UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
PROGRAMA DE ESTUDIO DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

Eosinopenia como factor asociado de mortalidad en adultos hospitalizados por neumonia
por COVID-19 moderada o severa

AREA DE INVESTIGACION:
Céancer y enfermedades no transmisibles

AUTOR:
Duran Sosa, Claudia Abigail

JURADO EVALUADOR:
PRESIDENTE: Arroyo Sanchez, Gisel Eliana
SECRETARIO: Chavez Rimarachin, Manuel Bertoni
VOCAL: Rodriguez Montoya, Ronald Milton

ASESOR:
Romero Diaz, Melissa Ysabel
Cdédigo ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4343-0353

TRUJILLO - PERU
2023

FECHA DE SUSTENTACION: 23/11/17


https://orcid.org/0000-0003-4343-0353

TESIS CLAUDIA DURAN SOSA

IRFORME DE GRICMALIDSD

13, 14, 4.

INDICE DE SIMILITUD  FUENTES DEINTERNET  PUBLICACIOMES

6

ESTUDIANTE

FUENTES PRIBARLSS

hdl.handle.net
]

Fuenie o= Inbermet

repositorio.upao.edu.pe

Fuenie o= Inbermet

H

dspace.unitru.edu.pe

Fuenie o= Intermeei

Submitted to El Toro High 5chool

Trabajo del estudiante

H

Ewcluir citas At Exccluir oo ni b nic k2

Excluir biblingrafia Activo



Declaracion de originalidad

Yo, Melissa Ysabel Romero Diaz, docente del Programa de Estudio de Medicina Humana, de la
Universidad Privada Antenor Orrego, asesora de la tesis de investigacion titulada “Eosinopenia
como factor asociado de mortalidad en adultos hospitalizados por neumonia por COVID-19
moderada o severa”, autora Claudia Abigail Duran Sosa, dejo constancia de lo siguiente:

- El mencionado documento tiene un indice de puntuacion de similitud de 13 %. Asi lo
consigna el reporte de similitud emitido por el software Turnitin el viernes 20 de noviembre
de 2023.

- He revisado con detalle dicho reporte y la tesis, y no se advierte indicios de plagio.

- Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las normas establecidas
por la universidad.

Lugar y fecha: Trujillo, 20 de noviembre de 2023

ASESOR AUTOR
Dra. Romero Diaz, Melissa Ysabel Duran Sosa, Claudia Abigail
DNI: 16803764 DNI: 72220523
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4343-0353 FIRMA:

FIRMA:

ey A
"/{/{’ ,Y{Z"LL,Z,L/
= Melissa Y. Rgmero Diaz

/] \ -n(mn\‘?l\n-\\

‘ CMP ASSTS  HNE Z2Te%S

s s pitat de Alta Complepsdad
- VIRLEN DE LA FUERTA™

ESSALUD



https://orcid.org/0000-0003-4343-0353

DEDICATORIA

A mi abuela Anita por su mejor compafia y por librarme de la tension con cada sonrisa

suya.

Y a mi madre Celina por tener el corazén que posee.



AGRADECIMIENTO

A Dios por concederme el anhelo profundo de mi corazén y ser mi gran soporte

interminable a lo largo del camino.

A mis padres por su amor, disciplina, cuidado y ser el baculo en mi vida.

A Elizabeth, Tania y Neil por sus consejos, compresion e impulso.



RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar si existe asociacion de
eosinopenia y mortalidad en pacientes atendidos con neumonia por COVID-19

en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional de tipo cohorte
retrospectiva en pacientes con neumonia moderada a grave por COVID-19
atendidos en hospitalizacion del servicio de unidad de cuidado intensivos del
Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta, durante el periodo marzo 2020 a
diciembre 2021. Se registré el diagndstico de neumonia por COVID-19, para mas
tarde distinguir a los pacientes cuyo registro informa el antecedente de

eosinopenia y verificando si fallecieron o sobrevivieron.

Resultados: El estudio incluyé un total de 272 pacientes con neumonia
moderada o severa por COVID-19, y se observo que, entre los 136 pacientes
con eosinopenia, el 25.7% fallecieron, y 74.3% sobrevivieron, mientras que los
136 pacientes sin eosinopenia, el 40.4% fallecieron, y 59.6% sobrevivieron,
comprobando que la eosinopenia tiene significancia estadistica con (p 0.010) con
un RR 0.636 (IC 95% 0.448-0.904), infiriendo que 36.4% tuvieron menor

probabilidad de fallecimiento.

Conclusiones: la eosinopenia es un factor asociado a mortalidad en pacientes
hospitalizados en UCI con neumonia moderada o grave por COVID-19 atendidos

en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Palabras clave: eosinopenia, factor asociado, neumonia atipica, COVID-19,
SARS-CoV-2, mortalidad (Pubmed, términos Mesh).



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to determine whether there is an
association between eosinopenia and mortality in patients treated with COVID-

19 pneumonia at the Virgen de la Puerta Alta Complexity Hospital.

Materials and methods: A retrospective cohort observational study was carried
out on patients with moderate to severe pneumonia due to COVID-19 treated in
the intensive care unit service of the Hospital Alta Complejidad Virgen de la
Puerta, during the period March 2020 to December 2021. the diagnosis of
pneumonia due to COVID-19, to later distinguish the patients whose record

reports a history of eosinopenia and verifying whether they died or survived.

