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RESUMEN

Introduccion: Desde diciembre del 2019, se supo acerca del primer caso de neumonia
originada por el virus SARS-CoV-2 en China, llegando muy rapidamente a consolidarse
como pandemia, sorprendiendo a toda la comunidad médica por la desconocida clinica,

tratamiento y secuelas que podia dejar esta nueva enfermedad Ilamada COVID-19.

La mortalidad a causa de esta nueva enfermedad iba en incremento, y buscando datos
sobre las posibles causas se encontrd informacion sobre eventos anormales de
coagulacion asociada a casos graves, dentro de estos se encuentra la plaguetopenia que
podria aumentar la probabilidad de severidad y mortalidad de los pacientes con COVID-
19.

Por lo mencionado, se plante6 un estudio de investigacién para determinar si la

plaquetopenia posee el valor predictivo de muerte en pacientes con COVID-19.

Objetivos: Determinar si la plaquetopenia posee valor predictivo de muerte en pacientes
con diagndstico de COVID-19, del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron durante la

primera y segunda ola de COVID-19

Materiales y Meétodos: Estudio Observacional, Retrospectivo, Transversal,
Comparativo, teniendo como muestra de nuestro estudio a 389 pacientes con diagnostico
de COVID-19 hospitalizados en el &rea COVID-19 del Hospital Eleazar Guzman Barron.
Se obtuvo los datos por medio de nuestra ficha de recoleccidn de datos, haciendo un filtro
con criterios de inclusion y exclusién, posteriormente se ordena y procesa los datos con
el programa de Microsoft Excel v.16 y SPSS v.16 para obtener datos epidemioldgicos en
frecuencias y porcentajes, asociaciones de plaquetopenia y mortalidad, grado de
plaquetopenia y mortalidad y el VPP y VPN entre la plaguetopenia y la mortalidad.

Resultados: De los 389 pacientes ingresados por COVID-19, la prueba Chi cuadrado
mostro una asociacion estadistica significativas entre la plaquetopenia y mortalidad (p <
0,001). Con respecto al VPP nos muestra que la probabilidad real de fallecer de un
paciente con COVID-19 con plaquetopenia es del 83,9% y su VPN muestra que la
probabilidad real de no fallecer de un paciente con COVID-19 sin plaquetopenia es del
52,6%.

Palabras Clave: COVID-19, Trombocitopenia, Mortalidad, Muerte.
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ABSTRACT

Introduction: Since December 2019, we learned about the first case of pneumonia
caused by the SARS-CoV-2 virus in China, which very quickly became a pandemic,
surprising the entire medical community due to the unknown clinical symptoms,
treatment and consequences that it caused. could leave this new disease called COVID-
19.

Mortality due to this new disease was increasing, and searching for data on the possible
causes, information was found on abnormal coagulation events associated with severe
cases. Among these is plateletopenia, which could increase the probability of severity and
mortality of the patients. patients with COVID-109.

Therefore, a research study was proposed to determine if plateletopenia has predictive
value for death in patients with COVID-109.

Objectives: Determine if plateletopenia has predictive value for death in patients
diagnosed with COVID-19, at the Eleazar Guzman Barron Regional Hospital during the
first and second waves of COVID-19.

Materials and Methods: Observational, Retrospective, Cross-sectional, Comparative
study, taking as our study sample 389 patients with a diagnosis of COVID-19 hospitalized
in the COVID-19 area of the Eleazar Guzman Barron Hospital. The data was obtained
through our data collection form, making a filter with inclusion and exclusion criteria,
then the data was ordered and processed with the Microsoft Excel v.16 and SPSS v.16
program to obtain epidemiological data in frequencies and percentages, associations of
plateletopenia and mortality, degree of plateletopenia and mortality and the PPV and NPV
between plateletopenia and mortality.

Results: Of the 389 patients admitted for COVID-19, the Chi square test showed a
significant statistical association between plateletopenia and mortality (p < 0.001).
Regarding the PPV, it shows us that the real probability of dying of a patient with COVID-
19 with plateletopenia is 83.9%, and its NPV, shows that the real probability of not dying
of a patient with COVID-19 without plateletopenia is 52.6%.

Keywords: COVID-19, Thrombocytopenia, Mortality, Death.

XV



INTRODUCCION

Desde que el 31 de diciembre del 2019 se inform6 en Wuhan, China el primer
caso de neumonia causada por el sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha desarrollado una gran expansion por todo el
planeta, siendo un suceso muy inusual en la época de la medicina moderna (1).
La data de eventos anormales de la coagulacion en el COVID-19 fueron
reportados por primera vez en China se evidencid la posible relacion en casos
graves (2,3). Dentro de estas alteraciones, esta la Plaquetopenia, la cual podria
incrementar la mortalidad y gravedad de los pacientes con COVID-19 (4) esta
disminucion de plaquetas podria ser causada por la coagulacion intravascular
diseminada (CID), inducida por la sepsis (5), asi como en otras infecciones virales
se daria una mayor eliminacidn y/o destruccion de plaquetas (6), o por interaccion
con los megacariocitos y reducir la sintesis de plaquetas (7).

El SARS-Cov-2 no tiene efectos procoagulantes, pero la “tormenta de citoquinas”
a partir de la infeccion, induce la expresion de factor tisular, que es un importante
iniciador de la activacion de la coagulacion. Los receptores ECA2 son activados
e inducen la activacion de células endoteliales, que alteran sus propiedades
antitrombdticas naturales, tornandose un ambiente procoagulante induciendo el
reclutamiento de plaquetas y leucocitos que se asocian a mayor gravedad (8-10)
y también se ha encontrado el papel estimulador directo proteina Spike del SARS-
Cov-2 con las plaquetas (11), todo ello causante de la plaquetopenia.

Un metaanalisis reveld que los pacientes con enfermedad grave tenian un recuento
de plaquetas mucho mas bajo que los no graves y que los pacientes fallecidos
tenian un recuento mucho méas bajo que los pacientes dados de alta (12,13). La
identificacion y monitorizacion de biomarcadores puede ser de suma importancia
en la prediccion de la gravedad y el pronostico de la enfermedad.
Por lo tanto, el recuento plaquetario podria ser un parametro de laboratorio simple,
econdmico, rapido y usualmente disponible, que directamente podria identificar a
los cuadros graves entre los pacientes con diagndstico de COVID-19
hospitalizados. (14)

Segun datos de defunciones en Per( (15) y en Ancash (16), se destaca que hubo
un mayor namero de casos durante la primera ola (15 marzo 2020 — 30 noviembre
2020) y segunda ola (01 diciembre 2020 — 23 de octubre 2021), y mayormente
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comprendidos en el rango de edad entre 30 y 60 afios, por lo que se escogio ese
intervalo de tiempo y ese rango de edad en nuestro estudio respectivamente.

