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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

La COVID-19 es una enfermedad producida por el SARS-CoV-2, que estd
asociada con un proceso inflamatorio rapido y caracteristicas clinicas diversas; ademas,
los aspectos hematoldgicos han suscitado preocupacién, ya que existen episodios
trombdticos, con un claro trastorno de la coagulacién concurrente (1). La COVID-19 es
actualmente el problema de salud méas preocupante, ha habido 545 millones de casos
confirmados y 6,3 millones de muertes a nivel mundial, segin lo informado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2).

Por otro lado, las mujeres gestantes son poblacion vulnerable a este tipo de
infeccion, suponiendo un mayor riesgo tanto para las madres como para el feto (2).
Ademas, existen brechas sobre las implicancias de COVID-19 en el embarazo, lo que
puede asociarse a que el nimero de mujeres gestantes es proporcionalmente menor que
el de la poblacién general (3). Durante el embarazo la enfermedad est4 asociada con la

morbilidad y mortalidad relacionadas (4).

De acuerdo con la OMS algunos parametros disminuyen significativamente,
mientras que otros aumentan (2). Respecto al Volumen Plaquetario Medio (VPM), es un
biomarcador de respuesta inflamatoria. Cuando aumenta la concentracion de citoquinas
proinflamatorias se liberan plaquetas y, en consecuencia, el nUmero de plaguetas se
reduce (lo que se asocia a severidad del proceso infeccioso) e inversamente cambia la
morfologia plaquetaria (aumenta el tamafio a valores variables de VMP). Es por ello, que
el exceso de produccion de citoquinas y reactivos de fase aguda afecta la
megacariopoyesis, lo que resulta en la liberacion de plaquetas de pequefio volumen de la

médula Osea, alterando los indices de plaquetas (5).

A nivel internacional, en Estados Unidos, Turquia y Alemania, la enfermedad de
la COVID-19 puede causar trombosis multiorganica e isquemias, y son factores clave
asociados con la mortalidad. Asimismo, los valores altos de VPM, se ha considerado
como un parametro necesario para el diagndstico precoz en pacientes gestantes con

COVID-19, con el fin de evaluar procesos tromboticos en diversas condiciones clinicas

(6).



Por otro lado, se ha informado en Estocolmo, las gestantes infectadas con COVID-
19 presentaron un 3% morbilidad materna severa, la cual estd asociada a la neumonia en
su mayoria. Ante ello, las plaquetas desempefian un papel fundamental en el proceso de
coagulacién e inflamacién, ya que, las plaquetas activadas liberan un gran numero de

sustancias que forman parte de los factores de la inflamacion (7).

A nivel nacional, la tasa de letalidad de infeccion por COVID-19 entre mujeres
gestantes oscila en un 25%. El estado de gestacion frente a la COVID-19, predispone a
las mujeres a complicaciones respiratorias, las cuales se deben a los cambios propios del
proceso de embarazo. Por lo tanto, las complicaciones presentes requieren de una mayor
atencion, con la finalidad de evitar comorbilidades como la hipertensién, enfermedades

cardiopulmonares, etc. (8).

En el Perd, la incidencia de trombocitopenia en gestantes con COVID-19 ha sido
leve en un tercio de pacientes con una tasa mayor en pacientes con enfermedad grave en
un 57%. Estos reportes en el caso de gestantes, presentan caracteristicas con sintomas

moderados en un 75%. Respecto al recuento de plaquetas fue alto en un 57% (9).

En Lima, 78 gestantes demostraron una caracterizacion de evolucion de manera
leve en un 90%. Asimismo, dentro del total de gestantes con COVID-19, sélo un 2%
requiere de ingreso a cuidados intensivos, mientras que en un 25% presentan

prematuridad y tan s6lo un 9% presentan rotura temprana de membranas (10).

