofilos contra los virus respiratorios se ha investigado en numerosos
estudios (2,3). Ademas, los eosinofilos pueden migrar a los ganglios
linfaticos, donde pueden presentar antigenos a las células T; y se ha descrito
una respuesta inmune antiviral de eosinofilos contra algunos virus
respiratorios, incluido el virus respiratorio sincitial e influenza (3).

En tal sentido se entiende que, el nivel de prevencion y “Deteccion” como
causa temprana, deberia estar explicitamente instaurada como analisis
protocolar en el sistema de salud tanto publico como privado, ya que de ser
este adquirido se estima que la relacion de expiraciones podria descender
de manera trascendental en el mundo. (4-6)

La relacion entre el indice eosindfilo linfocito y el curso de la enfermedad
es algo postulado para varias enfermedades inflamatorias, la COVID-19 al
ser una patologia reciente requiere justamente de marcadores sensibles para
mejorar la deteccion de casos que desarrollarian la fase grave de la
enfermedad. Ademas, el establecer puntos de corte y estimar la sensibilidad
y especificidad validas, de una prueba con costos minimos y de répido
procesamiento, seria una herramienta importante para el juicio critico de

los profesionales de la salud (5).
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1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA:

1.2.1. PROBLEMA GENERAL:

(Cuadl es la relacion entre el indice eosinéfilo / linfocito (ELR) y el

grado de severidad en pacientes COVID-19 atendidos en el Hospital
III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 20207

1.2.2. PROBLEMAS ESPECIFICOS:

(Cual es el recuento de eosindfilos, linfocitos e indice ELR,
segin el grado de severidad en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 20207
(Cudl es el recuento de eosinofilos, linfocitos e indice ELR,
segiin el estado de intubacidon en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020?
(Cual es el recuento de eosindfilos, linfocitos e indice ELR,
segun la mortalidad por COVID-19, del Hospital III Daniel
Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 20207

(Cual es el recuento de eosinofilos, linfocitos e indice ELR,
segiin la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19, del

Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020?
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1.3.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

1.3.1. Objetivo general
Determinar la relacion entre el indice eosinoéfilo / linfocito (ELR) y
el grado de severidad en pacientes COVID-19 atendidos en el

Hospital III Daniel Alcides Carrion de EsSalud — Tacna, 2020.

1.3.2. Objetivos especificos

Estimar el recuento de cosinofilos, linfocitos e indice ELR,
segin el grado de severidad en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de EsSalud — Tacna, 2020.
Estimar el recuento de cosinofilos, linfocitos e indice ELR,
segin el estado de intubaciéon en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.
Estimar el recuento de eosinofilos, linfocitos e indice ELR,
segiin la mortalidad por COVID-19, del Hospital III Daniel
Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

Estimar el recuento de eosinofilos, linfocitos e indice ELR,
segin la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19, del

Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

12



1.4.

JUSTIFICACION

La enfermedad producida por SARS-Cov-2, denominada también como
COVID 19 provoca un descenso de las células blancas pertenecientes al
sistema inmune, es decir, de los linfocitos asi como un aumento de los
biomarcadores de inflamacion (1) , uno recientemente catalogado como
marcador es el recuento de linfocitos, eosinéfilos, el Indice de Eosinofilos /
Linfocitos (ELR) (2).

Estudios previos indican que el rol de este y demds indices permiten
discriminar a pacientes con esta enfermedad de aquellos que tengan
neumonia (2) , ademas el recuento de ambos tipos de glébulos blancos
“Eosinofilos y linfocitos” es un factor previsor de la ya mencionada
enfermedad secundaria a la infeccion por SARS-Cov-2 en pacientes que
finalmente podrian presentar cuadros clinicos mortales (4,5).

Es por ello que tratdndose de una enfermedad tan letal, se plante6 mediante
un analisis sencillo y de bajo costo, determinar la relacion del indice
eosinofilo / linfocito (ELR) y el grado de manifestacion clinica en pacientes
con esta patologia, brindando asi informacidn acerca del posible curso de la
enfermedad en estos pacientes, importante para poder intervenir de forma
activa para una atencion oportuna y generar una efectiva recuperacion del
paciente o en su defecto evitando su ingreso a UCI.

Es preciso sefialar que el objetivo de esta investigacion ya posee
informacion pre existente aplicada en paises de primer mundo (6), sin
embargo, la controversia se da al no colocar el analisis en mencién como
parte del protocolo médico al momento de recibir al paciente, ya que, de ser
considerada una guia de inicio, podria otorgarnos grandes resultados,
permitiendo una hipotesis diagnostica mas cercano a lo real y mejoras
gracias al tratamiento oportuno de esta enfermedad, por tanto, podriamos
estar frente a una herramienta laboratorial de buen valor pronostico, siempre
que consideremos un segundo nivel de estudio dentro de esta linea de

investigacion.
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1.5.

DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.

1.5.4.

1.5.5.

EOSINOFILOS

Leucocitos granulares con un nucleo que generalmente tiene dos
l6bulos conectados por un delgado filamento de cromatina y un
citoplasma que contiene granulos redondos y rugosos de tamafio
uniforme que se tifien con eosina. (7,8)

Actua de defensa frente a procesos parasitarios y alérgicos (9).

LINFOCITOS
Globulo blanco formado en tejido linfoide, posee un nucleo
redondeado y un citoplasma azul palido que puede o no tener

granulos; se clasificanen T y en B (10,11).

INDICE EOSINOFILOS / LINFOCITOS (ELR)
Es el resultado entre el numero absoluto de eosinodfilos y el
recuento de linfocitos, es considerado como un marcador de

inflamacion (4,5) .

SARS COV-2
El sindrome respiratorio agudo severo (SARS-Cov-2) es la nueva
especie de Betacoronavirus, (12) que invade el tracto respiratorio

en humanos (13,14) .

COVID-19
Definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
la patologia por la infeccion del SARS-Cov-2 es transmitida a

humanos desde los murciélagos y entre humanos (15).

14



2. CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Mateos M. et al. “El valor pronéstico de la recuperacion de
eosindfilos en COVID-19: un estudio de cohorte retrospectivo
multicéntrico en pacientes hospitalizados en hospitales
espaiioles”, publicado en el 2021, analiza que en pacientes con
infeccion por SARS-Cov-2 grave presentaban recuentos bajos de
linfocitos y eosinofilos, pero no esta bien claro el rol de estos en la
mejora de este grupo de pacientes.

Objetivo: Examinar la consecuencia de la disminucion de estas
células y la convalecencia en relacion a la mortalidad de pacientes
con COVID-19.

Método: Realizaron un estudio de cohorte multicéntrico
retrospectivo donde incluyeron a 9644 infectados con este virus y
que ademas estaban hospitalizados pertenecientes a 147 hospitales
de Espafia, mas del 50% de esta poblacion fueron varones
correspondientes a una cohorte de 12.826 pacientes mayores de 18
anos con las mismas caracteristicas de la muestra, realizaron un
analisis univariado para establecer los probables predictores de
mortalidad y uno multivariado para manejar los probables
confusores.

Resultados: Encontraron que el incremento en el recuento de
eosindfilos al dia siete de hospitalizacion se relaciona a un mejor
pronostico, inmersas las tasas de mortalidad més bajas (5,2% frente
a 22,6% en no recuperadores, OR 0,234; IC del 95%, 0,154 a 0,354)
y menores. tasas de complicaciones, en especial con el desarrollo del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (8% frente a 20,1% p =

0,000) e ingreso en UCI (5,4% vs 10,8%, p = 0,000), en tal sentido
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considero que la medida principal como resultado de la citada
investigacion es el efecto de agotamiento de las células sanguineas
y la recuperacion de las células sanguineas sobre la mortalidad
debida a COVID-19. Se hall6 que la recuperacion de linfocitos no
mantiene efecto alguno sobre el pronostico. Por otro lado, el
tratamiento con glucocorticoides inhalados o sistémicos no implico
ser un factor de confusion.

Conclusion: La recuperaciéon de eosinodfilos en pacientes con
COVID-19 que demandaron hospitalizacion tuvo un valor
pronostico autonomo para la mortalidad por todas las causas y una

evolucion mas leve (27).

Georgakopoulou V. et al. 2021 en su estudio titulado “El impacto
de los recuentos de eosinofilos periféricos y la relacion de
eosindfilos a linfocitos (ELR) en el curso clinico de los pacientes
con COVID-19: un estudio retrospectivo” plantean que las células
encargadas de la defensa frente a organismos parasitarios y a
alérgenos son los eosindfilos y la proporcion de estas a los linfocitos
(ELR) es un marcador inflamatorio.

Objetivo: Analizar el rol de los eosinofilos y esta relacion (ELR) en
pacientes infectados por SARS-Cov-2.

Método: Se implico a 96 sujetos infectados y hospitalizados,
organizandose en casos moderados a graves y criticos. Los
eosindfilos y ELR se manifestaron en ambos grupos, en pacientes
que fallecieron y sobrevivientes, hallando una relacion con respecto
a la duracion de la hospitalizacion.

Resultado: Disminucion estadistica y significativa de eosinéfilos y
ELR entre los pacientes que murieron y los que lograron sobrevivir
con un valor (p <0,05), y en los valores medios de los dos

biomarcadores (p <0,05 para eosinéfilos y p <0. 05 para ELR) entre
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pacientes hospitalizados alrededor de 15 dias con la clasificacion de
la enfermedad moderada a grave.

Conclusion: Se concluye con que los recuentos mas bajos de
eosinofilos y ERL probablemente podrian predecir un peor resultado

en los pacientes con COVID-19.(5)

Yan B. et al. 2021. “Relacion entre los niveles de eosinéfilos en
sangre y la mortalidad por COVID-19” , mencionan que el
denominado “nuevo coronavirus”’, SARS-CoV-2, esta ocasionando
el brote de la enfermedad por COVID-19 con la tasa de mortalidad
mas elevada del mundo. El hallazgo trascendental entre los pacientes
con COVID-19 fue la baja de los niveles de eosinofilos
(eosinopenia). No obstante, los resultados de investigaciones
precedentes sobre la correlacion entre la eosinopenia y la gravedad
de la enfermedad yacieron inconsistentes.

Objetivo: Delimitar la correlacion entre la eosinopenia y la
mortalidad por COVID-19, asi como las condiciones clinicas que
latentemente podrian conducir a la mortalidad.