Por todo lo mencionado, se plantea la siguiente problematica ¢La plaquetopenia
posee valor predictivo de muerte en los pacientes con diagnostico de COVID-19
del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron durante la primera y segunda ola
de COVID-19?

II. MARCO TEORICO

Se realizé un estudio retrospectivo un céntrico de 92 pacientes en Wuhan en 2020,
reclutados en base al ingreso a UCI por COVID-19. La mayoria de pacientes
revelaron pardmetros coagulatorios alterados en su admisién a UCI, incluyendo
tiempo de protrombina (TP) prolongado [n=63 (68,5 %)], niveles elevados de
dimero D [n=48 (52,2 %)] y plaquetopenia [n=48 (52,2 %)]. El andlisis evidencio
que la mediana del recuento plaquetario al ingreso fue de 67.5 (9-499) en pacientes
fallecidos, en contraste de los sobrevivientes con una mediana de 194 (34-477).
La Plaquetopenia se asocié como valor predictivo positivo de muerte, con area
bajo la curva (AUC): 0,8796, (IC del 95%: 0.7904 a 0.9689; p = <0.001), por lo
tanto, se establecié como uno de los dos parametros hematoldgicos potenciales de
mortalidad en infectados por COVID-19. (17)

Un estudio retrospectivo unicéntrico que abarcé 1476 infectados por COVID-19
admitidos en el Hospital Wuhan Jinyintan desde fines de diciembre del 2019 hasta
el 25 de febrero de 2020, de los cuales 1238 (83,9%) fueron supervivientes y 238
(16,1%) fallecieron. En este estudio se encontr6 que 306 (20,7%) tenian
plaquetopenia y para los pacientes clasificados en grupos segin su recuento
plaquetario de (0, 50], (50, 100], (100-150] y (150-), la mortalidad fue del 92.1 %,
61.2 %, 17.5 % y 4.7 %, respectivamente. La plaquetopenia probablemente hizo
que sucediera mas en los fallecidos que en los sobrevivientes (72.7 % versus 10.7
%, P <0.001). Demostro la probabilidad de que la mortalidad intrahospitalaria se

daba positivamente con el grado de la reduccion del conteo de plaquetas. (18)

Se encontrd un estudio prospectivo, de cohorte y multicéntrico de 663 pacientes
infectados por SARS-COV-2 y admitidos en UCI entre las fechas del 12 de marzo
hasta el 26 de mayo del 2020 en Espafia y Andorra, de los cuales 203 pacientes

fallecieron en UCI (31%). ElI modelo de regresion logistica multivariable que

16



aplicaron al estudiar los factores de riesgo involucrados en la muerte de pacientes
infectados por SARS-COV-2 en UCI, evidencié que, durante la estadia en
cuidados intensivos, la trombocitopenia (OR 0,97; IC del 95%: 0,993 a 1,000; p =
0,045) fue, al igual que la procalcitonina, un marcador de laboratorio predictivo
de mortalidad. (19)

Se realizd un estudio en 678 pacientes adultos infectados por COVID-19 y con
mediciones de la fraccion de plaquetas inmaduras dentro del Centro Médico
Southwestern de la Universidad de Texas entre mayo de 2020 y enero de 2021,
para determinar la correlacion entre el nivel de plaquetas inmaduras con la
severidad de COVID-19. Demostraron que los recuentos minimos plaquetarios
mas bajos aumentaron las probabilidades de mortalidad (OR 0.99; IC del 95%:
0.989 a 0.997), de ingreso a UCI (OR 0.998; IC del 95%: 0.996 a 1.00) y de uso
de ventilador mecénico (OR 0.997; IC del 95%: 0.994 a 1.00). En su estudio
concluyeron, que la fraccion de plaquetas inmaduras y el recuento plaquetario
pueden servir como biomarcadores prondsticos facilmente accesibles que
predicen resultados severos entre los infectados por COVID-19, incluyendo la
mortalidad. (20)

Se realizo un metaanalisis, con el calculo de la diferencia de la media ponderada
(DMP) e intervalo de confianza del 95 % del nimero de plaquetas en infectados
por COVID-19, con o en ausencia de enfermedad severa, y la razon de
probabilidad (OR) de plaquetopenia para la forma severa de COVID-19.
Incluyeron nueve estudios con un global de 1779 pacientes con COVID-19, de
ese grupo 399 pacientes hicieron un cuadro grave de COVID-19 (22,4 %). Los
resultados combinados de esos 9 estudios evidenciaron que el conteo plaquetario
fue evidentemente menor en los pacientes con infeccion mas severa por COVID-
19 (DMP -31 x10M9/L; IC del 95 %, -35 a -29 x1079/L). Concluyeron que el
conteo plaquetario bajo se relaciona con un mayor riesgo de infeccion severa y
mortalidad en infectados por COVID-19, por ende, concluye en establecer su uso
como indicador clinico de severidad de la infeccion durante la hospitalizacion.
(14)

Se realiz6 el planteamiento de 4 recomendaciones sustentadas en la opinion de
investigadores clinicos, basado en Development and Evaluation (GRADE) vy el
sistema Grading of Recommendations Assesment, donde tras la revision de
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diferentes fuentes bibliograficas abordaron 24 literaturas biomédicas para su
correspondiente andlisis cualitativo. Los resultados evidenciaron que el conteo
plaquetario fue sustancialmente menor en cuadros mas severos y menor en los
pacientes fallecidos. Concluyeron que la trombocitopenia se relacioné con un
riesgo 5 veces mayor de hacer un cuadro severo por COVID-19 (OR 5.1; IC del
95%: 1.8 a 14.6). (21)

Un estudio en 183 pacientes con COVID-19, historia clinica completa y con los
datos laboratoriales requeridos en el Hospital Tongji de la Universidad de Ciencia
y Tecnologia de Huazhong en Wuhan del 1 de enero hasta el 3 de febrero de 2020,
con el objetivo de describir el perfil coagulatorio en la infeccién por COVID-19,
los cuales 162 (88,5%) fueron sobrevivientes y 21 (11,5%) fallecieron. Los
resultados evidenciaron que 7 de los no sobrevivientes (33,3%) tenian un recuento
plaquetario de 50-100 x109/L, mientras que 5 de los no sobrevivientes (23,8%)
tenian un recuento plaquetario de <50 x109/L, a su vez revelaron que el 71.4% de
los fallecidos y el 0.6% de los sobrevivientes cumplieron criterios de coagulacion
intravascular diseminada dentro del nosocomio. Concluyeron que las anomalias
en la coagulacion, tanto la plaguetopenia como el dimero D marcadamente

elevado, son comunes en las muertes por SARS-CoV-2. (22)