Results: The study included a total of 272 patients with moderate or severe
pneumonia due to COVID-19, and it was observed that, among the 136 patients
with eosinopenia, 25.7% died, and 74.3% survived, while of the 136 patients
without eosinopenia, 40.4% % died, and 59.6% survived, proving that
eosinopenia has statistical significance with (p 0.010) with a RR 0.636 (95% CI
0.448-0.904), inferring that 36.4% had a lower probability of death.

Conclusions: Eosinopenia is a factor associated with mortality in patients
hospitalized in the ICU with moderate or severe pneumonia due to COVID-19

treated at the Virgen de la Puerta Alta Complexity Hospital.

Key words: eosinopenia, associated factor, atypical pneumonia, COVID-19,
SARS-CoV-2, mortality (Pubmed, Mesh terms).



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis de investigacion Titulada “Eosinopenia como
factor asociado de mortalidad en adultos hospitalizados por neumonia por
COVID-19 moderada o severa” se ha observado que la eosinopenia es un
factor asociado de mortalidad en pacientes con neumonia atipica por COVID-19
de moderada a severa gravedad. Con la intencién de contribuir a la creciente
evidencia cientifica sobre este trastorno y poder brindar informacién preventiva

en el manejo de esta.

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano

a evaluacion del Jurado.
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I. INTRODUCCION

El surgimiento de la enfermedad por SARS-CoV-2, llamado también coronavirus
o COVID-19 se caracterizd por tener una agresiva propagacion a gran escala
mundial, convirtiéndose en un desafio clinico para todos los sistemas de atencion
médica y para la economia global'?. El COVID-19 ha infectado a mas de 695
millones de pacientes (hasta el 1 de octubre de 2023) e incluye unos 6,91
millones de fallecidos alrededor del mundo con mayores tasas de mortalidad en
Estados Unidos, India y Brasil®. Por consiguiente, se ha convertido en la mayor
emergencia sanitaria de este siglo lo cual exige identificar tempranamente los

casos graves y criticos, asi como acelerar la inmunizacién a nivel mundial®.

Cuando la neumonia es severa los pacientes requieren hospitalizacion e incluso
el ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) °. Con frecuencia presentan
disnea progresiva y/o hipoxemia, y después desarrollan rapidamente sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), falla multiorganica, infecciones
secundarias y shock séptico®. En Perl, segin un estudio realizado en tres
hospitales de la red de atencion del seguro social de Lambayeque, se analizé a
493 adultos y el 67,3% requirio ingreso a UCI y solo el 3.3% ingreso a la unidad
lo cual explicaria la incidencia alta de mortalidad, asi pues, cerca de 6 de cada
10 pacientes hospitalizados fallecieron, mientras que el 85,9% falleci6 entre los

pacientes que requerian ingreso a UCI”.

En el Perd, segun MINSA aproximadamente un total de 90 millones fueron las
dosis aplicadas y se obtuvo una cobertura de segunda y tercera dosis
respectivamente de 90.4% y 74.8%. Mientras el porcentaje que recibié por lo
menos una dosis de vacuna contra el COVID-19 es el 70,5% de la poblacion
mundial, asi pues, aproximadamente 13.510 millones de personas fueron
vacunadas hasta el 1 de octubre del 20238.En cuanto a la variante delta, el 31
de agosto del 2021 se reportaron 192 casos de COVID-19 y en menos de un
mes el Instituto Nacional de Salud (INS) confirm6 que la variante predominé en
22 regiones de nuestro pais®.Se determiné que esta variante es mas transmisible
gque la variante alfa y podria asociarse a mayor riesgo de

hospitalizacion!®.Mientras que frente a la variante Omicron, una tercera dosis
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duplica la efectividad de prevencion a la infeccion en comparacién de quienes
recibieron dos dosis!!. La aplicacién de una tercera dosis durante el periodo de

predominio de Omicron confirié un 94 % de proteccion?2.

Es sabido que las vacunas producen anticuerpos especificos que inhiben
competitivamente el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECAZ2) para neutralizar la unién del virus a las células huésped, asi se explicaria
la reduccién de la mortalidad!3-14. Segln estudio de Escobar y colegas, entre el
personal de salud se determiné que la cobertura de vacunacion alcanzé a 86,7%
(hasta el 16 de julio de 2021) y al comparar las curvas de mortalidad de la primera
y segunda ola, se hallé aplanamiento de la curva de supervivencia desde el inicio
de la aplicacién de segunda dosis'®. Por consiguiente, con la aparicién de las
vacunas el nimero de muertes por COVID-19 redujeron significativamente

después de la misma?®.

Para un control y erradicacién de las infecciones, el rol del sistema inmunitario
es crucial, por consiguiente, al inicio del proceso inflamatorio las células de la
inmunidad innata como los macréfagos, eosindfilos y neutréfilos aumentan
significativamente tanto en las vias respiratorias como en los pulmones'’. Es
compleja la respuesta inmune frente al COVID-19 puesto que es bifasica, implica
inmunidad innata como adaptativa que segun los hallazgos informados de los
analisis se present6 disminucion de los recuentos de CD4 +, CD3 + y CD8 +,
ademas de una tormenta de citocinas que acompafiaba en quienes tenian
empeoramiento del cuadro clinico!®. Sin embargo, los pardmetros inmunolégicos
podrian ser el resultado de otros factores que predisponen su curso y no por el
COVID-19%°.