Método: Se registraron 190 pacientes diagnosticados con COVID-
19 moderado, grave o critico al instante de su ingreso hospitalario.
La data recopilada de los registros médicos de los pacientes al dia
dos, posterior al ingreso hospitalario consideraron historias clinicas,
sintomatologia, 1imagenes de torax mediante tomografia
computarizada (TC), examenes de laboratorio y resultados
Resultados: Se hallo niveles considerablemente mas bajos de
eosinofilos en pacientes con enfermedad critica, en contraste con
aquellos que presentaban la enfermedad en una escala moderada a
grave. Posterior al control en los factores de confusion, es decir,
sexo, edad, enfermedad coronaria, hipertension, enfermedad
pulmonar cronica, diabetes y una desvalorizacion paulatina en los

niveles de eosindfilos cuyo estado se coligd de forma autonoma con
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la letalidad. Asimismo, los niveles de eosinofilos se relacionaron
propia y favorablemente con los niveles de plaquetas y dimero D,
pero se vincularon de forma contraria con los niveles séricos de urea,
creatinina, aspartato aminotransferasa, lactato deshidrogenasa y
creatina cinasa.

Conclusion: La eosinopenia, si decae progresivamente, revela que
los pacientes con COVID-19 pueden escalar a una enfermedad
critica y tener una alta probabilidad de muerte. De igual manera la
eosinopenia se ve asociada con los biomarcadores del trastorno de
coagulacion, los de dafio tisular en el rifion, el higado y otros

tejidos.(28)

Chen R. et al. 2021. “Variaciones hematoldégicas e inmunolégicas
longitudinales asociadas con la progresion de los pacientes con
COVID-19 en China”, mencionan que las funciones
trascendentales de los resultados hematologicos e inmunoldgicos en
el ascenso de la enfermedad por COVID-19 siguen sin ser objetivas.
Objetivo: Observar los cambios dindmicos en los biomarcadores
hematoldgicos e inmunoldgicos y su relacion con el riesgo y los
resultados de COVID-19.

Método: Realizaron un estudio retrospectivo que incluyd a 548
pacientes contagiados por COVID-19 con resultado aclarado (dado
de alta o fallecido) de una cohorte nacional en China. Se cotejaron
las wvariaciones transversales y longitudinales, analizando su
asociacion con los diferentes estados de gravedad y sus resultados.
Resultados: Al ingresar, los recuentos de linfocitos, subconjuntos
de células T, eosinofilos y plaquetas redujeron sus valores
notablemente, principalmente en pacientes graves / criticos y
mortales. El incremento en el recuento de neutrofilos y la proporcion
de neutrofilos a linfocitos prevalecieron en los casos graves / criticos

o en los no supervivientes. En el transcurso de la hospitalizacion, los
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eosinoéfilos, los linfocitos y las plaquetas manifestaron una tendencia
ascendente en los supervivientes, pero sobrellevaron niveles mas
bajos, reduciendo notablemente después en los no supervivientes.
Los no sobrevivientes presentaron un nivel alto o manifestaron una
tendencia al alza para los neutrofilos, IL-6, procalcitonina, dimero
D, proteina amiloide A y proteina C reactiva, que se conservaron
estables o0 expresaron una tendencia a la baja en los sobrevivientes.
Correlacion positiva entre CD8 +Se hall6 recuento de linfocitos y
células T en los supervivientes, pero no en los no supervivientes. Un
modelo de regresion de Cox multivariado sugirio que los niveles
restaurados de linfocitos, eosindfilos y plaquetas seran considerados
como predictores de la recuperacion, por otro lado, los aumentos
graduales de neutrofilos, basofilos e IL-6 se vincularon con un
desenlace fatal.

Conclusion: El deterioro hematologico e inmunoldgico mostré un
perfil diferente entre supervivientes y no supervivientes en pacientes
con COVID-19 en diferentes estados de gravedad. Para culminar las
variaciones longitudinales en estos biomarcadores pueden ser de
ayuda para pronosticar la recuperacion o mortalidad de un

paciente.(29)

Mao J. et al. 2021. “Los cambios hematoldgicos predicen el
resultado clinico en pacientes recuperados con COVID-19”

La enfermedad causada por el virus (COVID-19) se manifiesta como
una neumonia recientemente identificada que ha ocasionado una
pandemia mundial y se considera, con mayor certeza a medida que
pasa el tiempo, como una enfermedad sistémica.

Objetivo: Investigaron las manifestaciones clinicas y de laboratorio
de los pacientes infectados por SARS-Cov2 curados sin
enfermedades hematologicas preexistentes en el Hospital No. 1 de

Wubhan.
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Método: Se tomaron a 59 pacientes varones y 68 mujeres con una
edad media de 64 afios, con diagnostico de COVID-19 quienes
recibieron tratamiento y se recuperaron, excluyendo a aquellos que
tienen previas alteraciones hematoldgicas, contrastaron a estos
pacientes que alcanzaron el punto final mediante un andlisis
estadistico univariado, mientras que aquellos que no lo alcanzaron
sus datos fueron analizados mediante la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney, mediante el programa de Stata y GraphPad Prism
analizaron todos los datos.

Resultados: La eosinopenia (37,80%), la monocitosis (51,97%), la
linfocitopenia (25,20%) y la anemia (51,97%) fueron los
descubrimientos hematologicos més usuales en nuestra cohorte,
sobre todo en el COVID-19 en un estado grave o critico. Los niveles
de wvariacion en leucocitos, neutrofilos, linfocitos, monocitos,
eosinofilos, basofilos, plaquetas, niveles de hemoglobina, volumen
corpuscular medio (MCV), y la concentracion media de
hemoglobina celular (MCHC) se relacionan en normalmente con la
afeccion pulmonar, la demanda de oxigeno y el movimiento de la
enfermedad. Pese a todos los cambios de los eosinodfilos (final de la
hospitalizacion-basal) (coeficientes = 10,32; IC del 95% = 1,03-
19,60,P = 0.03) y basoéfilos (Max - Min) (coeficientes = 71.43; 95%
CI = 8.55-134.31, P = 0.03) fueron predictores autébnomos de
recuperacion tardia en el hospital por el analisis multivariado en esta
muestra recuperada. Una variedad de cambios hematoldgicos estan
vinculados con la gravedad y la respuesta clinica de pacientes con
COVID-19 regenerados, lo que comprueba una exploracion mas
grande en sus mecanismos subyacentes

Conclusion: La disminucion de eosinofilos, linfocitos y globulos
rojos, asi como una elevacion de monocitos fueron hallazgos

frecuentes en pacientes mejorados con este coronavirus
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fueron comunes entre los casos recuperados con COVID-19 en
nuestro estudio, pero la dindmica de eosinofilos y basofilos puede
usarse como un indicador de recuperacion retardada. Se necesitan
mas estudios para investigar sus mecanismos subyacentes en

pacientes con COVID-19 (30) .

Le Borgne P. et al.2021. ;Los eosinofilos en sangre predicen la
mortalidad hospitalaria o la gravedad de la enfermedad en la
infeccion por SARS-CoV-2? Un estudio multicéntrico
retrospectivo, plantean que el sistema de atencion en salud de todo
el mundo ha estado batallando contra la pandemia de COVID-19 en
curso. Los eosinéfilos son leucocitos multifuncionales inmersos en
la patogénesis de diversos procesos inflamatorios, incluyendo las
infecciones virales.

Objetivo: Se concentraron en el valor prondstico de la eosinopenia
como marcador de riesgo de la enfermedad y letalidad en pacientes
infectados con SARS-Cov-2.

Método: Entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020, se ejecut6é un
estudio multicéntrico y retrospectivo sobre una cohorte de pacientes
COVID-19 (enfermedad moderada o grave) que estuvieron
internados tras acudir al servicio de urgencias (SU). Por tanto, el
estudio de seis hospitales importantes del noreste de Francia, uno de
los epicentros del brote en Europa.

Resultados: Se recopilaron datos de 1035 pacientes, con una
diagnosis confirmada de COVID-19. Por encima de las tres cuartas
partes del total (76. 2%) manifestd6 un perfil moderado de la
enfermedad, mientras que la muestra restante (23,8%) presentd un
perfil grave que demandd entrada en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). La tasa media de eosinofilos circulantes, al
ingreso, varia segin la gravedad de la enfermedad (p <0,001), no

obstante, no se tuvo diferencia entre supervivientes y no
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supervivientes (p = 0,306). La eosinopenia extrema (= 0 / mm 3) fue
predictiva de la gravedad (ORa = 1,77, p = 0,009); sin embargo, no
fue predictivo de mortalidad (ORa = 0,892, p =0,696). Los espacios
bajo la curva de particularidades operativas del receptor (ROC)
fueron, proporcionalmente, 58,5% (1C95%: 55,3-61,7%) y 51,4%
(IC95%: 46,8-56,1%) para el volumen de las tasas de eosinofilos
circulantes como previsor en la gravedad de la enfermedad y
letalidad de esta.

Conclusion: La eosinopenia es muy frecuente y, a menudo, honda
en casos de infeccion por SARS-CoV-2 del sindrome respiratorio
agudo severo. La eosinopenia no fue un premonitor util de
mortalidad; aunque , los eosinofilos indetectables (= 0 / mm 3) se
vieron predictivos respecto a la gravedad de la enfermedad en el

proceso del tratamiento inicial en UCI.(32)

2.1.2. ANTECEDENTES NACIONALES

Tapia Robles A. 2021 Linfopenia como predictor de severidad
en enfermedad causada por SARS- COV-2.

Describe que el vinculo entre la linfopenia y la gravedad en la
enfermedad por COVID-19 es uno de los campos mas solidos a
estudiarse inmersa en la evidencia maés reciente sobre el nuevo
coronavirus.

Objetivos: Explicar la relacion entre la linfopenia y la severidad en
enfermedad COVID19.

En este sentido, el equipo investigador ha realizado una exploracion
anivel macro para precisar los conceptos mas recientes descubiertos
sobre los mecanismos patoldgicos en COVID-19 sobre todo en la

fisiopatologia detras de la linfopenia,
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Método: Abordaron diversos articulos y se acredité que este nuevo
coronavirus interviene en la respuesta inmunoldgica de los
linfocitos.

Resultados: Encontraron que el SARS-Cov-2 influye en esta
respuesta por medio de distintos mecanismos, alterando su
morfologia, dando como respuesta defensa inmunoldgica
paupérrima y posterior evolucion de la enfermedad hacia la
severidad del mismo; fenémeno que fue investigado por numerosos
autores.

Conclusion: Tras la revision afirman que la linfopenia funciona

como un factor predictor de severidad confiable (34).