Un estudio analitico, retrospectivo, de casos y controles en 281 infectados con
COVID-19 admitidos en el Hospital de Apoyo Il Santa Rosa de Piura en abril a
setiembre del 2020, para determinar si la asociacién entre plaquetopenia y tiempo
de protrombina prolongado con ingreso a UCI en pacientes con COVID-19,
mediante la prueba Chi cuadrado. Los resultados revelaron que la plaguetopenia
se manifestd en 85 (75,9%) de los 112 pacientes con criterios de gravedad, y en
23 (13,6%) de los 169 pacientes sin criterios de gravedad. Establecieron una fuerte
correlacion estadistica entre la plaquetopenia, junto con el tiempo de protrombina

prolongado, y los criterios de gravedad para COVID-19. (23)

El virus SARS-CoV-2 se trasmite primordialmente cuando la gente inhala aire
infectado por gotitas y pequefias particulas en el ambiente que contengan el virus.
Las personas infectadas exhalan esas particulas al respirar, hablar, toser,
estornudar o cantar (24). La infectividad puede ocurrir de 1 a 3 dias anterior al
inicio de la sintomatologia. La gente infectada puede propagar la enfermedad
incluso si son presintomaticas o asintomaticas. Por lo general, la carga viral
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méaxima en las muestras de la via respiratoria superior se da cerca al momento del
origen de los sintomas y disminuye luego de la primera semana post inicio de
sintomatologia (25). La evidencia actual sugiere una duracion de la diseminacion
viral y el periodo de infecciosidad de hasta 10 dias post inicio de sintomatologia
para los infectados por COVID-19 de leve a moderado, y de hasta 20 dias para las
infectados con COVID-19 grave, incluidas las personas inmunocomprometidas
(25, 26).

La composicion de los coronavirus esta dada por 4 proteinas estructurales, la
proteina spike (S), de membrana (M), nucleocépside (N) y de envoltura (E). La
proteina S es clave para la union e insercién en la célula huésped, dicha proteina
estd conformada por 2 subunidades funcionales (S1 y S2), siendo clave la S1 en
la union al receptor de la célula huésped, mientras que la S2 cumple una
importante funcion en la union entre la membrana celular del coronavirus y la

membrana celular del hospedero. (27)

La enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE-2) ha sido reconocida como
un receptor funcional del virus SARS-CoV-2, y se expresa en grandes cantidades
sobre el epitelio pulmonar. (28) Es mediante este receptor que la proteina S media
la union del virus para comenzar la penetracion sobre la célula hospedera (29).
Tras la union del SARS-CoV-2 con el Receptor ACE-2, se produce la activacion
de la proteina S via accidn de proteasas sobre el lugar de escision S1/S2, dado en
2 pasos (30). La primera escision estabiliza la subunidad S2 en el lugar de union,
mientras que la escision posterior activa la proteina spike generando cambios
conformacionales que conllevan a la unién de la membrana celular del

coronavirus y la membrana celular del hospedero (31).

Posterior a la unién de membranas, el coronavirus penetra dentro de las células
del epitelio alveolar pulmonar via endocitosis donde se da la liberacidon de los
contenidos virales. Luego, en el interior de la célula hospedera, el coronavirus
inicia el proceso de replicacion y la produccion de una cadena negativa de ARN
usando como plantilla el genoma de ARN de cadena positiva predecesora
mediante la ARN polimerasa (transcripcion). Posteriormente el ARN de cadena
negativa es usado como plantilla para la produccién de otras cadenas de ARN
positivo que a su vez produciran nuevas proteinas dentro del citoplasma celular
(traduccion) (32). La proteina N viral se une al nuevo genoma viral, mientras que
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la proteina M promueve su asociacién con la membrana del reticulo endoplasmico
celular. Los nuevos viriones son luego reclutados en la membrana reticular y
transportadas hacia el lumen, donde son dirigidas a través de las vesiculas de Golgi
hacia la membrana plasmatica y por ultimo son liberadas hacia el espacio
extracelular, via exocitosis, para infectar a nuevas células epiteliales adyacentes
(34).

El SARS-CoV-2 que infecta las células del epitelio nasal de la via respiratoria
superior, experimenta una multiplicacion y difusién local, con la subsecuente
infeccion de las células ciliadas del epitelio de las vias aéreas conductoras (33).
Esta etapa es asintomatica, suele durar entre 2 a 7 dias (periodo de latencia) y la
reaccion inmunitaria dada en este periodo es controlada. Si bien existe una carga
viral baja en esta fase, los pacientes son sumamente contagiosos y el coronavirus
puede aislarse mediante un test de hisopado nasal. Tras esta etapa, la infeccion se
puede manifestar con clinica febril, malestar general, cefalea, mialgia, artralgia,
diarrea, nauseas y/o vémitos, tos seca, anosmia y ageusia debido al compromiso
de las vias respiratorias superiores. Se evidencia una reaccion inmunitaria mayor
durante este periodo que involucran concentraciones elevadas de la quimiocina
CXCL-10y de los interferones IFN-B e IFN-A, por parte de las células invadidas
por el coronavirus, que en la mayoria de casos basta para poder controlar la
expansion de la infeccion viral (34). En este periodo la radiografia de torax y la
tomografia computarizada evidencia cominmente opacidades en forma de vidrio
deslustrado de distribucion multifocal bilateral, periférica y asimétrica, que
también pueden estar asociadas a derrame pleural (35). EI método de prueba
estandar para confirmar el contagio por SARS-CoV-2 es mediante la prueba
molecular RT-PCR, que identifica la presencia de fragmentos de ARN viral (36).
Las tomas de la via respiratoria superior son obtenidas a través de un hisopado
nasofaringeo, mientras que los ejemplares de la via respiratoria inferior pueden
ser obtenidas mediante la expulsion del esputo y lavado broncoalveolar (indicado
en pacientes con ventilacién mecéanica) (37). En los andlisis de sangre se puede
evidenciar un recuento leucocitario normal o bajo, un recuento elevado de LDH,
proteina C reactiva, creatina quinasa (CK-MB y CK-MM), aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa (34). En algunos casos se evidencia

un recuento elevado de dimero D y el indice neutrofilo-linfocito incrementado. En
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casos graves pueden observarse alteracién en la coagulacion, como lo sefiala la
elevacion del tiempo de protrombina y del INR, a su vez puede surgir

plaquetopenia durante el curso de enfermedad (38).