Entre los cambios inmunologicos hallados en los pacientes hospitalizados por
COVID-19 se reportd linfopenia, eosinopenia, neutrofilia, monocitosis, entre
otros. La linfopenia y eosinopenia notificada en pacientes graves infectados
podria asociarse a una enfermedad mas severa?®-?%, En un estudio se comparé
los casos leves de los severos y se observéd una disminucion mas profunda del

recuento absoluto de eosinoéfilos en casos graves y en pacientes adultos con
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estado critico??. A diferencia de la poblacién pediatrica, cuyo curso es leve o

asintomatico sin reduccion de los recuentos de glébulos blancos?.

Se conoce que la respuesta de los eosindfilos asociada a patologia pulmonar
sucede después como complicacion conocida en estudios de vacunacion, sobre
esta experiencia previa se evalué la inmunopotenciacién que podria aumentar la
infiltracion eosinofilica?42°. De igual modo, estudios anteriores han determinado
aumento del dimero D como hallazgo asociado a la enfermedad por COVID-19
gue podria sugerir el desarrollo de coagulacion intravascular diseminada en los

pacientes?®.

Un metaanalisis reporté a distintos indices de células sanguineas como
marcadores potenciales de ayuda a la estratificacion de riesgo para predecir
enfermedad por COVID-19 grave y mortal. El estudio tuvo un total de 1779
pacientes de los cuales el 22,4% con enfermedad grave y la gravedad clinica se
definié como la combinacion de ingreso en la UCI, uso de ventilacién mecénica
o la muerte?’. Hasta el momento, se discute si la activacion de los eosinéfilos es
patoldgica o si corresponde a una respuesta normal frente a la infeccion por el

virus?8,

Georgakopoulou V, et al (Grecia, 2021); se indag6 en un total de 96 adultos
hospitalizados con infecciobn de vias respiratorias bajas por COVID-19. El
recuento de eosindfilos se determind en dos grupos (pacientes que fallecieron o
sobrevivieron) y se correlacion6 con la duracion de la hospitalizacién. El primer
grupo incluy6é casos moderados a severos mientras que el segundo incluy6
casos criticos que se sometieron a intubacién. Se hall6 que los valores méas bajos
de recuentos de eosindfilos periféricos estan asociados con un peor resultado y
una mayor duracion de la hospitalizacion (p< 0,005) de los pacientes con COVID-
19%°.

Borgne P, et al (Francia, 2021); estudio de casos y controles evalu6é en 6
hospitales de Francia entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020, un total de
1.035 pacientes fueron incluidos, en quienes fue positiva la RT-PCR para SARS-

CoV-2. La gran mayoria de pacientes (92,8%) presentaban eosinopenia (inferior
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a 100/mm 3) al ingreso a urgencias, y siendo esta mayoritariamente profunda
(inferior a 50/mm3). Se encontr6 que los pacientes ingresados en UCI tenian
menos comorbilidades cardiovasculares y renales. Mientras que los factores
asociados a la mortalidad fueron la edad, la obesidad y el sexo masculino. La
eosinopenia predijo la gravedad de la enfermedad (OR = 1,77, p= 0,009), sin
embargo, no fue predictiva de mortalidad (OR = 1,006, p = 0,982) %°,

Du Y, et al (China, 2020); se evalu6 85 casos fatales con COVID-19
clinicamente diagnosticado en la provincia de Hubei. Este estudio de cohorte
prospectivo realizé un seguimiento desde el inicio de sintomas hasta su ingreso
al hospital y muerte. Fallecieron un total de 81 pacientes, la causa mas frecuente
fue en un 46 % de insuficiencia respiratoria, un 19% shock séptico, un 16% falla
multiorganica y 8% de una parada cardiaca. Ademas, se hallé que la eosinopenia
estuvo presente en 69 pacientes (81,2%) de los pacientes y estuvo presente en
casi todos los que fallecieron, asi pues, la eosinopenia puede usarse como

indicador de prondstico®?.

Cortés R, et al (México, 2021); este estudio cohorte retrospectivo evalud el
recuento de glébulos blancos (WBC) y los recuentos diferenciales de WBC para
eosinofilos, neutrofilos, basofilos, linfocitos y monocitos expresado en valores
absolutos considerando los resultados de recuperacion y muerte. La informacion
de laboratorio se recolecté en 119 pacientes hospitalizados por COVID-19 y se
encontré eosinopenia (recuento de eosindfilos < 0,01 x 10° /L) con mas
frecuencia en fallecidos que en sobrevivientes (p = 0,0012). Ademas, se
determind mayor vulnerabilidad en los pacientes adultos mayores y con

comorbilidades32.

Tong X, et al (China, 2021); los pacientes con COVID-19 fueron reclutados
consecutivamente en un estudio cohorte retrospectivo de 198 pacientes incluidos
y la evaluacion consistié en hemogramas completos, indices bioquimicos y de
coagulacion. Desde el inicio hasta el final, el recuento de eosinéfilos aumenté
considerablemente en el grupo de sobrevivientes, mientras que este mismo
recuento cambid poco en el grupo de no sobrevivientes, asi pues, la tasa de

mortalidad en el grupo con eosindéfilos bajos fue significativamente mayor y
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ningun paciente fallecié en el grupo con eosinoéfilos de valor normal (16,7% frente
a0, P <0,001) %,