2.1.3. ANTECEDENTES LOCALES

No se encontraron antecedentes en la revision realizada.
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2.2MARCO TEORICO
2.2.1. SARS-CoV-2

Son virus cubiertos, compuestos de ARN no fraccionado, Mono
catenario y de sentido positivo, considerado un genoma magno de
entre los Virus de ARN. Corresponden a la orden Nidovirales que
tienen las tipologias comunes tales como: expresion génica por
medio de un conjunto anidado en 3 'de diversos ARNm
subgenomicos (ARNm sg), un mecanismo de transicion de marco
ribosémico para la expresion, un conjunto Unico de actividades
enzimaticas, una formacion de la envoltura del virion y una proteina
de membrana en el virion. De acuerdo a las relaciones antigénicas,
28 especies de los coronavirus se incluyen en tres grupos.
Las especies del grupo 3 dependen del ave huésped, mientras que
especies de los otros grupos ocurren en mamiferos, incluyendo
raton, rata, murciélago, vaca, perro, cerdo, caballo y humano.
Los coronavirus humanos (hCoV) se remontan a la década de 1960
con la identificacion de hCoV-229E y hCoV-OC43 del tracto
respiratorio y lavado nasofaringeo de pacientes con resfriado
comun. Ello, sin embargo, parecia ser altamente patégeno para los
humanos en principios de la década de 2000, cuando un virus, el
SARS-CoV, con los rasgos caracteristicos de las hCoV causaron un
brote de sindrome respiratorio agudo severo (SARS) resultando 776
muertes con una tasa de letalidad (CFR) del 9,6%.
La informacion bioinformatica precisa que el SARS-CoV no posee
nada nuevo comparado con cualquiera de los anteriores tres grupos
de coronavirus, aunque conservan caracteristicas en relacion con los
tres grupos de coronavirus. Por lo tanto, se supone que el SARS-
CoV pudo ser producido por la recombinacion genética multiple de
eventos. Posteriormente, hCoV-NL63 y hCoVHKUT ocurrieron por
primera vez en 2004 y 2005, y ambos correlacionado con una forma

de enfermedad respiratoria leve. E1 hCoVs altamente patogenos para
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los seres humanos propago el brote de Oriente Medio alcanzando a
consolidar el sindrome respiratorio (MERS) con 584 muertes y CFR
del 36% en 2012. Al situarse la pandemia de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID19), que hasta el momento ha sido la
causa de la muerte mas grande en el mundo, se convirti6 en un
cambio significativo en la medicina del siglo XXI, tanto en el

sistema de salud, la educacion, y economia (35-38).

2.2.2. COVID-19
2.2.2.1. ANTECEDENTES HISTORICOS:
En diciembre del afio 2019, en una provincia de Hubei — China,
llamada Wuhan se empez6 a notificar un gran nimero de personas
diagnosticadas con neumonias sin agente etiologico especifico que
indique aparentemente la sintomatologia tan fugaz. El primer caso
reportado fue de un ciudadano de 55 afios que, al igual que la
mayoria de los infectados tenia como antecedente epidemioldgico
el contacto con la venta de mariscos, animales vivos como
murci¢lagos, pangolines, etc (39) . El 7 de enero del 2020, fue
descubierto esta nueva variante de la familia de los coronavirus, el
SARS-Cov-2, responsable de la presente infeccion que invade todo
el tracto respiratorio. Debemos de saber que, la familia de los
coronavirus ya existia desde tiempos antes de Cristo, pero que esta
seria la tercera vez en la historia en la que generan un sindrome
respiratorio agudo severo en el oriente, al igual que el MERS que
se dio en Arabia Saudi aproximadamente en el afio 2013 y el SARS
COV1 que se dio también en China en el afio 2002. E1 11 de marzo
tras su diseminacion en mas de 180 naciones, la OMS declara una
pandemia por SARS COV2 (40) . Por otro lado, en Peru el primer
caso diagnosticado fue el 05 de marzo del 2020 se trato de un joven

quien dias antes se encontraba por Europa y no presentd sintomas,
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2.2.2.2.

veinte dias después de este suceso fueron reportados otros 20 casos
mas, tratdndose de ciudadanos que habian tenido contacto con el
primer caso y otros quienes asistieron a eventos con extranjeros

provenientes de paises con muchos casos confirmados (41-42) .

EPIDEMIOLOGIA:

Hasta julio del presente afio fueron notificados 191,281,182 casos
acumulados confirmados a nivel mundial, abarcando 4,112,538
defunciones, encontrandose en América del Sur un total de
4,076,310 casos y 108,331 defunciones, siendo el continente con
mayores cifras de casos y muertes(48). En nuestro pais hasta la fecha
se tiene un total de casos de 2,184,268, una tasa de incidencia de
6,694.88 por 100 mil habitantes, la tasa de mortalidad es de 612.0
por 100 mil habitantes, con un total de fallecidos de 199,672
infectados, concluyendo con una tasa de letalidad del 9.14%. Las
ciudades que presentan el mayor nimero de riesgos segin quintiles
son Lima metropolitana (38.58%) , Arequipa (5.47%) , Callao
(4.79%), La Libertad (4.20%) y Piur (4.17%) (49-50)

La susceptibilidad a adquirir la infeccion por este virus y la edad
media de infeccion es de 50 afos (51).

La enfermedad puede ser asintomatica hasta 14 dias e incluso mas
hasta 24 dias en algunos casos, pero el ciclo medio de incubacion
instruido para este virus de infeccion es de 5,2 dias, lo cual es
relativamente similar a SARS y MERS. Por tanto, los pacientes que
poseen un cuadro asintomatico como forma de la infeccion y
también los pacientes que durante el periodo de incubacion
asintomatico pueden ser portadores transmiten la enfermedad sin

conciencia (36-38)
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2.2.2.3.

2.2.2.4.

FISIOPATOLOGIA:

Tras la llegada del SARS-Cov-2 al tracto respiratorio a través de la
inhalacion (52) , este virus se une con las proteinas de membrana
ECA2, responsables del alto nivel de contagio por la afinidad que
existe entre ambas y se vinculan mediante la proteina S con las
glicoproteinas, seguido ocurre la fusion de ambas membranas e
ingresa por endocitosis liberando dentro su ARN dando inicio al
proceso de replicacion del virus al unirse al ADN y van saliendo por
exocitosis (53-55) , luego de realizar la traduccion y transcripcion,
ocurre la “tormenta de citoquinas”, un complejo proceso resultado

del proceso inflamatorio por activacion de linfocitos T (53,56) .

PATOGENESIS

En la actualidad, se han captado avances indispensables para
comprender los caminos criticos del ciclo de vida del SARSCoV-2,
y a pesar de tener muchos pasos enigmadticos todavia.

Una vez que el SARS-CoV-2 adquiere la célula diana, el ciclo de
inoculacién emprende el proceso de vinculacion y entrada, que esta
terciado por la interaccion de glicoproteinas de pico con receptor
hACE2 y la siguiente membrana fusion. La encuadernacion del
Subunidad SARS-CoV S1 a los primos de hACE2 endocitosis de
particulas de virus para constituir una vesicula de doble membrana.
Entonces, la escision del locus S2 'es mediada por la proteasa
lisosomal catepsina L y la serina proteasa de la célula huésped
TMPRSS2, localizando y uniéndose a hACE2. Este proceso de
escision disocia S1 de S2 y luego facilita el reordenamiento
conformacional S2 con exposicion del péptido de fusion hidrofobo
dentro del trimero S2. Este péptido de fusion penetra la membrana
celular, que inicia el evento de fusion de la membrana entre el SARS-
CoV-2 y el endosoma acidificado. Mientras tanto, el cambio

conformacional S2, primos de la interaccion entre HR1 y HR2 en
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2.2.2.4.1.

cada mondmero forma un haz enrollado en hélice anti paralelo. La
formacion de este trimero de horquillas trae la yuxtaposicion de
membranas virales y celulares mas cerca, lo que resulta en fusion

final y posterior liberacion del ntcleo viral en el citosol (36-38) .

HIPERINFLAMACION

La interaccion entre los primeros microbios patdgenos y la réplica
inmune postrera estimula la inflamacién en el sistema respiratorio
que posee multiples citoquinas y moléculas como nucleo. La
tormenta de citoquinas es la secuela de la hiperinflamacion,
originada por una respuesta inmune incontrolada severa al virus. Los
hallazgos histopatoloégicos del SARSCoV-2 envuelven una
consolidacion bilateral, opacidad en vidrio esmerilado, formacion de
membranas hialinas, descamacién de los neumocitos, y exudados de
fibromixoides en los pulmones. Estos descubrimientos son
consistentes con un difuso bilateral dafio alveolar (DAD) de los
pulmones, que se suscita por inflamacién severa y citocinas
tormenta. Por lo tanto, es ineludible entender el anti-SARS-CoV-2
mecanismos inmunes para controlar la enfermedad y desarrollar
tratamientos efectivos.

El sistema inmunoldgico determina primordialmente la amenaza de
la enfermedad. La mayor mortalidad es la tasa de COVID-19 se ha
informado en pacientes ancianos con comorbilidades que
comprometen la funcion antiviral del sistema inmunologico. Dado
que este sistema inmunoldgico compromete respuesta no puede
inhibir la replicacion del virus, las vias respiratorias inferiores y los
alvéolos son altamente susceptibles a la infeccion por el SARSCoV-
2. La lesion mas grave del pulmon es causada por la inflamacion
severa y el SDRA, en lugar de los efectos citopatologicos directos

del SARS-CoV-2. Asi es como surge que ambos innatos y la
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2.2.2.4.2.

inmunidad adaptativa estén involucradas en la inmunopatogénesis

del nuevo coronavirus (37-38, 41) .

MECANISMOS DE TRANSMISION:

Aun se estan descubriendo y descartando maneras de transmision de

este nuevo virus, pero algunas aprobadas por la OMS y muchos

articulos cientificos son las siguientes:

a)

b)

d)

Por aerosol:

Mediante goticulas de 5 micrometros suspendidas en el aire
por un tiempo aproximado entre 30 min a 3 horas. Estas
pueden ser transmitidas por procedimientos médicos como
intubacion endotraqueal, nebulizaciones, etc.(57).

Por goticulas:

Hablamos de goticulas que miden de 5 a 10 microémetros, las
cuales a un metro se podrian contagiar al simplemente hablar,
al cantar o gritar, por lo que el numero de particulas de ARN
de este virus depende del tamaio del espacio y la condicion,
ya que, a mayor espacio cerrado, mayor diseminacion y
contagio, todo lo contrario, en un lugar abierto (58) .