Sin embargo, alrededor de un 20% de todos los infectados evolucionan a un
compromiso del tracto respiratorio inferior y generan una clinica severa. El
coronavirus infecta e ingresa en los neumocitos tipo 2 del huésped mediante el
receptor ACE-2 e inicia el proceso de replicacion para la produccion de nuevos
viriones. Las células alveolares tipo 2 infectadas proceden a liberar diversas
citoquinas y moléculas inflamatorias, tal y como interleuquinas (IL-1, IL-6, IL-8,
IL-120 e IL-12), factor de necrosis tumoral-o (TNF-a), interferones (IFN-A e IFN-
B), CXCL-10, entre otras. Dicha "tormenta de citoquinas” con funcion
quimioatrayente de neutrofilos, Linfocitos T Helper CD4+ y Linfocitos T
Citotoxicos CD8+, para luego mantenerse secuestradas en el epitelio pulmonar.
Si bien dichas células tienen la funcion de eliminar el coronavirus, a su vez son
causantes de la subsecuente inflamacion y dafio pulmonar. Los neumocitos del
huesped sufren muerte celular con la expulsion de nuevos viriones, que
posteriormente invaden los neumocitos tipo 2 contiguos bajo el mismo
mecanismo. A causa del dafio permanente generado por las células inflamatorias
retenidas en el epitelio pulmonar y la replicacion del virus que conlleva a la
destruccion de células epiteliales alveolares tanto tipo 1 como tipo 2, se presenta
una lesién alveolar difusa que finaliza en un Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA). (34, 39)

A pesar que ya se establecio que el COVID-19 se manifiesta sobretodo como un
cuadro infeccioso de la via respiratoria, la reciente data sefiala que debe
describirse como una infeccion sistémica que abarca el sistema cardiovascular,
respiratorio, gastrointestinal, neurologico, hematopoyético e inmunologico. La
plaquetopenia es una alteracion hematologica frecuente en cuadros criticos y
generalmente indica una disfuncion multiorganica severa o una descompensacion
fisiolégica en lugar de una causa hematoldgica primaria, al igual que el inicio de
una coagulopatia intravascular, que usualmente progresa hacia una coagulacion

intravascular diseminada (CID) (40).

El mecanismo fisiopatoldgico de la plaquetopenia en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 probablemente sea multifactorial. Se postula que el COVID-19
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puede invadir de forma directa sobre las células de la médula dsea a través de
ciertos receptores, lo que resulta en la inhibicion de la hematopoyesis generando

asi una disminucion de la formacion de plaquetas primarias (41).

Se ha descrito ademéas que, tras la infeccién por el nuevo coronavirus, los
linfocitos T se sobreactivaron para sintetizar el factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-CSF) e interleucina-6 (IL-6). GM-CSF promueve
a los monocitos CD14+ CD16+, macréfagos mononucleares para producir una
mayor cantidad de interleucina-6 (IL-6) y otros componentes inflamatorios,
generando asi una tormenta de citoquinas y causando dafio inmunolégico en los
pulmones y otros érganos. Se especula que, luego de este proceso inflamatorio,
las células madre hematopoyéticas en la médula 6sea fueron destruidas en las
personas con neumonia infectados por el nuevo coronavirus, por ende, disminuyo
la produccion primaria de plaquetas y, al mismo tiempo, se consumieron una gran
cantidad de células sanguineas, lo que condujo a la disminucion del recuento de

plaquetas en sangre periférica (42).

La evidencia ha demostrado que la circulacién pulmonar puede ser un lugar de
trombopoyesis dada por los precursores de las plaquetas, los megacariocitos
maduros (43). La hipertension persistente y la toxicidad por oxigeno agravan el
dafio pulmonar, lo que ocasiona alteraciones en la consolidacién como la fibrosis,
por lo tanto, una disminucién o alteracion morfolédgica de los lechos capilares
pulmonares puede conllevar a un detenimiento de la liberacién de trombos durante
la fragmentacion de los megacariocitos, resultando en una reduccion indirecta de

la produccidn de trombos hacia la circulacion sistémica (44, 45).

En el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), se sugiere que la suma
de la reaccion inflamatoria infecciosa y ventilacion mecénica conlleva la lesion
del endotelio pulmonar, esto promueve la activacion plaquetaria, la agregacion y
la formacion de microtrombos en el endotelio pulmonar, resultando un bajo
recuento plaquetario dado el consumo elevado del mismo. También se ha sugerido
que la presencia constante de una coagulacién intravascular diseminada (CID) de
bajo grado puede generar bajos niveles de plaguetas durante el SARS (44). La
mayoria de infectados por COVID-19 que tienen plaquetopenia poseen valores

altos de dimero D y un tiempo de coagulacién alterado, lo que prueba ain mas la
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hipébtesis anterior de que existe una coagulacion intravascular diseminada de bajo

grado.

Se conoce que, en mujeres embarazadas sanas, el conteo de plaquetas disminuye
progresivamente a medida que evoluciona la gestacion, muchas veces
influenciado por la etnia del paciente, como en el caso de mujeres hispanas que
experimentan una caida mas significativa que mujeres negras o blancas. La
incidencia de trombocitopenia aproximadamente es del 10% de todos los
embarazos (46). La reduccién en los recuentos de plaquetas podria deberse al
incremento de retencion de liquidos, la tasa de eliminacion de plaquetas
promovida debido al aumento del volumeny el ancho de las plaguetas y productos
de la ciclooxigenasa derivado de plaquetas, agregando que la concentracion de
tromboxano — A2 aumenta significativamente durante el segundo y tercer
trimestre, aumentando los trombos y en consecuencia el nimero de plaquetas caen
(47). La causa mas comun es la plaguetopenia gestacional, una condicion benigna
gue usualmente produce trombocitopenia leve al final del embarazo y no requiere
cualquier intervencion especifica y dentro de las causas patoldgicas mas frecuente
de trombocitopenia se encuentra la preeclampsia siendo una forma grave el
Sindrome de HELLP (48).

La plaquetopenia es una condicion en la que el conteo de plaquetas es < 150 x
103 /mm3. Existen grados, clasificando como leve (100 - 149 x 103/mm?3),
moderada (59 - 99 x 103/mm3) y severa (< 50 x 103/mm?3). Los diversos
mecanismos implicados son la disminucién de la sintesis de plaquetas, aumento
de la lisis por el sistema inmunitario 0 no inmunitario y el aumento del secuestro
en el sistema reticuloendotelial (49), debido a estos factores en nuestro estudio se
tuvo en cuenta de que no deberian tener como antecedente cronico un trastorno de

la coagulacion ya que podria haber sesgos.

La plaquetopenia es frecuentemente hallada en pacientes con tumores sélidos o
hematoldgicamente malignos. Esto se puede relacionar con la enfermedad de
fondo o por consecuencia del tratamiento, en casos aislados esta plaquetopenia
suele ser un defecto aislado. La plaquetopenia a menudo ira acompafiada de
cantidades oscilantes de anemia y/o neutropenia. Esta plaquetopenia en la gran

parte de casos no es significativa clinicamente, y solo es descubre en examenes de
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rutina y esta podria indicar el desarrollo de desdrdenes graves que deben tratarse
rapidamente. Las principales causas de trombocitopenia son la mayor destruccién
de plaquetas y la disminucion de la produccion de plaquetas; las menos frecuentes

son el secuestro esplénico y la trombocitopenia por dilucion (50, 51).