La enfermedad por COVID-19 ha supeditado una importante morbimortalidad en
poblacion adulta infectada; que ademas de las secuelas en el sistema
respiratorio y neurolégico posCOVID-19 en su salud, tuvo repercusion en la salud
mental y la economia de nuestro pais, en efecto es crucial para esta poblacion
determinar aquellos trastornos inmunol6gicos que surgen en el curso de la
enfermedad. De acuerdo con lo dicho se evidencié recientemente que el valor
bajo del recuento de eosindfilos se asocio con un peor resultado en los pacientes
con la enfermedad, por lo que confirmar este hallazgo, permitira desarrollar
estrategias de prevencion y/o estratificacion del riesgo entre los pacientes
adultos hospitalizados por SARS-CoV-2. En el presente, no se han registrado
datos suficientes acerca de la asociacion entre la eosinopenia y la mortalidad en
pacientes con enfermedad por COVID-19, asi pues, este estudio en el Peru sera
el primero que evaluaria estas dos variables en esta poblacion. En la salud
publica, servir4 de base para estratificar el manejo segun el grado de severidad
de la enfermedad. En consecuencia, el objetivo de este trabajo de investigacion
es identificar si la eosinopenia es un factor asociado de mortalidad en adultos
hospitalizados por neumonia por COVID-19 moderada o severa en el “Hospital
de Alta Complejidad Virgen de la Puerta” durante el periodo entre marzo de 2020
y diciembre de 2021.

II. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Es la eosinopenia un factor asociado de mortalidad en adultos hospitalizados
por neumonia por COVID-19 moderada o severa atendidos en el Hospital Alta
Complejidad Virgen de la Puerta durante el periodo marzo 2020 — diciembre
20217

. HIPOTESIS

Hip6tesis Nula (HO): La eosinopenia no es factor asociado de mortalidad en
adultos hospitalizados por neumonia por COVID-19 moderada o severa.
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Hipotesis Alterna (Hi): La eosinopenia es factor asociado de mortalidad en

adultos hospitalizados por neumonia por COVID-19 moderada o severa.

IV. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar si la eosinopenia es factor asociado de mortalidad en adultos
hospitalizados en UCI por neumonia por COVID-19 moderada o severa
atendidos en el “Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta” durante

el periodo entre marzo de 2020 y diciembre de 2021.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la incidencia de fallecidos con y sin eosinopenia en adultos
hospitalizados en UCI por neumonia por COVID-19 moderada o severa
atendidos en el “Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta”.
Determinar la incidencia de sobrevivientes con y sin eosinopenia en
adultos hospitalizados en UCI por neumonia por COVID-19 moderada o
severa atendidos en el “Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta”.
Comparar la incidencia de fallecidos y sobrevivientes con y sin
eosinopenia en adultos hospitalizados en UCI por neumonia por COVID-
19 moderada o severa atendidos en el “Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta”.

Determinar si las variables intervinientes aumentan el riesgo de
mortalidad en adultos hospitalizados en UCI por neumonia por COVID-19
moderada o severa atendidos en el “Hospital de Alta Complejidad Virgen
de la Puerta”.

V. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DE ESTUDIO: estudio observacional, analitico y de tipo cohorte

retrospectiva.
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Disefio especifico:

Fallecidos

Con eosinopenia
Pacientes adultos
Sobrevivientes hospitalizados en UCI
por neumonia por
COVID-19 moderada o
. severa en el Hospital
Fallecidos Alta Complejidad Virgen

) ) ) de la Puerta
Sin eosinopenia

Sobrevivientes

5.2. POBLACION Y MUESTRA

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes adultos hospitalizados en UCI por neumonia por COVID-19 moderada
0 severa que han sido atendidos en el “Hospital de Alta Complejidad Virgen de
la Puerta” durante el periodo entre marzo de 2020 y diciembre de 2021 y que

cumplieron con los siguientes criterios.

5.3. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion para grupo expuesto:

e Diagnéstico confirmado de neumonia moderada o severa por SARS-
CoV-2 mediante prueba biolégica positivo, evidencia clinica,
epidemioldgica y radioldgica.

e Pacientes que tuvieron méas de 18 afos.

e Hospitalizados en UCI por neumonia por SARS-CoV-2 con eosinopenia
en hemograma completo automatizado de ingreso a hospitalizacion.

e Pacientes con hipertensién arterial, obesidad y/o diabetes mellitus tipo 2.

e Pacientes con anemia y/o leucopenia de causa distinta a neoplasia

mieloide y sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Criterios de inclusion para grupo no expuesto:
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Diagnéstico confirmado de neumonia moderada o severa por SARS-
CoV-2 mediante prueba biolégica positivo, evidencia clinica,
epidemioldgica y radiologica.

Pacientes que tuvieron mas de 18 afios

Hospitalizados en UCI por neumonia por SARS-CoV-2 sin eosinopenia
segun hemograma completo automatizado al ingreso a hospitalizacion.
Pacientes con hipertension arterial, obesidad y/o diabetes mellitus tipo 2.
Pacientes con anemia y/o leucopenia de causa distinta a neoplasia

mieloide y sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Criterios de exclusién para ambos grupos:

Pacientes adultos sin hemograma completo automatizado al ingreso a
hospitalizacion.

Pacientes con tratamiento de corticoesteroides en los 6 meses anteriores
previo ingreso.

Pacientes con neoplasia mieloide.

Pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Pacientes adultos con neumonia leve por SARS-CoV-2.

Gestantes.

Pacientes con asma bronquial.

Pacientes con enfermedad del tracto respiratorio de causa distinta a
SARS-CoV-2 en los ultimos 6 meses previo ingreso.