Otras vias:

Se han encontrado en muestras de heces, orina y semen. En
pacientes que pasaron la enfermedad y con un resultado
negativo encontraron luego de 42 dias post infeccion restos
del virus en las heces (60). Por otro lado, tenemos a la
transmision vertical, la cual sigue siendo estudiada por la
poca evidencia y porque al realizar estudios de placenta,
liquido amniotico, cordon umbilical e incluso leche maternas
con covidl9 positivo, no se encontré el virus en dichas
muestras.(60)

Contacto indirecto:
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2.2.2.5.

Este se da cuando el ser humano tiene contacto con
superficies u objetos portadores de las gotas y aerosoles ya
mencionados anteriormente, como por ejemplo el plastico, el
carton, las monedas, los billetes, el metal, etc y no nos
referimos que al contacto con nuestra piel se complete el
contagio, pues este solo se da si estas particulas entran en
contacto con nuestras mucosas, normalmente esto sucede por
el poco lavado de manos y los casi nulos cuidados de higiene

personal que se experimentaban antes (61).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Pueden generar desde sintomas leves hasta una evolucioén grave o
critica de la enfermedad, siendo este caso un porcentaje minimo de
poblacién

Los sintomas mas comunes de esta infeccion viral son fiebre,
seguida de tos seca, fatiga y dificultad para respirar (51-52, 56, 62) .
Entre manifestaciones de las vias respiratorias superiores, estan la
faringodinia, la congestion nasal y la rinorrea como lo mas comun.
En otros casos graves, la neumonia viral puede causar SDRA, y
también estos pacientes pueden tener importantes complicaciones
como lesion cardiaca aguda (ACI), lesion renal aguda (IRA) y shock.
En un estudio de 1590 pacientes con COVID-19, estas condiciones
comorbidas resultaron en un peor resultado clinicos, especialmente
en presencia de mas de una comorbilidad (56) . Otras
manifestaciones clinicas menos prevalentes incluyen dolor de
cabeza, alteraciones a nivel gastrointestinal (52) , nduseas, vomitos,
mialgia y artralgia, mientras que, en la forma suave de la
enfermedad, se vive alteraciones en el sentido del olfato y el gusto
comunmente reportados por los pacientes, los mismos que los
médicos deberan considerar como sintomas aparentes iniciales de la

enfermedad.

30



2.2.2.6.

2.2.2.7.

La mayoria de los pacientes presentan alteraciones en su tomografia
computarizada de torax. Opacidades bilaterales en vidrio esmerilado
(GGO), especialmente en la periferia de los pulmones, son un
hallazgo comun entre la mayoria de los pacientes debido a la
neumonia.

Las posibles manifestaciones neuroldgicas se han informado en
pacientes con COVID-19, como mareos, enfermedades
cerebrovasculares agudas, caminata inestable, malestar y deterioro
conciencia. La queratoconjuntivitis es otra clinica infrecuente, este

sintoma puede aparecer en su fase inicial de COVID-19.(36-38)

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El caso validado por el laboratorio fue precisado como la presencia
de SARSCoV-2 en muestras respiratorias (considerando hisopados
nasales y faringeos) revelados por la cadena de polimerasa de
transcriptasa inversa reaccion (RT-PCR), segin el protocolo
establecido por la Organizacion mundial de la salud (36-38, 56)

Los criterios que definen gravedad son: dificultad respiratoria
(frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones/minuto),
saturacion de oxigeno menor de 93% en reposo, un PaO2 / Fi02 <
300 mmHg, y la presencia de progresion radiografica, definida
como >50% de aumento de la lesion diana en el lapso de 24 a 48

horas.

TRATAMIENTO:

La literatura e investigaciones actuales no plantean terapias
antivirales para la lucha contra el COVID-19 (51) el tratamiento es
sintomatico (63, 64) segun la guia de practica clinica no se
recomienda el uso de antibidticos en el manejo inicial, el uso de

corticoides varia segiin gravedad del paciente (COVID-19 severo o
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critico con uso de ventilaciéon mecénica), tampoco se permite el uso
de ivermectina, hidroxicloroquina o cloroquina, azitromicina,
colchicina, remdesivir, plasma convaleciente, acetil cisteina,
corticoides inhalados, antiagregantes plaquetarios y estatinas (65).
Como medidas de proteccion y control se considera a la vacunacion
(51), lavado de manos con agua y jabon, mantener distancia, uso de
mascarillas, cubrir boca y nariz al toser o estornudar, evitar contacto
con personas que muestren sintomas (66).
El manejo segin la OMS varia segun el criterio de severidad de los
pacientes. (67)
a) LEVE:
Se brinda un tratamiento asintomatico, ya que este grupo de
pacientes en su mayoria son detectados a través de
actividades dentro de la telemedicina o visitas comunitarias,
Se recomienda que se aislen en sus domicilios, centros
comunitarios o sanitarios. Deben recibir un manejo
sintomatico con antipiréticos, analgésicos, nutricion e

hidratacion adecuadas; mas no profilaxis antibidtica. (67)

b) MODERADO: Manejo de neumonia
Son pacientes que pueden acudir a servicios de urgencias,
consultas externas o centros de atencion primaria, o ser
detectados durante actividades de telemedicina o de
extension comunitaria, como las visitas a domicilio. Es
posible que algunos no requieran intervenciones en
emergencia u hospitalizacion. Recomiendan estén aislados

con un control de la evolucion clinica (67)
¢) GRAVE: Manejo de neumonia grave

Recomiendan la administracion inmediata de

oxigenoterapia suplementaria sea que presente o no una
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2.2.2.8.

saturacion parcial de oxigeno menor del 90%, seran
observados de cerca para seguir la evolucion de la
enfermedad; agregado a ello la fluidoterapia sera

suministrada con cautela. (67)

d) CRITICO: Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA)
Estos pacientes seleccionados con COVID-19 y SDRA
plantean intubacién endotraqueal y ventilacion mecanica
invasiva considerando que estos procedimientos sean

realizados por profesionales capacitados y experimentados.

(67)

A su vez la OMS también lo clasifica en 3 como no grave o leve,
moderado y/o grave y finalmente critico en el cual se clasifica de
igual forma de la superior; quedando que los pacientes no graves o
leves son los que no tiene sintomatologia clinica de importancia
como para llegar a una hospitalizacioén; en cuanto a los graves y
moderados son cuando ya requieren una observacion médica debido
a la la presencia de neumonia y baja de saturacion. Por tltimo de
categorizacion la fase critica son los que necesitan de ayuda de
ventilacion mecénica, e intubacion ya posiciondndose en un area

UCL

COMPLICACIONES:

La mayoria de los pacientes evolucionan a una neumonia, por ello
durante el progreso de la enfermedad encontramos al Sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) como la principal, y en menor
proporcion se halla arritmias, shock, injuria renal aguda, alteracion

hepdtica y otras infecciones (56).
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2.2.3. EOSINOFILOS

2.2.3.1.

2.2.3.2.

2.2.3.3.

DEFINICION:

Son células de alrededor de 12 pum de didmetro, cuyo ntcleo
frecuentemente es bilobulado unidos por una delgada fibra de
cromatina, también presentan un citoplasma con muchos granulos de
gran tamafio (7,8), cerca del 99% de los eosindfilos se localiza en los
tejidos donde se sittian luego de un transitorio movimiento de poco
mas o menos 30 minutos por la sangre, posterior a su partida de la

médula dsea (56-58)

CARACTERISTICAS:

Forman parte del sistema inmune innato y dentro se sus funciones
abarcan la defensa del organismo frente a bacterias y agresiones
parasitarias ademas de regular la reaccion de hipersensibilidad (59)
Los eosinoéfilos tienen diferentes tipos de granulos en su citoplasma,
estan los primarios, los grandes o especificos y los pequenos; el
segundo grupo de granulos a su vez contienen 4 proteinas, la proteina
basica mayor (MBP) y algunas citoquinas; en la matriz poseen
proteina cationica eosinodfila (ECP), peroxidasa eosinofila (EPO),
neurotoxina procedente de eosinofilos (EDN) y algunas citoquinas.
Los granulos pequeiios que recolectan arilsulfatasa, se ubican en los
eosinofilos maduros. Cuando los eosinofilos son incitados secretan
algunos mediadores derivados de membrana: Leucotrieno C4

(LTC4), leucotrieno B4, 15-HETE y PAF (59-61).

EOSINOFILOPOYESIS

Existen 3 citocinas que alcanzan a incitar el desarrollo de los
eosinofilos en la medula 6sea. El elemento estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM — CSF), La interleucina IL-3 y la
IL 5 promueven la eosinofilopoyesis. A diferencia de la IL 3 y el

GM — CSF que del mismo modo originan el desarrollo de otras lineas
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celulares, la IL 5 solo promueve la evolucion y la diferencia terminal
de los eosinofilos.

La IL 5 la esquematizan las células linfaticas innatas del tipo 2,
linfocitos T CD 8, células citoliticas naturales (NK) y otros
leucocitos, incluidos los propios eosinofilos. La IL 5 es un producto
citocinico definitorio de los linfocitos T CD4 cooperadores 2 (Th2).
La sintesis de la IL5 por los linfocitos Th2 es la promotora de la
eosinofilia que se visualiza en las respuestas inmunitarias influidas
por los linfocitos T cooperadores 2 (Th2) propias de las infecciones
helminticas y los procesos alérgicos.

La eosinofilopoyesis demanda alrededor de una semana. En la
médula osea permanece contenida una reserva de eosinofilos
maduros. La IL 5 sola y combinada con la quimiocina eotaxina 1
(CCL11) libera precipitadamente esta reserva de eosinofilos
maduros a la circulacion para aumentar de forma aguda la eosinofilia
sanguinea y facilitar la incorporacion de los eosindfilos hacia las
zonas de inflamacion. Los eosindfilos sanguineos circulan por un
espacio medio de 8 a 18 horas aproximadamente. Los eosinofilos
desertan la circulacion y se reubican en los tejidos, primordialmente
en aquellos que disponen de interfaces mucosas con el mundo
externo como el tubo digestivo y las vias genitourinarias inferiores.
No obstante, se desconocen los mecanismos que rigen el alojamiento
de los eosinofilos en los tejidos mucosos, quimiocina eotaxina 1
intervine en el desplazamiento de los eosinofilos al tubo digestivo,
mas no a las vias respiratorias.