Existen complicaciones de citopenias hematoldgicas en enfermedades
autoinmunes sistémicas que pueden llegar a ser potencialmente graves, en la cual
en este estudio tomaron de referencia a Lupus Eritematoso Sistémico y que la
causa se debe a la destruccion periférica de células sanguineas (como principal) y
dafios inmunolégicos primario de la médula 6sea y también se agrega que las
infecciones dentro de los pacientes con Enfermedad Autoinmune que se observa
también con citopenias (52). En otro estudio mencionan que a menudo las
enfermedades autoinmunes se asocian con manifestaciones hematologicas ya sea
Lupus eritematoso sistémico, Artritis Reumatoides, Sindrome de Felty, Sindrome
Antifosfolipidico (53). Y que actualmente se estd haciendo evidente que la
activacion plaquetaria puede actuar como un biomarcador de mdltiples
trombocitopenias inducidas por el sistema inmune, varias sustancias circulantes
como anticuerpos, los patrones moleculares asociados al dafio (DAMP),
complejos inmunes, el Factor de Von Willebrand (VWF), los factores de
complemento y las vesiculas extracelulares puede desencadenar un tipo sostenido
de activacion plaquetaria, por otro lado las plaquetas ya activadas modulan la
funcién del sistema inmune innato y adaptativo al liberar mediadores
proinflamatorio e inmunes o por medio de interacciones celulares directas con

células inmunes, como la Ty B (54).

La trombocitopenia inducida por farmacos (TIF) ha sido descrita durante el siglo
XIX, y fue reconocida por primera vez en el inicio de la purpura en pacientes que
trataron con quininas, y con el tiempo se fueron sumando medicamentos
adicionales como los antibioticos (Rifampicina, Trimetoprima/Sulfametoxazol,
cefalosporinas y sulfamidas), anticonvulsivantes (Carbamazepina, Fenitoina,
Valproato), antirreumaticos (Sales de Oro, hidroxicloroguina) AINES
(Sulfasalazina), diuréticos (Hidroclorotiazida), Antivirales (Aciclovir),
Corticoesteroide (Prednisona), entre otros. Dentro de los mecanismos
fisiopatolégicos de la TIF son diversos, pero se pueden dividir en 2 categorias: 1)

La disminucion de la produccion de plaquetas a través de la supresion medular y
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2) eliminacion de plaquetas periféricas, de manera general por varios mecanismos
inmunes posibles (55, 56). Por motivos de estudio solo se consideré a los
medicamentos que mas frecuentemente causan trombocitopenia y a su vez se

encuentran mas disponibles en el centro de estudio.

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) continta siendo una de las
complicaciones mas importantes, se estima que el TIH ocurre principalmente es
causado por 0.1 - 5% de pacientes que reciben dosis terapéuticas de heparina. La
fisiopatologia es compleja, comienza mediante la inmunoglobulina G (1gG) contra
el complejo de heparina PF4, que a su vez activa las plaquetas a través de FcyRIla;
se dispersa mediante plaquetas activadas células endoteliales, proteinas de
coagulacién y monocitos, todo este mecanismo tiene como fin liberar particulas

procoagulantes. Se genera trombina y el consumo de plaquetas (57, 58).
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MATERIALES Y METODOS

I11.1. OBJETIVOS E HIPOTESIS

11.1.1.

11.1.2.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la plaguetopenia posee valor predictivo de muerte en
pacientes con diagndstico de COVID-19, del Hospital Regional
Eleazar Guzman Barron durante la primera y segunda ola de
COVID-19

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Precisar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con
COVID-19 hospitalizados en el Hospital Regional Eleazar
Guzméan Barron.

Identificar las comorbilidades de los pacientes con COVID-19
hospitalizados en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén.
Calcular la asociacion entre la plaquetopenia y mortalidad de los
pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital Regional
Eleazar Guzman Barron.

Calcular la asociacion entre el grado de plaguetopenia y
mortalidad de los pacientes con plaquetopenia con COVID-19
hospitalizados en el Hospital Regional Eleazar Guzméan Barron.
Calcular el wvalor predictivo positivo y negativo de la

plaquetopenia para el riesgo de muerte por COVID-19

HIPOTESIS

Hipotesis Nula: La Plaguetopenia no tiene valor predictivo de
muerte en pacientes con diagndéstico de COVID-19.

Hipotesis Alternativa: La plaquetopenia tiene valor predictivo
de muerte en pacientes con diagndstico de COVID-19.
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111.2. MATERIALES

11.2.1. TIPO DE INVESTIGACION

Aplicada.

111.2.2. UNIVERSO

Pacientes adultos hospitalizados en el Hospital Eleazar Guzméan

Barrdn.

111.2.3. POBLACION

Paciente adultos hospitalizados en el Hospital Eleazar Guzman
Barron durante la primera y segunda ola de la pandemia por COVID-
19.

111.2.4. UNIDAD DE ANALISIS

Pacientes adultos confirmados con infeccion por SARS — CoV — 2
hospitalizados en el Hospital Eleazar Guzméan Barrén durante la

primera y segunda ola de la pandemia por COVID-19.

111.2.5. MUESTRA

111.2.5.1. Tamano Muestral

Zo=1.96 al cuadrado (Para una seguridad del 95%)

p = proporcion esperada (en este caso 50% = 0.5)
g=1-p (eneste caso 1-0.5=0.5)

e = error de precision (en su investigacion use un 5%)

-~ El tamafio muestral minimo seria de 384 personas
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111.2.5.2. Técnicas de Muestreo
Muestreo Aleatorio Simple
111.2.5.3.Criterios de Inclusion

- Pacientes con edad comprendida entre 30 — 60 afios

- Pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19 confirmado
por prueba de molecular (PCR) o serolégica

- Pacientes con historias clinicas completas

- Pacientes con registro de hemograma y recuento plagquetario tomado.

111.2.5.4.Criterios de Exclusién

- Pacientes gestantes (46, 47, 48)

- Pacientes con desordenes de la coagulacion como antecedente (49)
o cancer (50, 51)

- Pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas (52, 53, 54)

- Pacientes con antecedente de uso de antibidticos (Rifampicina,
Cotrimoxazol, Cefalosporinas, Sulfamidas), Anticonvulsivantes
(Fenitoina, Carbamazepina, Valproato), Diuréticos
(Hidroclorotiazida), Antivirales (Aciclovir), Corticoesteroide

(Prednisona) y anticoagulantes (Heparina) (55-58)
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111.3. METODOS

111.3.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se basa en un estudio Observacional,

Retrospectivo, Transversal, Comparativo

111.3.2. VARIABLES

111.3.2.1. Variables de Estudio

- Variable Independiente: Muerte en pacientes con COVID-19

- Variables Dependiente: Plaquetopenia en pacientes con
COVID-19
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111.3.2.2.Operacionalizacion de las Variables

ESCALA

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE DE INDICADOR
- - )
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION ES

9

= . Afeccién en el :

= Plaquetopenia . Recuento plaquetario r

= organismo en el cual B Cuantitativa .