5.4. MUESTRA:

El tipo de muestreo empleado fue el probabilistico aleatorio simple,
concluyendo que se tiene la misma probabilidad de salir seleccionados
para nuestro estudio, la unidad de analisis son los pacientes adultos
hospitalizados en UCI por neumonia por COVID-19 moderada o severa
atendidos en el “Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta” durante
el periodo entre marzo de 2020 y diciembre de 2021, y que cumplieron
con los criterios de seleccion establecidos, la unidad de muestreo son las
historias clinicas electrénicas de pacientes adultos hospitalizados en UCI
por neumonia por COVID-19 moderada o severa atendidos en el “Hospital
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de Alta Complejidad Virgen de la Puerta” durante el periodo entre marzo
de 2020 y diciembre de 2021 que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion. El tamafio muestra se obtuvo por la férmula cohorte segun el
disefio, obteniendo 136 pacientes con eosinopenia (expuestos) y 136
pacientes sin eosinopenia (no expuestos), dando un total de 272
pacientes adultos con diagndéstico de neumonia por COVID-19 moderada

o severa®*, Se selecciono la muestra a partir de la siguiente formula:

2

[21_0(/2 /(1+®)P(1—P) +Z1_p\/OP; (1-P;)+P,(1—P,)

B(P—P,)?

Tl1= ;n2=2ln1

donde:

P1es la proporcion esperada en la poblacion i, i =1,2,..

g es la razon entre los dos tamafios muestrales,

1+ 0

P1es el riesgo de expuestos
P2 es el riesgo en no expuestos

P1y P2 se relacionan con RR del modo siguiente : P1=P2 RR, Pzzs—;

@ es la razon entre el tamafio muestral de no expuestos y el de expuestos
Z(-a2) = 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza

Z1.p= 0,8416 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 80%

Datos:

P1= 23.5% (Porcentaje de pacientes fallecidos con eosinopenia)

P2=56.4% (Porcentaje de pacientes fallecidos sin eosinopenia)

®= 0.24 (Numero de pacientes sin eosinopenia con respecto a pacientes con

eosinopenia)

Tamafo de muestra Expuestos No expuestos

Potencia 80,0 136 136
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5.5. VARIABLES:

Nombre

Mortalidad

Eosinopenia

Edad

Sexo

Anemia

Leucopenia

Hipertensién arterial

Diabetes Mellitus 2 tipo
2

Obesidad

Efecto

Dependiente

Independiente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

5.6. DEFINICIONES OPERACIONALES:

Tipo

Cualitativa /
Nominal
Cuantitativa /
continua
Cuantitativa /
discreta
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /

Nominal

Registro

Si / No.

Cels/L

ANOoS.

Masculino /

Femenino

Si / No.

Si / No.

Si / No.

Si / No.

Si / No.

e Eosinopenia: Valor absoluto de eosinoéfilos por debajo de 0.02 x 10

9cels/L33,

e Mortalidad: Probabilidad de fallecimiento del paciente durante el periodo

de hospitalizacion.

Variables Intervinientes:

e Sexo: Se determiné de acuerdo con la condicion bioldgica a los individuos

en masculino o femenino.

e Edad: Afos cumplidos cronol6gicamente durante el periodo de estudio.
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e Anemia: Registrado en la historia clinica, por: Concentracién baja de
hemoglobina en sangre total, Mujeres:<12 g/dl y Hombres: <13 g/dI®.

e Leucopenia: Registrado en la historia clinica, por: Valor del recuento
leucocitario <4 000 cels / pl.

e Diabetes Mellitus tipo 2: Registrado en la historia clinica, por: glicemia
en ayunas = a 126 mg/dl en ayunas o plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dI
en 2 ocasiones 0 en un plazo mayor de 1 mes y menor de 12 meses,
ademés A1C = a 6,5% en ayunas en 2 ocasiones en un plazo mayor de 3
meses y menor de 12 meses®’.

e Hipertensién arterial: Registrado por la historia clinica, por: Presion
arterial sistélica >=140 mmHg y/o presién diastélica >=90 mmHg?3®.

e Obesidad: Registrado por la historia clinica, por: IMC = 30 kg/m?.
5.7. PROCEDIMIENTO:

Nuestra investigacion requiri6 de un protocolo de investigacion donde fue
presentado ante el Comité de Investigacion del Programa de estudios de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego para su revision y
aprobacion. Posteriormente, se presento el protocolo al Comité de Bioética de la
misma universidad. Una vez obtenido ambos permisos, se solicitd autorizaciéon
a la Gerente de la Red Asistencial La Libertad y a la Oficina de Capacitacion,
Docencia e Investigacion de la Red Asistencial La Libertad EsSalud - Trujillo (ver
anexo 1) para acceder a las historias clinicas electronicas de los pacientes
atendidos en UCI de neumonia por COVID-19 moderada o severa del Hospital
Alta Complejidad Virgen de la Puerta entre marzo 2020 a diciembre 2021,
afirmando que toda informacién fue con fines solo para el desarrollo del esta
investigacion. El estudio incluyo a pacientes adultos hospitalizados por el servicio
de UCI del Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta durante el periodo
marzo 2020 a diciembre 2021 que cumplié con los criterios de seleccion. Para
ello, se solicitd la colaboracién del area académica competente con el Unico
objetivo de seleccionar de forma aleatoria simple a los pacientes que fueron parte
del grupo expuesto (con eosinopenia) y no expuesto (sin eosinopenia), utilizando
técnicas de muestreo con el software Microsoft Excel. Luego, se procedio a
recolectar los datos relevantes de las variables involucradas y registrarlos en la

hoja de recoleccién de datos donde se evaluo el fallecimiento o supervivencia en
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ambos grupos expuestos y no expuestos durante el periodo de estudio, en el
caso de sospecha del fallecimiento de paciente, se corroboro mediante la
revision del Sistema Informético Nacional de Defunciones (SINADEF) para la
validacién de la defuncién e identificar la causa de fallecimiento, y se analiz6 si
ha habido cambios en las variables involucradas, y finalmente, se elabor6 una
base de datos utilizando la informacion recolectada en las hojas de recoleccion
de datos para su posterior analisis. Asimismo, el equipo usado para los
hemogramas automatizados fue el Analizador automatico para hematologia,

marca Mindray y modelo BC-6800 Plus.