A nivel local, la investigacion pretende identificar el volumen plaquetario medio
para predecir la severidad en gestantes con COVID-19 en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray, puesto que muchas de las gestantes que acuden a este centro de salud,
presentan complicaciones y comorbilidades propias de la enfermedad. Por lo tanto, es
clave conocer los marcadores tempranos (como el biomarcador VMP) para el diagndstico

oportuno, economico y facil, de severidad y mortalidad de la COVID-19.



1.2 Formulacion del problema

1.2.1  Problema general

¢Es el Volumen Plaquetario Medio elevado un predictor asociado a severidad de gestantes
con COVID-19 del Hospital Victor Lazarte Echegaray, Trujillo — Perd, Marzo —
diciembre 2020?

1.2.2  Problemas especificos
¢Cuales son las caracteristicas clinicas y demogréaficas de las gestantes con COVID-19

del Hospital Victor Lazarte Echegaray, Trujillo — Pert, Marzo — diciembre 2020?

¢Cudl es la proporcion de severidad de gestantes con COVID-19 de acuerdo a los niveles

de Volumen Plaquetario Medio?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1  Objetivo general

Evaluar si el Volumen Plaquetario Medio es un predictor asociado significativamente a
la severidad en pacientes gestantes con COVID-19 del Hospital Victor Lazarte

Echegaray, Trujillo — Per(, marzo — diciembre 2020.

1.3.2  Objetivos especificos
Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de las gestantes con COVID-19 del

Hospital Victor Lazarte Echegaray, Trujillo — Pert, marzo — diciembre 2020.

Comparar la proporcién de severidad de gestantes con COVID-19 de acuerdo a los

niveles de Volumen Plaguetario Medio
1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1  Justificacion tedrica

Tedricamente, la investigacion se justifica debido a que se apoyara en bases teoricas
actualizadas y confiables, que permitan profundizar en las variables del estudio.

Asimismo, la presente investigacion aportara al conocimiento cientifico y servird como



estudio para futuros profesionales pues representara una forma de diagnosticar de manera
segura y facil, la fase de severidad y riesgo de mortalidad en pacientes afectados con
COVID-19.

1.4.2  Justificacion metodoldgica

La investigacion empleara el método cientifico, basandose en técnicas e instrumentos
fiables y validos, con el fin de recabar informacion que permitan llevar a cabo la

consecucion de los objetivos planteados de manera objetiva.

1.4.3  Justificacion social

Se justifica en lo social, porque pretende mediante los resultados obtenidos contribuir al
cuidado de la poblacidon de gestantes, puesto que la enfermedad de la COVID-19 es severa
y altamente mortal en este grupo poblacional. Por otro lado, el estudio mediante los
resultados pretende informar al Hospital sobre el aumento de volumen plaquetario medio
en gestantes, con la finalidad de funcionar como un predictor de severidad, que permite

evitar complicaciones durante el proceso de embarazo.

1.4.4  Importancia de la investigacion

La investigacién es de gran importancia, debido a que permite abordar una problematica
de coyuntura social, que afecta no solo a las gestantes sino también a todo el mundo en
general. Es por ello, que la investigacion radica basicamente en alertar a los especialistas
ante el aumento del volumen plaguetario medio, sobre todo en casos de gestantes con
COVID-19. De tal modo, que se prevengan consecuencias que puedan afectar o alterar el

proceso de gestacion de manera negativa.

1.45 Viabilidad de la investigacion

La investigacion es viable, ya que cuenta con el registro de ingreso de las gestantes con
prueba positiva (antigénica y PCR) en las pacientes sintomaticas. Asimismo, se cuenta

con acceso al area de registros clinicos para la recoleccion de informacion.

15 Limitaciones del estudio

La investigacion presenta como limitacién, la falta de datos en las fichas clinicas; sin
embargo, para no afectar los resultados ni sus conclusiones, estas seran excluidas del

estudio; teniendo en cuenta que no exceden el 10% del total de los datos recopilados.