= < 150 000 plaquetas e Nominal

g (49) cuenta con pocas Jmm3 Dicotomica

E plaquetas

HISTORIA

o CLINICA
- 1 7 H
_5 Fese HIey erfsulblqla de Declaracion de
"E Muerte a _ TRCIONES | £1)lecimiento por Cualitativa .

> cardiorrespiratorias o . C .. Nominal

=9 (59) . medico tratante Dicotomica
< de todas las funciones

2 del encéfalo
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111.3.3. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

- Obtener el permiso de la autoridad maxima del Hospital Regional Eleazar Guzman
Barrdn posterior a la aprobacion por parte del comité de ética y la autorizacion para la
realizacion del proyecto.

- Coordinar con el Jefe de Estadistica e Historias Clinicas para la obtencion de la base
de datos de los pacientes hospitalizados en el &rea COVID del Hospital Regional
Eleazar Guzman Barron.

- Filtrar a los pacientes de la base de datos obtenida de acuerdo a los criterios de
inclusion y exclusion.

- Obtencion de las historias clinicas fisicas para nuevamente filtrar y seleccionar segin
los criterios de exclusion e inclusion.

- Aplicar la hoja de recoleccion de datos elaborada hasta obtener el tamafio de muestra
pretendido.

- Ordenar y procesar los datos recolectados en el programa Microsoft Excel v.16.0 y en
el programa estadistico SPSS.16 para su posterior analisis y elaboracion de tablas.

111.3.4. TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION

- Técnica
Analisis documental de historia clinica

- Instrumento
Se procesd una hoja de recoleccién de datos conformada por 9 partes:

- Primero, se considera la edad de los pacientes en los
rangos de 30 - 40 afios, 41 - 50 afios y 51 - 60 afios

- Segundo, se consider el sexo del paciente

- Tercera se consider0 el lugar de procedencia

- Cuarto, el grado de instruccion

- Quinto, condicion de ocupacién

- Sexto, las comorbilidades que presentan los pacientes

- Sétimo, la presencia de plaquetopenia dentro de sus
examenes de laboratorio

- Octavo, el grado de plaquetopenia si lo hubiese

- Noveno, si el paciente fallecié o no
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111.3.5. ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

- Se empleara un paquete estadistico SPSS16.

- La estadistica descriptiva de las variables se resume en frecuencias absolutas y
porcentajes (%).

- Las variables categoéricas se compararon a través de la prueba Chi cuadrado o exacta
de Fisher entre los grupos de no fallecidos y fallecidos. Todas las pruebas fueron
bilaterales y un valor de p menor a 0,05 indica significancia estadistica.

- Se medira el Valor Predictivo Positivo y el Valor Predictivo Negativo de
plagquetopenia en la prediccion de muerte en pacientes con COVID-19 y se
analizara las caracteristicas de la poblacion estudiada (Edad, Sexo, Procedencia,
Grado de Instruccion y Comorbilidades).

- Se consideré como variables confusoras a la edad, debido a que pacientes jovenes,
adultos y ancianos podrian hacer diferentes reacciones frente a una enfermedad, el
sexo dado que segun la literatura podria tener cierto factor protector hormonal por
parte del sexo femenino, las comorbilidades dado que podrian influir directamente
en la mortalidad dejando a nuestra variable sin efecto.

- Para el control de las variables confusoras se empleara la aleatorizacion dentro de la
seleccion del paciente dentro de nuestra muestra.

- Las variables intervinientes de plaquetopenia seran controlados con los criterios de
exclusion, es decir, toda plaquetopenia que no sea a causa del COVID-19 sera
excluida.

- Lasvariables intervinientes de muerte seran controladas a través de la aleatorizacion

de la muestra.

111.3.6. ASPECTOS ETICOS

El siguiente estudio requerira de:

- Obtener la aprobacion de comité de ética
- Obtener el permiso para obtener la informacién de los archivo y registros clinico de
los pacientes

- Respetar el nombre del paciente conservando garantizando el anonimato del mismo.

- Respetar la autoria de cada uno de las referencias que se van a utilizar.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.1. RESULTADOS:

Tabla 1. Caracteristicas Epidemiologicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19
en el Hospital Regional Eleazar Guzman Barron, Nuevo Chimbote 2020 - 2021

Variable N %
SEXO
Masculino 248 63,8
Femenino 141 36,2
GRADO DE INSTRUCCION
Sin instruccion 6 15
Primaria incompleta 13 3,3
Primaria completa 21 54
Secundaria incompleta 46 11,8
Secundaria completa 232 59,6
Superior incompleta 12 3,1
Superior completa 59 15,2
PROCEDENCIA
Chimbote 192 49,4
Nuevo Chimbote 110 28,3
Casma 17 4,4
Lima 11 2,8
La Libertad 8 2,1
Huarmey 7 1,8
Coishco 7 1,8
San Jacinto 4 1
Santa 3 0,8
Otros 30 1,7
OCUPACION
Estable 44 52
Eventual 151 54,4
Sin ocupacion 194 40,4
EDAD
30-40 77 19,8
41 -50 115 29,6
51 -60 197 50,6

Fuente: Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén. Nuevo Chimbote
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De los 389 pacientes ingresados por COVID-19 en el Hospital Regional Eleazar Guzman

Barron durante la primera y segunda ola se destaca que:

1. Enrelacion al genero, 248 pacientes eran del sexo masculino (63,8%) mientras que 141

eran del sexo femenino (36,2%).

2. Enrelacion al grupo etario, 197 tenian edades comprendidas entre 51-60 afios (50,6%),
115 tenian edades comprendidas entre 41-50 afios (29,6%) y 77 tenian edades

comprendidas entre 30-40 afios (19,8%).

3. Enrelacion a la procedencia, 192 pacientes procedian del distrito de Chimbote (49,4%)
mientras que 110 pacientes procedian del distrito de Nuevo Chimbote (28,3%),

constituyendo la mayoria de casos.

4. En relacién al grado de instruccion, 232 pacientes poseian estudios de secundaria

completa (59,6%), constituyendo la mayoria de casos.