5.8. PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

ANALISIS DE DATOS:

El registro de datos fue realizado a través del instrumento de recoleccion de
datos que luego se coloc6 en una “hoja de Excel 2016”, y luego se proceso
utilizando un paquete estadistico “IBM SPSS V 24.0” los que posteriormente se

presentd en cuadros de entrada simple y doble, asi como graficos de relevancia.

Estadistica descriptiva

Las variables cualitativas fueron analizadas mediante medidas de tendencia
central: mediana y media; asimismo las variables cuantitativas mediante
medidas de dispersién como la desviacion estdndar. También se obtuvo datos
de distribucion de frecuencias en porcentajes.

Estadistica analitica

Se realiz6 un analisis bivariado estadistico usando de la Prueba Chi Cuadrado
para las variables cualitativas y la Prueba t Student para las variables
cuantitativas. Luego se realiz6 regresion de Poisson usando riesgo relativo con
un intervalo de confianza del 95%. Las asociaciones fueron consideradas

significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p<0.05).

Estadigrafo

Se calcul6 el riesgo relativo.
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Evento de interés
Fallecimiento | Supervivencia
Exposicion | Con a b
eosinopenia
Sin c d
eosinopenia
Incidencia de expuestos _ le ﬁ

C
c+d

Riesgo Relativo = ——— =
Indicencia de no expuestos Io

5.9 ASPECTOS ETICOS

Nuestra investigacion no requirié de un consentimiento informado; ya que; no
pone en riesgo a los pacientes, ni tampoco incluye manipulacion experimental
para ellos, respetando la confidencialidad de cada participante por lo que se
asigno un codigo y no fue necesario el uso de sus nombres, estos datos fueron
manejados Unica y exclusivamente por el equipo investigador y en una
plataforma de almacenamiento de datos que no incluyé variables identificadoras
de los participantes del estudio, donde para ellos, antes el presente trabajo fue
enviado para su revision al Comité de Etica en Investigacion de la escuela y al
nosocomio pertinente, toda informacion recopilada se utiliz6 exclusivamente
para fines académicos, garantizando la confidencialidad y anonimato de los
participantes. Cabe sefialar que este proyecto se llevd a cabo cumpliendo con
los lineamientos éticos establecidos en las Consideraciones éticas de la
Asamblea Médica Mundial (A.M.M) Helsinki, Finlandia, el Codigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Per y la ley general de salud. Por otro lado,
este estudio cuenta con la aprobacion del comité de bioética de la Universidad

Privada Antenor Orrego®.

VI. RESULTADOS

Nuestro estudio incluy6 un total de 272 pacientes que fueron hospitalizados por

el servicio de Unidad de Cuidado Intensivos del Hospital Alta Complejidad Virgen
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de la Puerta. Los pacientes con neumonia por COVID-19 que tuvieron
eosinopenia, el 25.7% (35) fallecieron, y 74.3% (101) sobrevivieron, mientras que
los pacientes que tuvieron neumonia por COVID-19 y no presentaron
eosinopenia, el 40.4% (55) fallecieron, y el 59.6% (81) sobrevivieron. (Tabla N°

1y Figura 1).

Tras analizar nuestros resultados, en relacion con los fallecidos, observamos que
los pacientes con neumonia que tuvieron eosinopenia fueron menores en
comparaciébn con los que no tienen eosinopenia, esta diferencia es
estadisticamente significativa (p 0.010), a su vez los pacientes con eosinopenia
tuvieron 36.4% menos probabilidad de fallecimiento RR 0.636 (IC 95% 0.448-
0.904), siendo esta asociacion negativa y posiblemente protectora. (Tabla N° 2
y Tabla N° 3)

Nuestra Unica variable interviniente asociada a esta investigacion fue el sexo con
un (p 0.047), a su vez se observa un RR 0.669 (IC 95% 0.461-0.970), teniendo
el género masculino 33% menos probabilidad de fallecer que las mujeres, por
otro lado, la edad, diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, anemia,
obesidad y leucopenia, no tuvieron significancia estadistica con un (p 0.091) (p
0.269) (p 0.216) (p 0.587) (p 0.495) (p 0.993) respectivamente. (Tabla N° 4)

Tras realizar un analisis estadistico de regresion de Poisson, se demuestra
asociacion de eosinopenia con mortalidad con (p 0.045) manteniendo la variable
sexo constante, determinando que si hay asociacion significativa para decir que

la eosinopenia esta asociado a mortalidad. (Tabla N° 5)

Tabla N° 1: Incidencia de sobrevivientes y fallecidos con y sin eosinopenia en pacientes
adultos hospitalizados por neumonia moderada o severa por COVID-19 en el Hospital
Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Eosinopenia Mortalidad
Si No
Frecuencia % Frecuencia %
Si 35 25.7% 101 74.3%
No 55 40.4% 81 59.6%

X2 de Pearson = 6.642 p 0.010, RR (IC 95%) = 0.636 (0.448-0.904)
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Figura N° 1: Incidencia de sobrevivientes y fallecidos con y sin eosinopenia en
pacientes adultos hospitalizados por neumonia moderada o severa por COVID-
19 en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

74.3%

80.0%

59.6%

70.0%
60.0%

E 50.0%
'Té 40.0% S
S 30.0% = No
20.0%
10.0%
0.0%
Si No
Eosinopenia
Tabla N° 2: Estimacion de riesgo de eosinopenia con mortalidad
Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Cohorte 0.636 0.448 0.904
mortalidad=SI
N de casos 272
validos
Tabla N° 3: Prueba de chi-cuadrado de Pearson
Mortalidad
Eosinopenia Chi-cuadrado 6.642
df 1
Sig. ,010
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Tabla N° 4

Variables intervinientes asociadas a mortalidad en adultos hospitalizados por neumonia moderada
0 severa por COVID-19.