Asimismo, en caso de ser necesario en este estudio, la prediccion serd ajustada por

potenciales confusores.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

211 Internacionales

Isler & Caya (2022) en su estudio presentaron como finalidad investigar la
relacion entre la mortalidad en el primer mes en pacientes con neumonia por COVID-19
y la puntuacion CURB-65, el recuento de plaquetas (PLT), VPM vy la relacion VPM/PLT
(MPR). El estudio fue descriptivo, retrospectivo, con una muestra de 247 pacientes con
neumonia ocasionada por COVID-19. De acuerdo a los resultados, el sintoma mas
frecuente fue la tos (30,4% de los pacientes), en el caso de la comorbilidad, fue la
hipertension arterial (13,4%) y el 49,8% de los casos presentd afectacion intermedia. Se
concluyé que, la puntuacion CURB-65, los valores de VPM y MPR se pueden utilizar
para pronosticar la mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19% de los
pacientes que fallecieron dentro de los primeros 28 dias. Es claro que, esta herramienta
CURB-65 y los métodos VPM y MPR son efectivos para que el personal de salud pueda
pronosticar la mortalidad en 28 dias (11).

Daniels et al. (2021) presentaron como finalidad evaluar la asociacién del VPM,
la proporcion y la distribucion de plaquetas (PDW y P-LCR, respectivamente) con el
grado de la enfermedad y la mortalidad en personas con COVID-19. Se realizé un
metaanalisis utilizando la diferencia de medias estandar y se interpreté como el tamafio
del efecto del lenguaje comdn (CLES). Se da a conocer que la enfermedad grave por
COVID-19 se asocia con una mayor produccion de plaquetas mas grandes y jovenes. Al
comparar VPM, PDW y P-LCR, P-LC, es el biomarcador més importante para evaluar la
actividad plaquetaria. Las pruebas de P-LCR al ingreso en el hospital podrian reconocer
a los pacientes con COVID-19 con mayor riesgo de eventos trombdticos, lo que permite
un tratamiento preventivo y atender de manera inmediata los casos presentados con este

tipo de caracteristicas sefialadas (13).

Ozenen et al. (2021) en su estudio presentaron como objetivo determinar las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de COVID-19, ademas de identificar el papel del
VVPM en la prediccion del prondstico en nifios. Se realizo un estudio retrospectivo. Los
resultados evidenciaron que 19,1 % de los pacientes estaban asintomaticos, 72,9% leves,

6,4% moderados, 0,4% graves y 1,2% en estado critico; asimismo, no hubo diferencia
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significativa en los niveles de VPM. Se concluyé que, los valores de VPM no estan
asociados con la gravedad de la enfermedad de COVID-19. Sin embargo, se puede
utilizar con otros parametros como glébulos blancos, procalcitonina, fibrinégeno, dimero
D y NT-pro-BNP para predecir la hospitalizacién y la gravedad en nifios con COVID-19.
Finalmente, el andlisis del arbol de decision mostré que el predictor mas poderoso de
hospitalizacién por COVID-19 fue el dimero D (p <.001) (15).

Escobar & Sobarzo (2021) la finalidad de su investigacion fue determinar la
importancia de los niveles de neutrofilos-linfocito para predecir gravedad de la neumonia
a SARS-CoV-2 en el hospital de Paraguay. En los resultados se obtuvo que 5,08 méas
probabilidades que los pacientes desarrollen una neumonia grave si presentan un indice
neutrofilo-linfocito mayor a 3. En el estudio se concluyd que el indice neutréfilo-linfocito

puede pronosticar una neumonia grave a causa del SARS-CoV-2 (16).