5. En relacion a la ocupacién, 194 pacientes no tenian ocupacion actual (40,4%), 151
pacientes tenian ocupacion eventual (54,4), asimismo 44 pacientes poseian ocupacion
estable (5,2%)
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Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital

Regional Eleazar Guzman Barron, Nuevo Chimbote

COMORBILIDADES N %

Diabetes Mellitus 52 13,3
Hipertension arterial 45 11,5
Obesidad 32 8,2
Enfermedad pulmonar cronica 6 1,5
Enfermedad renal cronica 10 2,5
Asma 11 2,8
Otros 15 3,8
Ninguna 248 63,7

Fuente: Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén

De los 389 pacientes ingresados por COVID-19 en el Hospital Regional Eleazar Guzman
Barron durante la primera y segunda ola se destaca que la Diabetes Mellitus fue la
comorbilidad presente mas frecuente con un porcentaje de 13,3%, seguido de cerca por
la Hipertension Arterial (11,5%) y la Obesidad (8,2%). Mientras que 248 pacientes

(63,7%) no presentaban antecedente patoldgico alguno.
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Tabla 3. Asociacion entre Plaquetopenia y Mortalidad por COVID-19

Muerte Total
Plaquetopenia Si No Significancia
N % N % N %
Si 47 82,5 10 17,5 57 100,0 | y*=23,724
No 158 476 | 174 52,4 | 332 100,0 p < 0,001
Total 205 52,7 | 184 473 | 389 100,0

Fuente: Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén

De los 389 pacientes ingresados por COVID-19 en el Hospital Regional Eleazar Guzman
Barron durante la primera y segunda ola se destaca que la plaguetopenia se presento en
el 82.5% de los pacientes fallecidos y en el 17.5% de los pacientes no fallecidos, a su vez
se observé que de los pacientes que no presentaron plaquetopenia, el 47.6% fallecieron y
el 52.4% no fallecieron. La prueba Chi cuadrado revelé asociacion estadistica

significativa entre la plaquetopenia y la mortalidad (P <0,001).
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Tabla 4. Asociacion entre el Grado de Plaquetopenia y Mortalidad por COVID-19

Muerte
Grado de Si No Total
plaquetopenia N | % N % N % | Significancia
Leve 40 1889 | 5 11,1 | 45 |100,0| x*=7,266
Moderada 4 /500 4 |500 8 |100,0 | P vair =0,026
Severa 3 [750| 1 |250 4 11000

Fuente: Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén

De los 389 pacientes ingresados por COVID-19 en el Hospital Regional Eleazar Guzman

Barron durante la primera y segunda ola, 57 presentaron plaquetopenia y se destaca que

de los pacientes con valores de plaquetopenia leve, el 88,9% fallecieron, asimismo de los

pacientes con valores de plaquetopenia severa, el 75% fallecieron, mientras que de los

pacientes con valores de plaquetopenia moderada la mortalidad se redujo hacia un 50%.

La prueba Chi cuadrado revel6 asociacion estadistica significativa entre las variables en

estudio (P < 0,05).
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Tabla 5. Valor Predictivo de la Plaquetopenia asociado a Mortalidad por COVID-19

Muerte Total
Plaquetopenia Si No N %
Si 47 9 56 100,0
No 158 175 333 100,0
Total 205 184 389  100,0

Fuente: Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén

Valor predictivo positivo (VPP) = 83,9%

El presente estudio nos revela que la probabilidad real de fallecer en un paciente con
COVID-19 con plaquetopenia es del 83,9%

Valor predictivo negativo (VPN) = 52,6%

El presente estudio nos revela que la probabilidad real de no fallecer en un paciente con
COVID-19 sin plaguetopenia es del 52,6%
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1V.2. DISCUSION:

El presente estudio buscar determinar si la plaquetopenia posee valor predictivo de muerte
en pacientes con diagndstico de COVID-19 en el Hospital Regional Eleazar Guzméan

Barrén, Nuevo Chimbote

En la tabla 1 se detalla las caracteristicas de la poblacion estudiada, donde se muestra un
predominio del sexo masculino (63.8%) por sobre el femenino (36.2%). Ademas, se
evidencia una prevalencia del rango de edad comprendida entre 51 y 60 afios (50.6%) por
sobre el comprendido entre 41 y 50 afios (29.6%) y entre 30 y 40 afios (19.8%). Reporte
semejante muestra J. Anacleto (23) donde evidencia 62.28% de los pacientes fueron del
sexo masculino, mientras que la mayoria de pacientes tenian edades comprendidas entre
55 y 75 afios con un porcentaje del 45.91%. Esto podria explicarse por la respuesta
inmunitaria lenta propia de los ancianos frente a la infeccién, y por la presencia de

factores protectores hormonales propias del sexo femenino.

En la tabla 2 se detalla las comorbilidades de la poblacion estudiada, donde se muestra
que un 13.3% tenia antecedente de Diabetes Mellitus, 11.5% tenia Hipertension Arterial
y 8.2% presentaba obesidad como antecedentes patoldgicos mas frecuentes. Similar
hallazgo muestra J. Anacleto (23) donde reporta como comorbilidades previas mas
comunes a la Diabetes Mellitus con un 77.22%, Hipertension Arterial con un 63.70% y
Enfermedad Respiratoria Crdénica con un 58.72%. Otro reporte similar evidencia Y. Chen
(17) donde informa como antecedentes patoldgicos méas frecuentes a la Hipertension
Arterial con un 42.4%, Diabetes Mellitus con un 20.7% y Enfermedad Cardiovascular
con un 12%. Los porcentajes altos de ambos estudios se explican por su muestra de

estudio basada en pacientes ingresados a UCI.

La tabla 3 evidencia que de los pacientes con diagnostico de COVID-19, la plaquetopenia
se presentd en el 82.5% de los pacientes fallecidos y en el 17.5% de los pacientes no
fallecidos. Asimismo, el analisis inferencial evidencia que el valor y¥* entre ambas
variables fue de 23,724 y revela una asociacion estadistica significativa entre la
plaquetopeniay la mortalidad (p <0,001). Reporte similar muestra J. Anacleto (23) donde
demuestra que la plaquetopenia se manifesto en el 75.9% de pacientes con riesgo de
mortalidad y en el 13.6% de los pacientes sin riesgo de mortalidad, a su vez revela una
asociacion estadistica significativa entre ambas variables con un valor > de 110,43 y p

<0,001. Por su parte X. Yang (18) establecio la mayor probabilidad de manifestarse
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plaquetopenia en los pacientes fallecidos (72.7%) que en los no fallecidos (10.7%),
ademas sefiala una correlacion estadistica significativa (p <0,001) entre ambas variables,
aunque recalca centrar su estudio en la plaquetopenia sin mencionar lesiones presentes en
otros 6rganos. Del mismo modo los estudios realizados por G. Lippi (6) y por Y. Chen
(17), determinaron correlacion estadistica significativa (p <0,001) entre plaquetopenia y
mortalidad por COVID-19.