Mortalidad

Variables intervinientes , — p RR (IC 95%)
Fallecidos Sobrevivientes
Edad (afios) 45 (38 55) 41 (39 50) 0.091
Masculino 69 30.5% 157 69.5% 0.669(0.461-0.970)
Sexo ] 0.047 .
Femenino 21 45.7% 25 54.3% Referencia
Diabetes Si 22 39.3% 34 60.7% 0260 1.248(0.853-1.826)
Mellitus tipo 2 No 68 31.5% 148 68.5% ' Referencia
Hipertension Si 17 41.5% 24 58.5% 0.216 1.312(0.871-1.977)
arterial No 73 31.6% 158 68.4% ' Referencia
. Si 8 348% 15 65.2% 1.056(0.587-1.900)
Anemia 0.587 .
No 82 329% 167 67.1% Referencia
) Si 49 31.4% 107 68.6% 0.889(0.634-1.246)
Obesidad 0.495 ]
No 41 353% 75 64.7% Referencia
) Si 1 333% 2 66.7% 1.007(0.202-5.037)
Leucopenia 0.993 )
No 89 33.1% 180 66.9% Referencia
Mediana (P25 P75), U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo
n, %, X2de Pearson, p <0,05.
RR (IC 95%)
Tabla N° 5
Regresion
de Poisson
IC 95% de
IC 95% de Wald Contraste de hipotesis Wald para
. Desv. Exp(B)
Parametro B Error Exp(B)
Chi-
Inferior Superior cuadrado gl p Inferior Superior
de Wald

(Interseccién)

Eosinopenia

Sexo
masculino

-0.618 0.2298 -1.069 -0.168 7.233 1 0.007 0.539 0.344 0.846

-0.434 0.2167 -0.858 -0.009 4.006 1 0.045 0.648 0.424 0.991

-0.369 0.2497 -0.859 0.120 2.185 1 0.139 0.691 0.424 1.128
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VIl. DISCUSION

Nuestro objetivo de esta investigacion fue determinar si la eosinopenia es un
factor asociado a mortalidad en pacientes adultos hospitalizados de neumonia
por COVID-19 moderada o severa del Hospital Alta Complejidad Virgen de la

Puerta, en una muestra de 272 paciente de la Unidad de Cuidados Intensivos.

La Pandemia de COVID-19 tuvo un golpe duro para la Salud Publica, su
complicacion mas comun es la neumonia atipica conduciendo un fenémeno
respiratorio severo que podria conducir hacia la muerte, siendo reflejado por
negligencia del gobierno, ya que, contdbamos con recursos limitados para el
diagnéstico y tratamiento de la misma, el papel de la eosinopenia fue como
diagnéstico, y para obtener un valor pronostico por Dondel P, et al*®, por otro
lado, la causa de esta no esté del todo claro, teniendo un enfoque multifactorial,
se sabe que una de estas es la disminucién en la produccion, y liberacion de
células de la medula 6sea, incremento en la apoptosis directa de eosinofilos
inducida por interferon 1(IFN-1) liberados durante la infeccion aguda, todo esto
producido por un anomalia en el sistema hematol6gico e inmunoldgico producido
por la infeccion COVID-19%, otro posible mecanismo es el agotamiento de los
eosinofilos por la hiperinflamacién patologica, generada por una tormenta de
citoquinas y el deterioro de la respuesta inmune, mayormente por linfocitos T, IL-
5, 13 e IgE, por lo que se sabe, los eosindfilos sirven como respuesta
homeostéatica e inflamatoria contra el virus, como liberacion de
neurotoxina/ribonucleasa 2 y proteina cationica, otro mecanismo no del todo
claro, es la respuesta del cortisol, pudiendo condicionar a una eosinopenia por

Rosenberg HF et al*?,

Durante 3 afios la eosinopenia ha servido para el diagndstico precoz tras la dura
realidad de una escasez de recursos, y de alguna manera llegar a evaluar el
prondstico de cada paciente, nuestro estudio determiné gque los pacientes con
eosinopenia tuvieron menos probabilidad de fallecimiento con un RR 0.636 y
siendo estadisticamente significativo a mortalidad (p 0.010), un estudio similar
por Soni M et al*?, donde se concluyé que la eosinopenia persistente después
del ingreso para el prondstico desfavorable de COVID-19 era insignificante, pero

existe asociacion significativa con mortalidad (p 0.03), por otro lado la
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eosinopenia absoluta fue indiciador de mal prondstico y podria usarse como
marcador discriminatorio de pacientes con mortalidad alta por Cazzaniga M et
al*3, a su vez Valverde-Monge M et al*4, asoci6é a un mayor riesgo de admision y
riesgo de la enfermedad, pero no se asocié con un aumento de la mortalidad,
finalmente Yan B et al*®, menciona que la eosinopenia tiene asociacién a
mortalidad y enfermedad severa, pero esta a su vez puede deberse a multiples

factores, como el trastorno de la coagulacion e insuficiencia multiorganica.