Los eosinofilos existen mds tiempo que los neutrdfilos y
seguramente subsisten en los tejidos durante varias semanas. Son
basicamente células que habitan en los tejidos: como se ha alcanzado
mostrar en roedores por cada eosindfilos vigente en la circulacion

hay 300-500 en los tejidos (43, 60, 62)

35



2.2.34.

2.2.3.5.

2.2.3.6.

RECUENTO PERIFERICO

Generalmente los valores varian segun el estado del paciente, sin
embargo, se tomara en cuenta como elevada un valor por encima de
500 células / microL , dicha elevacion puede clasificarse en leve
moderada y grave, teniendo de 500 a 1500 células / microL, de 1500
a 5000 células / microL y més de 5000 células / microL
respectivamente (38) .

Dichos valores elevados laboratorialmente se define como
eosinofilia, y los mecanismos de produccion incluyen expansion
policlonal por sobreproduccion de interleucina 5 o en contextos de
neoplasias mieloides, infecciones parasitarias, alteraciones por
alergias, insuficiencia suprarrenal y reacciones causadas por
determinados farmacos como penicilinas, AINES, cefalosporinas,

etc (53).

EOSINOFILOS COMO MARCADOR DE INFLAMACION

Los eosindfilos, por medio de sus enzimas, consiguen neutralizar
agentes de inflamacion como la histamina, la sustancia de reaccion
lenta de anafilaxis (SRS-UN) y el factor activador plaquetario
(PAF). Ademas, los eosinofilos ejecutan funciones definidas durante
la infeccion parasitaria ya que logran causar dafo en los parésitos, y

otros cuerpos extrafos (49, 52) .

FISIOPATOLOGIA DE EOSINOFILOS CON COVID-19

Se ha descrito una respuesta inmune antiviral de eosindfilos contra
algunos virus respiratorios, incluido el virus respiratorio sincitial e
influenza. Los eosindfilos expresan numerosos receptores tipo toll
(TLR), incluidos los que participan en el reconocimiento viral, como
TLR-3, TLR-7 y TLR-9. También producen 6xido nitrico (NO) por
la NO sintasa inducible, que inhibe la replicacion viral a través de

varios mecanismos. (5)
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2.2.4. LINFOCITOS
2.2.4.1. DEFINICION:
Tipo de globulo blanco que se forma en el la médula dsea del cuerpo,
se caracteriza por tener un nucleo de aspecto redondeado que
contiene cromatina gruesa y un citoplasma comunmente de color

azul palido, puede o no poseer granulos (10, 40, 45).

2.2.4.2. CLASIFICACION:
Se clasifican en linfocitos B, quienes fabrican anticuerpos y
los linfocitos T, que se encargan de contribuir con la
destruccion de células tumorales y a inspeccionar las
respuestas inmunitarias (11) .Un linfocito es un tipo de
glébulo blanco. Los linfocitos B poseen dos funciones
elementales en el sistema inmunitario: ejercen su funcién
como células productoras de anticuerpos y a su vez como
células presentadoras de antigeno altamente eficiente,
especialmente del antigeno que detecta su BCR. La mayoria
de los 105 antigenos identificados por las células B son de
tipo proteico, pero ademas pueden interaccionar con
polisacaridos. En este tipo de contactos -BCR-antigeno
proteico- el reconocimiento antigénico tiene lugar cuando la
proteina que se muestra en su forma nativa; esto se identifica
en la estructura tridimensional de la molécula. En estos 105
linfocitos B difieren de los 105 T, que no tiene la capacidad
de reconocer antigeno nativo. Una vez que se origina la
interaccion con el antigeno, la célula B puede activarse y se
emprende la marcha de una respuesta inmune humoral. Pero
para ello es preciso que adopte sefiales solubles y contactos
de un linfocito T que examine el mismo antigeno. La célula

B debe, por tanto, exteriorizar el antigeno a las células T y
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2.2.4.3.

promover una contestacion de tipo celular. La presentacion
de antigeno supone la interrelacion inicial con €l en su forma
nativa y su posterior interiorizacion y procedimiento, para
qué al finalizar, exponga sus fracciones en la membrana

vinculados a las moléculas MHC de clase II (55).

LINFOPOYESIS

El procedimiento de linfopoyesis da inicio con la distincion de la
HSC, DR positiva, a precursor linfoide CD10, CD38, DR, TdT, y
tiene lugar en los 6rganos linfoides primarios. Las stem cells como
precursor de los linfocitos T migran, imantadas quimio tacticamente,
al timo y alli se diversifican, crecen y se escogen. Del timo salen
linfocitos T intachablemente maduros. La diferenciacion de los
linfocitos B inicia en el higado fetal a partir de una célula stem cell
linfoide, sin embargo, de forma anticipada el sitio de diferenciacion
es remplazado por la medula dsea que cambia desde este momento
y por el resto de la vida adulta del organismo en el centro principal
de madurez de células B. Se calcula que el 75% de las linfocitos tipo
B que estdn madurando en la medula 6sea son apartadas por
activacion de un proceso de fallecimiento celular proyectado,
seleccionandose solo aquellas células B con reordenamientos
productivos en sus genes para las inmunoglobulinas. Los otros
clones B reactivos son posteriormente eliminados en el bazo y en la
misma medula 6sea. El proceso de maduracion de células B desde
la célula stem linfoide involucra la aparicion y desvanecimiento de
distintos marcadores fenotipicos. Solo el linfocito B maduro
pronuncia en su membrana IgM IgD, es DR positivo y exhibe las
moléculas CD19, CD20, CD21, CD22 Y CD23. Estos linfocitos B
maduros migran a los 6rganos linfoides secundarios donde entraran
en contacto con los antigenos para los que son especificos

activandose y diferenciandose posteriormente a células de memoria
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2.2.4.4.

2.2.4.5.

o células plasmaticas. La diferenciaciéon de linfocitos B solicita
también la asistencia de mediadores solubles como IL-7, IL-3 y 1-
begf son importantes en las primeras etapas de la maduracion. Otras
interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,) son primarias en otras
fases del proceso (41, 43) .

RECUENTO PERIFERICO

La formula establecida para determinar el recuento periférico de
linfocitos es: % de linfocitos por el total de leucocitos y el resultado
de este serd dividido entre 100 , correspondiendo al 20-40% de la
linea blanca dentro del recuento sanguineo periférico(41, 43, 45) .

Los valores absolutos establecidos como normales se encuentran por
encima de 1500 células por microlitro de sangre (1,5 x 10° por litro)
en los adultos. Una reduccion de éste se denominard linfopenia con
un recuento total de linfocitos < 1.000/mcL (< 1 x 10°/L) en adultos;
mientras que el aumento de este se denomina linfocitosis. Cuando
estos exceden las 4000 células por microlitro de sangre (4,0 x 10°

por litro) en los adultos. (41, 43, 45)

LINFOCITOS COMO MARCADOR DE INFLAMACION

Las reacciones inflamatorias emergen como consecuencia de unas
interacciones bidireccionales dilatadas entre los macrdfagos, los
linfocitos T y otras células inmunitarias.

Los linfocitos T sobre todos IFN, y otras sefiales formadas por estos
linfocitos tales como las citocinas activan los macrofagos
provocando que estas células centrales generen una inflamacion
cronica. De igual manera influye la estimulacion inmunitaria innata

constante por los receptores de tipo tooll, entre otros.
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A su vez estos macrofagos se suponen activados por la via clésica

M1 (en diferencia con los activados por la via alterna (M2), que tiene

un rol destacado en la reparacion de los tejidos.

Los linfocitos T son activados por los antigenos de las proteinas de

los microorganismos y las sustancias quimicas ambientales (en

ocasiones se ensamblan a las proteinas propias y las transforman) y

los auto antigenos (en las enfermedades auto inmunitarias). Los

macrofagos y las células dendriticas manifiestan estos antigenos a

los linfocitos T dando respuesta a sefiales concebidas por ellos. Los

sub grupos de linfocitos T ACTIVADOS construyen muchas

citoquinas que fomentan la inflamacion:

- IFN — Activa los macréfagos.

- IL -5 Activa los eosinofilos.

- IL — 17 Estimula la creacion de quimiocinas que incorporan a los
neutrofilos.

- TNF Activa las células endoteliales y fomenta el alistamiento de
leucocitos (como en la inflamacién aguda).

- Otras células de altas reacciones inflamatorias cronicas son las
células plasmaticas. Cuando surgen episodios super puestos de
inflamacién agua, también puede haber incontables neutréfilos

(41, 43).

2.2.5. INDICE EOSINOFILOS / LINFOCITOS (ELR)

2.2.5.1.

2.2.5.2.

DEFINICION:
Es el cociente entre el nimero absoluto de eosinéfilos y el recuento

de linfocitos, es considerado como un marcador de inflamacion (4,5)

ELR COMO MARCADOR DE INFLAMACION:
Articulos lo determinan como biomarcador novedoso aplicado en
patologias respiratorias y malignas (46), puede indicar la actividad

de agresiones inflamatorias y agregado a ello como marcador
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2.2.5.3.

pronostico para pacientes con diagndstico de COVID-19 y que
evaluan cuan efectivo puede o no ser el tratamiento, indica también
la del proceso inflamatorio en pacientes que consumen tabaco si se
encuentra un valor elevado, se ha establecido que un valor elevado
podria indicar menos probabilidad de supervivencia general en
pacientes con cancer de endometrio y finalmente se ha
correlacionado con una supervivencia a largo plazo en pacientes con
cancer de pancreas limitado a una porcion de este y que reciben
radioterapia (5), otro estudio afirma que existe correlacion entre este
indice con el manejo del asma con Omalizumab, por el importante

predictor de la respuesta a esta terapéutica (47).