La tabla 4 evidencia que 57 pacientes con diagnostico de COVID-19 manifestaban
plaquetopeniay para los pacientes clasificados en plagquetopenia leve, moderada y severa
la mortalidad fue del 88.9%, 50% y 75% respectivamente. Reporte similar muestra X.
Yang (18) donde encuentra en su estudio que la mortalidad para los pacientes clasificados
en plaquetopenia leve, moderada y severa fue del 17.5%, 61.2%, 92.1% respectivamente.
La diferencia de resultados entre los grados de plaquetopenia leve de ambos estudios

podria radicar en el tamafio de muestra (389 versus 1476).

La tabla 5 evidencia que el Valor Predictivo Positivo fue de 83.9% mientras que el Valor
Predictivo Negativo fue de 52.6%, destacando la considerable probabilidad de fallecer
cuando se manifiesta la plaquetopenia en el paciente con diagnéstico de COVID-19.
Reporte similar muestra Y. Chen (17) donde establece que la plaquetopenia fue un
marcador hematoldgico con valor predictivo de muerte, con un area bajo la curva de
0,8796, aunque concluye destacando el mayor valor predictivo de la linfopenia con un

area bajo la curva de 0,8994.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

V.1. CONCLUSIONES:

Al finalizar el estudio de investigacion y basandose en los resultados obtenidos se

concluye:

- Con respecto a las caracteristicas y comorbilidades de la poblacién estudiada, prevalecio
el sexo masculino con un 63.8%, el grupo etario mas frecuente fue de 51-60 afios con un
50.6%, mientras que la comorbilidad mas comun fue la Diabetes Mellitus con un 13.3%,
seguido de la Hipertension Arterial (11.5%) y la Obesidad (8.2%)

- La plaquetopenia se presentd en el 82.5% de los pacientes fallecidos y en el 17.5% de
los pacientes no fallecidos, evidenciando una potencial utilidad pronéstica de mortalidad

en pacientes con diagnostico de COVID-19.

- Se hallo asociacion estadistica significativa entre la plaquetopenia y el riesgo de muerte

en pacientes con diagnostico de COVID-19, por lo que se rechaza la hipétesis nula.

- El grado leve de plaquetopenia fue el mas asociado con el riesgo de muerte por COVID-
19 con un 88.9%, seguido del grado severo de plaquetopenia con un 75%, hecho que

podria cambiar de ampliar el tamafio muestral.

- El'valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de la plaquetopenia para riesgo
de muerte fue del 83.9% y 52.6% respectivamente.
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V.2. RECOMENDACIONES:

- Promover la investigacion y el estudio de otros factores asociados a mortalidad por
COVID-19, sea en esta u otras regiones del pais, para establecer medidas de prevencion
adecuadas y poder reducir, cuanto minimo, el riesgo de hacer un cuadro de infeccion
severo por COVID-19.

- Promover la ampliacion de la investigacion presente con la obtencion de data en
diferentes intervalos de tiempo y evolucion de la infeccion, para poder evidenciar una
informacion mas certera respecto a la plaquetopenia como predictor de muerte en
pacientes con COVID-19.

- Sugerir al personal médico responsable de los pacientes con COVID-19 la solicitud del
recuento plaquetario al momento del ingreso al centro de salud, para poder priorizar a los

pacientes que posean valores de plaquetopenia y tomar las medidas preventivas del caso.

- Impulsar el minucioso y correcto llenado de las historias clinicas para que puedan servir
de mayor soporte en futuras investigaciones, dado que una de las principales limitaciones

para realizar este estudio fue hallar el incompleto e ilegible llenado de los mismos.

- Planificar y promover estudios adicionales para esclarecer con mayor exactitud los
mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a la disminucion del conteo plaquetario en los

pacientes con mayor riesgo de mortalidad por COVID-19.
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VII.

ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXOS |

#HC

LUGAR DE

PROCEDENCIA

GRADO DE

INSTRUCCION

Sin instruccion

Inicial

Primaria Incompleta
Primaria Completa
Secundaria Incompleta
Secundaria Completa
Superior Incompleta
Superior Completa

OCUPACION

Trabajador/a estable
Eventual

Sin Ocupacién
Jubilado

Estudiante

EDAD

30 — 40 afios
41 — 50 afos

SEXO

Masculino

()
51 — 60 afos ()
()
Femenino ()

COMORSBILIDADES

Diabetes Mellitus
Hipertension Arterial
Enfermedad Pulmonar Crénica
Enfermedad Renal Croénica
Asma

Obesidad

Otro

NN AN AN A~ o~

— N e e

PLAQUETOPENIA

o §i
e NO

()
)

GRADO DE
PLAQUETOPENIA

e Moderada

(
e Leve (
(
e Severa (

)
)
)

MUERTE

e SI()
e NO()
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ANEXOS 11
VALOR PREDICTIVO

Fallecido No Fallecido
Plaguetopenia Verdadero positivo Falsos positivos
(VP) (FP)
No Plaquetopenia Falsos negativos Verdaderos negativos
(FN) (VN)
VPP = VERDADEROS POSITIVOS
B VERDADEROS POSITIVOS+FALSOS POSITIVOS
VPN = VERDADEROS NEGATIVOS

VERDADEROS NEGATIVOS+FALSOS NEGATIVOS
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ANEXOS 111
DOCUMENTOS PRESENTADOS

“’ANO DE LA UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO"

SOLICITO PERMISO PARA REVISION DE

HISTORIAS CLINICAS

Senor
M.C. César Augusto Acevedo Orellana

?igector del Hospital Regional “Eleazar Guzmdn Barrén” de Chimbote.

GABRIEL STEFFANO CERNA BEJARANO, identificado con D.N.1.
N? 76905774, estudiante de la Universidad del Santa de la Facultad de Medicina

Humana, domiciliado en el Jr. Amazonas N2 428 - Miraflores Alto, ante Usted con el
debido respeto me presento y expongo:

Que, teniendo que efectuar mis Tesis Titulada “VALOR
PREDICTIVO DE LA PLAQUETOPENIA PARA EL RIESGO DE MUERTE EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID 19", es necesario efectuar revisién de

Historias Clinicas de pacientes con esa patologia, por lo que recurro a su digno

Despacho con la finalidad de otorgar el permiso para efectuar dicha revisién de
historias.

POR LO EXPUESTO:

Mucho agradeceré, sefior Director, atender mi solicitud, por ser
de justicia.

Nuevo Chimbote, 17 de Abril de 2023.

AEF

GABRIEL STEFFANO di'RNA BEJARANO
DNI N° 76905774

e —————————————
HOSPITAL U.E. |
A O OCUMENTARIC__|

| 17 ABR M7 ‘@A
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