Después de realizar la regresion de Poisson y ajustarlo con el sexo, demuestra
que la eosinopenia sigue estando significativamente asociada a mortalidad (p
0.045), esto es similar a lo obtenido por Cauchois R et al*¢, donde su andlisis
determind que la eosinopenia y el sexo masculino estan asociados a mayor
mortalidad (p <0.001), asi mismo la eosinopenia tuvo mayor relevancia con la
neumonia moderada y grave, siendo importante evaluar la progresion de la

enfermedad por Krishnamurthy V et al*’.

Los hallazgos de nuestro estudio, revelaron asociacion significativa entre género
y mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19, teniendo mayor
prevalencia con el género masculino, con un (p 0.047) y un RR 0.669 , esto fue
descrito por la OMS que la mayoria de hombres tuvieron mayor mortalidad,
similar a lo mencionado por Mostaza J et al*8, donde refiere que en su estudio,
el sexo masculino tuvo mayor mortalidad que las mujeres, a su vez estos
recibieron mayor procedimientos por la Unidad de cuidado intensivos, mayor

tiempo de hospitalizaciéon y mayor severidad de la enfermedad por Gao Y et al*°.

Nuestro estudio argumenta que la eosinopenia fue un determinante para valorar
la mortalidad en los pacientes criticos de la unidad de cuidados intensivos y
hospitalizados, teniendo en alerta a los pacientes que ingresan al servicio,
amenazando su duracion y su calidad de vida de los pacientes, teniendo en
cuenta que la edad de nuestros pacientes fueron adultos no seniles entre 38 a
55 afios, esto pudo generar que nuestros resultados tuvieran incongruencias en
comparacién con otros, es preciso insistir, que la muestra fue tomada de forma
aleatoria, pudiendo salir los datos a nuestro favor, ademas, ambas muestras
fueron homogéneas pues presentan mismas caracteristicas a excepcion de la

variable exposicion.
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VIIl. CONCLUSIONES

1. Laeosinopenia esta asociada a mortalidad en adultos hospitalizados EN UCI
por neumonia moderada o severa por COVID-19 atendidos en el Hospital
Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

2. Laincidencia de fallecidos con eosinopenia (35) fue menor que el grupo sin
eosinopenia (55), mientras que la incidencia de sobrevivientes con
eosinopenia (101) fue mayor que el grupo sin eosinopenia (81).

3. El sexo masculino estd asociado a mortalidad, mientras que la edad,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, anemia, leucopenia e hipertension arterial
no estuvieron asociados a mortalidad en adultos hospitalizados en UCI por
neumonia moderada o severa por COVID-19 atendidos en el Hospital Alta

Complejidad Virgen de la Puerta.

IX. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda llevar a cabo mayores investigaciones que involucren
estudios de cohorte independientes, y estudios multicéntricos mas
grandes para poder corroborar nuestros resultados.

2. En el caso del personal de salud, nuestro estudio apoya que la
eosinopenia tiene utilidad clinica como identificador de COVID-19,
proponiendo su uso como ayuda diagndstica y pronostica.

3. Se recomienda a los directivos de los hospitales que mejoren los
laboratorios donde puedan proporcionar y mejorar los modelos de

prediccidn con eosinopenia.
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ANEXO 1: SOLICITUD DE AUTORIZACION

SOLICITO: LA REVISION Y AUTORIZACION DEL
PROYECTO DE INVESTIGACION PARA TESIS EN
PREGRADO

Dra. Claudia Natali Holguin Armas:
Estimada Gerente de la Red Asistencial La Libertad de EsSalud,

Yo, Claudia Abigail Duran Sosa, identificada con DNI: 72220523, egresada de
la escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, con
el debido respeto me presento y expongo:

Recurro a su digno despacho a fin de brindarme permiso para la ejecucion del
presente proyecto de tesis titulado: “EOSINOPENIA COMO FACTOR
ASOCIADO DE MORTALIDAD EN ADULTOS HOSPITALIZADOS POR
NEUMONIA POR COVID-19 MODERADA O SEVERA”. Proyecto que ha sido
aprobado por el comité técnico permanente de investigacion del programa de
estudios de medicina humana, ademas del comité de bioética.

Asi mismo informo que la docente, la Dra. Romero Diaz, Melissa Ysabel es la
asesora y labora actualmente en el “Hospital de Alta Complejidad-virgen de la
Puerta”; por lo que solicito se sirva tomar conocimiento para los fines
pertinentes.

Atentamente,

Autor: Duran Sosa, Claudia Abigail

DNI: 72220523

Teléfono: 926899457

Correo electrénico: galecads23@gmail.com
Fecha de nacimiento: 05/11/97

Trujillo, 30 de mayo del 2023.
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ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Eosinopenia como factor asociado de mortalidad en adultos

hospitalizados por neumonia por COVID-19 moderada o severa

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha: ..... I Ne:o .

DATOS GENERALES:

1.1 Numero de historia clinica:

1.2 Edad: ____ afios

1.3 Sexo:

1.4 Antecedentes patoldgicos:
1.4.1 Diabetes Mellitus tipo 2: Si() No ()
1.4.2 Hipertension arterial: Si() No ()
1.4.3 Obesidad: Si() No ()

1.5 Examenes de laboratorio:

Anemia: Si() No ()

Leucopenia:

DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

Eosinopenia:

DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:
Fallecimiento: Si() No ()
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