GEORGAKOPOULOU V. ET AL. 2021 : “EL IMPACTO DE
LOS RECUENTOS DE EOSINOFILOS PERIFERICOS Y LA
RELACION DE EOSINOFILOS A LINFOCITOS (ELR) EN
EL CURSO CLIiNICO DE LOS PACIENTES CON COVID-19:
UN ESTUDIO RETROSPECTIVO”

En el presente estudio que incluy6 a 96 pacientes hospitalizados con
COVID-19, clasificados en moderados a severos y casos criticos
hallaron el ELR. Concluyendo que los recuentos mas bajos de
eosinodfilos y ERL podrian predecir negativamente los resultados en
pacientes con COVID-19, cabe precisar que no brindan puntos de
corte explicitos para clasificar este indice en aumentado, normal o
disminuido, sin embargo, brindan un valor medio de ELR de
0,026+0,030 en pacientes con enfermedad moderada a grave y

0,032+0,029 en pacientes intubados ( p= 0,370). (5)
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3. CAPITULO 111

3.1.HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1.1. HIPOTESIS GENERAL

Existe relacion entre el indice eosinéfilo / linfocito (ELR) y el grado
de severidad en pacientes COVID-19 atendidos en el Hospital 111
Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

3.1.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

- Existe diferencia en el recuento de eosinofilos, linfocitos e indice
ELR, segun el grado de severidad en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

- Existe diferencia en el recuento de cosinofilos, linfocitos ¢ indice
ELR, seguin el estado de intubacion en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

- Existe diferencia en el recuento de eosinofilos, linfocitos e indice
ELR, segun la mortalidad por COVID-19, del Hospital III Daniel
Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

- Existe diferencia en el recuento de eosinofilos, linfocitos e indice
ELR, segun la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.
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3.2.0PERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDICADOR CATEGORIA ESCALA
indice eosinéfilos / Razoén eosindfilos y
. ' ) ) ELR Razén
linfocitos linfocitos
Criterios de Leve
severidad
Grado de severidad Moderado/Grave | Qrdinal
presentados por el Critico
paciente
Recuento periférico .
. Sysmex XN1000 Células / L Razon
de eosinodfilos
Recuento periférico .
Sysmex XN1000 Células / L Razén
de linfocitos
Si
Intubacion No Nominal
Si
Mortalidad No Nominal
Caracteristicas
clinicas Mortalidad en Si
pacientes intubados No Nominal
> 21 dias
Estancia hospitalaria <1 dias Nominal
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4. CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1.DISENO

Epidemioldgico, no experimental.

4.2.NIVEL DE INVESTIGACION

Relacional. - de analisis estadistico bivariado, cuantifica la relacion entre las

variables de estudio mediante una prueba estadistica

4.3.TIPO DE INVESTIGACION

- Observacional. - sin intervencion del investigador.
- Transversal. - una sola medicion.
- Retrospectivo. - datos que se obtienen de registros preexistentes.

- Analitico. — con mas de una variable.

4.4.AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se realizd en el Hospital III Daniel Alcides Carrién de EsSalud
Tacna, del cual se recolectaron los datos del servicio de patologia clinica y
anatomia patologica del area COVID del mismo hospital correspondientes al
afo 2020.

El Hospital III Daniel Alcides Carrion - ESSALUD de Tacna, se ubica en el
sur del Pert, con una poblacion aproximada de 286,240 habitantes, a una altura
de 562 msnm, cuenta con los servicios de consultorios externos,
hospitalizacion, emergencia, unidad de cuidados intermedios, unidad de
cuidados intensivos, sala de operaciones, etc. con el objetivo de brindar
atencion de salud conjunta, orientada a la poblacion asegurada. Asimismo,
cuenta con Departamentos médicos, entre las que se encuentra el Departamento

de Ayuda al Diagndstico y Tratamiento al cual tiene adscrito el servicio de
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Patologia Clinica y Anatomia patologica, este Ultimo serd el éarea de

recoleccion de datos, especificamente el area de Hematologia Clinica.

4.5.POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

Historias clinicas de pacientes mayores de edad con diagnéstico de
COVID-19, confirmado con prueba molecular o de antigeno atendidos
en el Hospital III Daniel Alcides Carrion — Red Asistencial EsSalud —
Tacna, 2020.

MUESTRA

No aplica.

4.6.CRITERIOS DE INCLUSION

- Historias clinicas de todos los pacientes mayores de edad con
diagnostico de COVID-19, que acudan al servicio de Patologia Clinica
y Anatomia Patologica para realizarse hemograma completo, entre los

meses de marzo a diciembre del 2020.

4.7.CRITERIOS DE EXCLUSION

- Historias clinicas de pacientes con diagndstico de COVID-19, con
antecedentes de trastornos o enfermedades que se manifiesten con

linfopenia o linfocitosis.
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- Historias clinicas de pacientes con diagndstico de COVID-19, con
antecedentes de trastornos o enfermedades que se manifiesten con

eosinopenia o eosinofilia.
CRITERIOS DE ELIMINACION

- Historias clinicas de pacientes con diagndstico de COVID-19, con
resultados de recuento de linfocitos y eosinofilos por debajo del limite

de deteccion del equipo automatizado de hematologia.

4.8.INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Técnica de documentacion; corresponden a los estudios de tipo
retrospectivos donde es la unica forma disponible de recolectar
informacion. Las investigaciones basadas en la documentacion no cuentan
con instrumentos de medicion, mientras que si cuentan, con ficha de
recoleccion de datos donde se copio la informacion de interés que fue
previamente registrada.

Ficha electronica de recoleccion de datos; se utilizé una hoja de célculo
electronico (Excel) para ingresar los datos de las variables de estudio y
construir una base de datos primaria segun el registro recolectado del area
de Hematologia clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia
Patologica. La informacion de las caracteristicas sociodemograficas se

recolectd en la misma ficha de recoleccion de datos. (Ver anexo 01)
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5. CAPIiTULO V: PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

5.1.PROCEDIMIENTO DE COLECTA DE DATOS

Previa resolucion de autorizacion de parte de la gerencia de la Red Asistencial
EsSalud Tacna, se coordind con el jefe (a) del servicio de Patologia Clinica y
Anatomia Patologica y el coordinador (a) del area de Hematologia Clinica del
Hospital III Daniel Alcides Carrion EsSalud — Tacna, para que se brinden las
facilidades que permita alcanzar una recogida de informacion fiable y veraz,
asimismo se inform6 sobre los objetivos y procedimientos de investigacion asi
como los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion del presente trabajo de

investigacion.

5.2.PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos que se consideraron son: recuento de linfocitos, recuento de eosinofilos
y las variables sociodemograficas (sexo y edad) de los pacientes con COVID-19,
que acuden al servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital III
Daniel Alcides Carrion de EsSalud - Tacna, entre los meses de marzo a diciembre
del 2020, con los datos obtenidos se realizaron los siguientes procedimientos:

1. Los datos de forma general se ingresaron en un programa informatico
orientado al procesamiento de texto (Word).

2. Se elabord una base de datos digital en un programa informatico de hoja de
calculo electronico con los datos de los pacientes (Excel).

3. Parael andlisis estadistico de los datos se utiliz6 el software estadistico IBM
SPSS Statistics V25.0, de donde se obtuvieron los estadisticos descriptivos
(medidas de tendencia central y de dispersion) del recuento de linfocitos,
recuento de eosinofilos y demas variables cuantitativas.

4. Para determinar la correlacion y la fuerza de la correlacion se utilizara el
test estadistico de correlacion de Spearman. Asimismo, para determinar la

diferencia en cada una de las caracteristicas de la variable sociodemografica
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de la poblacion estudiada, se utilizara el test estadistico de la U de Mann —
Witney debido a hallarse valores anormales como el sexo e intubacion se
uso esta prueba no parametrica para asociar una variable nimerica con dos
grupos independientes (para las variables dicotémicas) y ANOVA de un
factor (para las variables politomicas).

5. Para el disefio de tablas y gréficas se utilizd un programa informatico de
hoja de célculo electronico (Excel).

6. Con los datos obtenidos se elaboraron tablas que se ajusten a los objetivos
del estudio, la fuerza de la correlacion se interpretd con el coeficiente de

correlacion de acuerdo la siguiente escala de interpretacion:

Interpretacion del Coeficiente de correlacion

Muy baja Baja Moderada Buena Alta

e
wla
-+
e
S
als

El signo indica la direccion de la correlacion

Carrelacion directa (+) Signo positivo Correlacién inversa (-} Signo negative
= “a mayor X, mayor Y' o =  “a mayer X, menoer Y' &
s “a menor X, menor Y * “a menor X, mayor Y"
5.3.ASPECTO ETICO
Compromiso

Me comprometo a respetar la veracidad, confiabilidad y la confidencialidad de los
resultados sobre el recuento de linfocitos y el recuento de eosinofilos, de los
pacientes con COVID-19, que acuden al servicio de Patologia Clinica y Anatomia

Patologica del Hospital III Daniel Alcides Carrion de EsSalud - Tacna, 2020.

Bioseguridad
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Se consideraron los mas altos estdndares de bioseguridad establecido por el
Ministerio de Salud (MINSA) para evitar complicaciones de infeccion de SARS-
COV-2 en el momento de la recoleccion de datos del sistema de registro de
resultados del area de Hematologia Clinica del servicio de Patologia Clinica y

Anatomia Patologica del Hospital III Daniel Alcides Carrion de EsSalud - Tacna.

Permisos o autorizacion institucional:

Se solicit6 el visto bueno del jurado dictaminador determinado por la Universidad
Privada de Tacna (UPT), para la elaboracion del presente trabajo de investigacion.
Posteriormente la UPT emitird la resolucion de autorizacion de desarrollo del
presente estudio.

El estudio se realiz6 en el Hospital III Daniel Alcides Carrion de EsSalud - Tacna,
por lo que se solicito la autorizacion al area de capacitacion que, a su vez, solicitara
opinioén favorable a su unidad de investigacion, siendo la gerencia de la Red
Asistencial EsSalud — Tacna quien emitid la resolucion que autorizo la realizacion
y acceso a los registros necesarios para alcanzar los objetivos del presente trabajo

de investigacion.
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6. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con diagnostico de COVID — 19

atendidos en el Hospital III Daniel Alcides Carrion EsSalud Tacna — 2020.

Caracteristicas generales n %
Sexo
Masculino 339 72,0
Femenino 132 28.0

Area de hospitalizacion

Emergencia 24 5,1
Shock trauma 81 17,2
ucCI 115 244
Medicina 251 53,3
Estancia hospitalaria
Estancia hospitalaria 442 93,8
Estancia hospitalaria prolongada 29 6,2

Pacientes intubados

No 223 473
Si 248 52,7
Mortalidad
No 295 62,6
Si 176 37,4
Mortalidad en pacientes intubados
No 311 66,0
Si 160 34,0
Severidad de COVID - 19
Moderado/severo 275 58,4
Critico 196 41,6
Total 471 100,0
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El 72% de los participantes era de sexo masculino y el 28% de sexo femenino; por
otro lado, el 5,1% estaba en el servicio de emergencia, el 17,2% en shock trauma,
el 24,4% en la UCI y el 53,3% en el servicio de medicina; en relacion a la estancia
hospitalaria, el 93,8% tenia una estancia menor a 21 dias y el 6,2% su estancia era
prolongada (mayor a 21 dias); ademas, el 47,3% de los pacientes no fueron
intubados y el 52,7% si; el 37,4% de los pacientes fallecieron y el 34% fueron
intubados y fallecieron. También podemos indicar que el 58,4% de los pacientes

tuvieron COVID — 19 entre moderado y severo y el 41,6% fueron pacientes criticos.
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Tabla 2. Distribucion del recuento de células blancas por litro de los pacientes con

diagnostico de COVID — 19 atendidos en el Hospital III Daniel Alcides Carrion

EsSalud Tacna — 2020.

Recuento de células blancas

(cel./L) ! "
Recuento de eosindfilos
Eosinopenia 405 86,0
Normal 61 13,0
Eosinofilia 5 1,1
Recuento de linfocitos
Linfopenia 267 56,7
Normal 200 42,5
Linfocitosis 4 0,8
Total 471 100,0

Los eosinofilos estuvieron bajos en

el 86% de los casos, normales en el 13% y

elevados en el 1,1%; los linfocitos estuvieron bajos en el 56,7% de los casos,

normales en el 42,5% y altos en el 0,8%.
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Tabla 3. Medidas de tendencia central y de dispersion de las variables cuantitativas
de los pacientes con diagnostico de COVID — 19 atendidos en el Hospital III Daniel
Alcides Carrion EsSalud Tacna — 2020.

Variables cuantitativas Ll /p50 SD / p25 - p75
Edad* 61,07 14,86
Estancia hospitalaria** 7 4-11
Recuento de eosindfilos** 0,01 x 10° 0,01 x 10°-0,02 x 10°
Recuento de leucocitos** 0,94 x 10° 0,63x10°-1,29x 10°
Indice eosindfilo - linfocito** 0,018 0,012 -0,030

*Variables expresadas en media y desviacion estandar (._; y SD). **Variables expresadas en mediana y rango

intercuartilico (p50 y p25 — p75).

Respecto a la edad la media fue de 61,07 anos y su desviacion estandar de + 14,86
afios; la estancia hospitalaria tuvo una mediana de 7 dias y un rango intercuartilico
de 4 a 11 dias; el recuento de eosindfilos expresado en células por litro multiplicado
por 10°, tuvo una mediana de 0,01 y un rango intercuartilico de 0,01 a 0,02; en las
mismas unidades el recuento de linfocitos tuvo una mediana de 0,94 y un rango
intercuartilico de 0,63 a 1,29; finalmente el indice eosinofilo — linfocito tuvo una

mediana de 0,018 y un rango intercuartilico de 0,012 a 0,030.
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Grafico 1. Distribucion de la media del recuento de eosindfilos y linfocitos y el
indice eosinofilo — linfocito segin grado de severidad de COVID — 19 de los
pacientes con diagnostico de COVID — 19 atendidos en el Hospital III Daniel
Alcides Carrion EsSalud Tacna — 2020.

La media del recuento de eosinéfilos va de 0,037 a 0,041 dependiendo si el paciente
esta con COVID — 19 moderado/severo o critico; del recuento de linfocitos va entre
1,18 a 1,01 y la media del indice eosindfilo — linfocito va de 0,03 (COVID
moderado/severo) a 0,05 (COVID critico).
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La media del recuento de eosinofilos va de 0,038 a 0,039 dependiendo si el paciente
estd intubado o no; del recuento de linfocitos va entre 1,23 a 1,00 y la media del
indice eosinofilo — linfocito va de 0,03 (paciente no intubado) a 0,05 (paciente

intubado).
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Grifico 3. Distribucion de la media del recuento de eosindfilos y linfocitos y el
indice eosinofilo — linfocito segun la condicién de paciente fallecido o no en los
pacientes con diagndstico de COVID — 19 atendidos en el Hospital III Daniel
Alcides Carrion EsSalud Tacna — 2020.

La media del recuento de eosinofilos va de 0,039 a 0,038 dependiendo si el paciente
no habia o si; del recuento de linfocitos va entre 1,18 a 0,99 y la media del indice
eosindfilo — linfocito va de 0,032 (paciente no fallecido) a 0,050 (paciente

fallecido).
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Grifico 4. Distribucion de la media del recuento de eosindfilos y linfocitos y el
indice eosinofilo — linfocito segin la estancia hospitalaria de los pacientes con
diagnostico de COVID — 19 atendidos en el Hospital III Daniel Alcides Carrion
EsSalud Tacna — 2020.

La media del recuento de eosinofilos va de 0,039 a 0,025 dependiendo si el paciente
tubo una estancia hospitalaria menor o mayor a 21 dias; del recuento de linfocitos
vaentre 1,12 a 0,94 y la media del indice eosinofilo — linfocito va de 0,040 (paciente
con menos de 21 dias hospitalizado) a 0,030 (paciente con mas de 21 dias

hospitalizado).
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Tabla 4. Correlacion del indice eosinofilo — linfocito con la estancia hospitalaria,
recuento de eosinofilos y recuento de linfocitos segun la Rho de Spearman de los
pacientes con diagndstico de COVID — 19 atendidos en el Hospital III Daniel
Alcides Carrion EsSalud Tacna — 2020.

Correlaciones con el indice

eosinofilo - linfocito p de Spearman* P
Estancia hospitalaria -0,07 0,131
Recuento de eosinofilos -0,34 <0,001
Recuento de linfocitos 0,60 < 0,001

*Se utiliza esta prueba estadistica por tener las variables evaluadas distribucion no normal (segiin prueba de

Kolmorov - Smirnov)

El indice eosinodfilo — linfocito tiene una correlacion inversa, muy baja y no
significativa con la estancia hospitalaria, una correlacién inversa, baja y muy
significativa con el recuento de eosinofilos y una correlacion directa, buena y muy

significativa con el recuento de linfocitos.
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Tabla 5. Significancia estadistica de la Prueba de la U de Mann — Whitney en
relacion al recuento de eosinofilos, recuento de linfocitos e indice eosinoéfilo -
linfocito de los pacientes con diagnostico de COVID — 19 atendidos en el Hospital

III Daniel Alcides Carrion EsSalud Tacna — 2020.

Prueba de la U de Mann - Whitney P
Grado de severidad de COVID — 19
Recuento de eosinofilos 0,017
Recuento de linfocitos <0,001
indice eosinéfilo - linfocito 0,034

Intubacion del paciente

Recuento de eosinofilos 0,035
Recuento de linfocitos < 0,001
Indice eosinéfilo - linfocito 0,016

Mortalidad del paciente

Recuento de eosinofilos 0,006
Recuento de linfocitos < 0,001
Indice eosinéfilo - linfocito 0,006

Estancia hospitalaria

Recuento de eosinofilos 0,930
Recuento de linfocitos 0,546
indice eosinéfilo - linfocito 0,820

Se considero6 un valor p significativo menor a 0,05 y se utilizo6 la prueba estadistica
de la U de Mann — Whitney por ser las variables de distribucion no normal. Las
variables numéricas (recuento de eosinéfilos, recuento de linfocitos e indice
eosinodfilo - linfocito) resultaron significativas (p < 0,05) y muy significativas (p <
0,001) con el grado de severidad de la COVID — 19, la condicion de paciente

intubado y la mortalidad del paciente; no siendo asi para la estancia hospitalaria.
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7. DISCUSION

Hacia finales del afio 2019, un brote de una neumonia en China nunca hizo presagiar
lo que meses después se convertiria en la pandemia de la COVID — 19; recursos,
personal de salud, camas hospitalarias, ventiladores mecénicos, incluso mascarillas
y demas equipos de proteccion personal; todo era insuficiente para combatir dicha
enfermedad. La novel enfermedad también carecia de marcadores que puedan
“poner en alerta” al personal de salud tratante sobre el probable curso que dicha
evolucion iba a tomar, las investigaciones sugirieron de manera poco concluyente

algunos marcadores inflamatorios que podrian cumplir esta funcion.

El analisis de cocientes que un simple hemograma puede ofrecernos resultaba muy
util e imprescindible para afrontar las diferentes olas de la COVID — 19, es asi que
el analisis de la variacion de los eosinofilos y linfocitos (tomando como punto de
referencia que se encuentran normales previos a la infeccion) y el cociente de sus
valores absolutos ofrece una répida evaluacion de un probable curso de la
enfermedad. Es por ello, que la presente investigacion trabajé con los pacientes
atendidos en el Hospital III Daniel Alcides Carrion con diagnostico de COVID —
19 y el tamafio poblacional fue de 471 pacientes. Esto es similar a los pacientes
evaluados por Chen R (29) quien evalu6 en su estudio 548 sujetos; pero existen
trabajos como el de Yan B (28) que trabaja con 190 pacientes. Por otro lado,
estudios como el de Mateos M (27) en el que se trabaja con 9649 pacientes y en

varias sedes de analisis.

La poblacion estudiada fue en mas del 70% varones; con una media de edad de
61,07 afios; ademas, uno de cada cinco pacientes fue ingresados a la unidad de
cuidados intensivos y mas del 50% fueron intubados, casi el 10% tuvo una estancia
hospitalaria mayor a 21 dias. Por otro lado, dos de cada cinco personas fallecieron
en el afio 2020 y la misma proporcion de pacientes tuvieron COVID — 19 critico.
En este punto podemos mencionar estudios como el de Mateos M (27) con mayor
proporcidn de varones también, pero se encontrd también el trabajo de Mao J (30)

con mas mujeres; en relacion a la edad este mismo estudio trabaja con poblacion
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mayor a la de nuestra investigacion (media de edad de 64 afios). En cuanto a la
mortalidad y gravedad de la enfermedad Le Borgne (32) reporta solo 23,8%

(aproximadamente la mitad que reporta la presente investigacion).

De las caracteristicas laboratoriales el recuento de eosindfilos estuvo en mas del
85% alterado y el recuento de linfocitos fue bajo en casi el 60% de los pacientes; lo
cual demuestra la precoz alteracion que sufren estos pacientes en un examen

rutinario como lo es el hemograma.

Al no tener puntos de corte establecidos para el indice eosinodfilo — linfocito (ELR)
se trabajo el analisis del presente estudio con la media del mismo y la media del
recuento de eosinodfilos y linfocitos. Se analizaron las medias de estas variables en
los pacientes segun su severidad; los que tuvieron COVID — 19 critico tuvieron una
media mas elevada de eosinéfilos y ELR, pero mas baja de linfocitos. En relacion
a la condicion de paciente intubado, las medias del recuento de eosindfilos y el ELR
fueron también mas altas y la media del recuento de linfocitos mas baja (en el
paciente intubado). Los valores de recuento de eosindfilos, linfocitos y ELR
respecto al paciente fallecido fue que la media de los valores estaba mas baja en
ambos tipos celulares y mas elevado en el ELR respectivamente. Finalmente, la
media del recuento de eosindfilos, recuento de linfocitos y ELR estaba mas baja en

los pacientes que tenian mas de 21 dias de estancia hospitalaria.

Todos los valores obtenidos se evaluaron en una prueba de contraste de hipdtesis
(U de Mann - Whitney) y las diferencias entre el grado de severidad, el paciente
intubado y la mortalidad resultaron estadisticamente significativos, por otro lado,

la estancia hospitalaria no resulto significativa.

En relacion a lo discutido, podemos indicar que Mateos M (27) reporta que los
pacientes con aumento de eosindfilos al dia siete de hospitalizados tienen mejor
pronostico (importante momento para realizar un hemograma); Georgakopoulov
(27) indica que el recuento de eosindfilos y el ELR es mas alto en los que
sobrevivieron a la enfermedad; Yan B (28) también comenta que encontr6 que los

eosinodfilos estan mas bajos en los pacientes criticos. Chen R (29) reporta que al
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ingreso tanto linfocitos como eosinofilos estdn bajos en los pacientes criticos y
aumentan progresivamente en los sobrevivientes; Mao J (30) concluye algo similar,
pero en su trabajo los linfocitos y eosinéfilos estuvieron alterados en menos del
40% de su poblacion. Finalmente Le Borgne (33) concluye que los eosinéfilos son
un importante predictor de gravedad mas no de mortalidad en pacientes con COVID
— 19 y que ademéas las diferencias entre el recuento de eosinodfilos no son

significativas entre los vivos y muertos.

Existen algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta al interpretar los hallazgos
de este estudio. En primer lugar, este fue un estudio transversal, por lo que no se
pudo observar el cambio temporal y la trayectoria de los valores del hemograma.
En segundo lugar, es posible que los hallazgos del estudio en el presente estudio no
se puedan generalizar a otras poblaciones. Factores como la prevalencia del
COVID-19, la diferente tasa de mortalidad o el momento en el que se toma la
muestra del hemograma podrian afectar los impactos de la COVID-19. En tercer
lugar, solo se estd tomando datos de la primera ola de la enfermedad, estos datos

pueden variar en las posteriores olas y/o posterior a la aplicacion de la vacuna.
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8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8. CONCLUSIONES

El indice eosinofilo — linfocito se diferencia con el grado de severidad de la
COVID - 19 significativamente (p = 0,034).

La media del recuento de eosindfilos va de 0,037 a 0,041 dependiendo si el
paciente estd con COVID — 19 moderado/severo o critico; del recuento de
linfocitos va entre 1,18 a 1,01 y la media del indice eosinéfilo — linfocito va de
0,03 (COVID moderado/severo) a 0,05 (COVID critico). Estas variables se
asocian significativamente con el grado de severidad (p = 0,017; p < 0,001; p
= 0,034 respectivamente).

La media del recuento de eosinodfilos va de 0,038 a 0,039 dependiendo si el
paciente esta intubado o no; del recuento de linfocitos va entre 1,23 a 1,00 y la
media del indice eosinofilo — linfocito va de 0,03 (paciente no intubado) a 0,05
(paciente intubado). Estas variables estdn asociadas significativamente a la
condiciéon de paciente intubado (p = 0,035; p < 0,001; p = 0,016
respectivamente)

La media del recuento de eosindfilos va de 0,039 a 0,038 dependiendo si el
paciente no habia o si; del recuento de linfocitos va entre 1,18 a2 0,99 y la media
del indice eosindfilo — linfocito va de 0,032 (paciente no fallecido) a 0,050
(paciente fallecido). Las variables descritas se asocian de una manera
estadisticamente significativa a la mortalidad (p = 0,006; p < 0,001; p = 0,006
respectivamente)

La media del recuento de eosinodfilos va de 0,039 a 0,025 dependiendo si el
paciente tubo una estancia hospitalaria menor o mayor a 21 dias; del recuento
de linfocitos va entre 1,12 a 0,94 y la media del indice eosinéfilo — linfocito va
de 0,040 (paciente con menos de 21 dias hospitalizado) a 0,030 (paciente con
mas de 21 dias hospitalizado). Al evaluar por la prueba U de Mann — Whitney
no se encontrd asociacion significativa con la estancia hospitalaria (p = 0,930;

p = 0,546; p = 0,820).
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9.1.

9.2.

9.3.

9. RECOMENDACIONES

Se deben realizar mas estudios, pero de corte longitudinal para poder evaluar
de manera menos sesgada la evolucion del hemograma en los pacientes con
COVID - 19 y asi poder tener un marcador que pueda indicarnos al menos de
manera probable la evolucidn del paciente y que ademads sea de bajo costo.

En base a los resultados y posteriores estudios, se podria estandarizar la toma
de un hemograma en el triaje del paciente o a su ingreso para poder direccionar
en base a los resultados de un examen la evolucion del paciente.

Es necesaria la realizacion de estudios prospectivos para poder encontrar
puntos de corte que puedan ser extrapolables para otras poblaciones, ya que al
momento no existe un consenso para este indice y de ser propuesto,
proporcionaria un medio de evaluacion de bajo costo y alta accesibilidad para

los pacientes hospitalizados.
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11. ANEXOS

ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Mortalidad
Manifestacion ;
en Estancia Recuento | Recuento Indice
Sexo | Edad clinica Intubacién | Mortalidad . . . de de Linfocitos /
pacientes hospitalaria . . . .
COVID-19 linfocitos | eosinofilos eosinofilos
intubados
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ANEXO 02

AUTORIZACION DE EJECUCION DE PROYECTO EMITIDO POR
ESSALU
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Ak Essalud

“dita del Dicesturasio del Ferd: 700 afon de indepesdencis”
NOTAN* 03| -CEI-GRATA-EsSalud-2021
Tacnn, 29 de diclembra dal 2021

Dra. Giulana Fuentes Aliaga

Jefa de Palologia Clinlca y Anatormo-Patologla
Hoapital Nl Danisl Alcidas Canridn

Rad Asistencial Tacna

Prasenis -

Rel; Directiva N 025-GG-ES8AL LUD-2008
Ditectiva N" 04 - IETS! - ESSALUD - 2016
Resplucidn N® 027-IETSIESSALUD-2016
Formato N* 01 Evpluscdn de Proyecios de Invastigaeitn

Es muy grato dirigeme a usted para sadudario y a la vez manifestare que con refacion
al documento de referencia el Comité de dlica @ investigacion de la Ried Asatencial
Tacna. luego de ls revis(dn, ha considerado |a aulorizac)én del Proyecio de Investigacian
del asunio de [a referencia.

En tal sentido, solciio a usted brindare las faclidades a @ investigadorn (rma Andrea
Carrille Ticonn, & fin de que cumpla con el acopin de Informacidn del dres
corraspondianta a dicha labor, asi como garantice ef envio de las conclusiones de dicha
invegligaciin 8 este Comité.

Cabe mencionar guae asla evaluacion =518 sujeta a las disposiciones conlenidas en la
narmaliva vigents de la Insttucidn para investigacion en Essalud (Deectiva N° 025-G6G-
ESSALUD-2008, Direcliva N° D4 - IETSI - ESSALUD - 2016, Resolucion N* 027-IETS!.

ESSALUD-2018)
Sin otro particular, agradezoo la atencidn & |3 presents.
Alantarments,
o
s

BTt
C L archsg
0 I i

Cameiers o Caving &= 6.5

wwessalod gitpe  Tacna - Feri
Tal+ (052) SH0200

111 - 2024 — 0023
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GERENCIA DE RED ASISTENCIAL TACNA
COMITE DE INVESTIGACION
DICTAMEN N°03} 2021

En las instalaciones de la Oficina de Capacitacion de la Red Asistencial Tacna, el dia
29 de diciembre del 2021, se reunieron los miembros del Comité deéticae invesugacnén

para evaluar el PfOYEC(O Bmg: N ENTRE EL iNDICE gg;mgfu,g;

INFOC ITS

gﬂg zm" presentado poc lrmaAndtea Can-illo Toona luego de la evaluacion
coerrespondiente se pudo llegar a las siguientes conclusiones:

1. El proyecto es apto para su gjecucion.

2. Essalud promueve la investigacion segun las lineas de Investigacion de la
institucion.

3. La aprobacion esta sujeta a la normativa vigente para investigaciones en Essalud
(Directiva N* 025-GG-ESSALUD-2008, Directiva N* 04 - IETSI - ESSALUD - 20186,
Resolucion N° 027-IETSI-ESSALUD-2016)

Tacna 29 de noviembre del 2021

-----

Carretera a Calana Km 6.5
Wwewessalud.gob.pe  Tacns - Pers
Tel,: {052) 590280
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GERENCIA DE RED ASISTENCIAL
COMITE DE INVESTIGACION

AUTOR: Irma Androa Carrllo Ticona
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CONTENIDO DEL PROYECTO {50%)
INDICADOR % DEFICIENTE| REGULAR BUENO
Probloma I 10
Marco Concepival 5
Objetivos S
Orginalidad 7
Metodaiogia 3
Actividades 5
Presupuesio 4
Coherencia 5
Aspecios éticos 3
IMPACTO DEL PROYECTO (40%)
| INDICADOR % DEFICIENTE| REGULAR BUENO
Pertnenda 10
Resullados esperados a
Impacto 9
Formacion del recurso humano 6
Competitividad fecnolégica 6
GRUPOINVESTIGADOR (10%)
INDICADOR % DEFICIENTE!| REGULAR BUENO
Investigadores 3 =
Conlormacion y rayectona 4
Compelencia 3
SUGERENCIAS:

La evaluacion estd sujela a las normas de investigacidn en Essalud (Directiva N° 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N* 04 - IETSI - ESSALUD - 2016, Resolucién N 027-ETSI-

ESSALUD-2018).

Debe remitir 01 ejemplar de la investigacion y 02 copias de CD al Comité de Investigacion

(OBLIGATORIO).
CONCLUSION:

El proyecta redne las caracteristicas para lievarse a ejecucion. Aunque por la escasa
experiencia del Investigador, se sugiere que el Tulor supervise los pasos para la
obtencion de la muestra y el inferme final.
EL PROYECTO ES APTO PARA SU EJECUCION

Tacna, 29 de diciembre del 2021

Carretera a Calana Km 6.5
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