Ertugrul et al. (2020) presentaron como objetivo investigar el vinculo entre la
mortalidad en COVID-19 y el recuento de plaguetas, el VPM y el ancho de distribucion
de las plaquetas, se realizé el estudio en 215 pacientes con COVID-19. Los hallazgos
mostraron que la saturacion de oxigeno al ingreso y la diferencia de VPM entre el primer
y el tercer dia de hospitalizacién fueron parametros significativos en pacientes con
COVID-19 prediciendo la mortalidad. Mientras que, la mortalidad fue 8,4 veces mayor
en los pacientes que tenian una saturacion de oxigeno inferior al 90 % al ingreso
hospitalario, el aumento de 1 unidad en VPM aumentd la mortalidad 1,76 veces. Se
concluye que el volumen plaquetario encontrado en los pacientes COVID es relevante

para predecir la mortalidad (14).

Qingyang & Jie (2020) realizaron un estudio sobre el predictor de neumonia
severa por COVID-19 y la media de volumen de plaquetas. La investigacion fue
descriptiva, retrospectiva, no experimental. El resultado primario fue la incidencia de
neumonia severa de COVID-19 en el 20% de los pacientes. La deteccion primaria de la
VPM, favorece la gestion jerarquica de los riesgos de los pacientes y alivia la escasez de
recursos médicos, lo que genera que los profesionales en salud prioricen la atencion en
pacientes que requieran de atencidn inmediata. En conclusion, el estudio sugirio que la
relacion VPM/recuento de plaguetas es un indicador importante para ayudar a pronosticar

si los pacientes avanzan a neumonia severa (12).
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Ronddn et al. (2018) tuvieron como finalidad establecer la ventaja del diagnostico
de la cantidad de plaquetas en mujeres gestantes con preeclampsia, para ello, se tomaron
muestras de sangre antes del parto e inmediatamente despues del diagnostico en el grupo.
Ademas, en los resultados obtuvieron valores de VPM significativa entre los valores de
presion arterial. no hubo correlacidn; la sensibilidad fue de 53,3%, la especificidad de
63,1%, el valor predictivo positivo del 63,2% y el valor predictivo negativo del 59,6%,
con una exactitud diagnéstica del 61,1%. Se concluyé que el VPM no es de utilidad para

diferenciar el diagndstico de preeclampsia en las embarazadas (17).

2.1.2 Nacionales

Quispe et al. (2022) en su investigacion pretendié reconocer marcadores que
puedan predecir formas graves, especialmente en poblaciones de gran altitud en pacientes
sintométicos con COVID-19. Se reclutaron pacientes con enfermedad leve/moderada y
se les dio seguimiento durante 21 dias o hasta que desarrollaron enfermedad grave. Un
analisis ROC determiné el mejor punto de corte de VPM para predecir la gravedad de
COVID-19, y luego, se realiz6 un analisis de regresion multiple. En la investigacion el
VPM en la primera semana de la enfermedad puede pronosticar la gravedad en pacientes
diagnosticados con COVID-19 en altitudes elevada; sin embargo, se necesita estudios
avanzados con una poblacién mas grande y en diferentes niveles de altitud para confirmar
estos hallazgos. (21).

Guibert (2021) tuvo como objetivo comprobar la relacion entre las dislipidemias
en adultos y el volumen plaquetario en el hospital 1 Vird, para ello realiz6 una
investigacion de tipo observacional, transversal y analitico. Obtuvo como resultado los
factores que afectaban a dislipidemias eran la obesidad, diabetes, la hipertension, entre
otros, incrementan el volumen plaquetario de modo que es un factor asociado (RP: 1.71;
p<0.05). Concluye que el incremento del volumen plaquetario esta asociado

significativamente a dislipidemias en adultos en el Hospital | de Viru. (20)

Baroni & Ancheli (2019) en su estadio presentaron como finalidad comparar el
volumen plaquetario medio en gestantes normales y con preeclampsia. La muestra quedo
representada en 284 gestantes, el tipo de muestreo realizado fue probabilistico aleatorio
simple. Los resultados determinaron que el volumen plaquetario medio en las gestantes

normales se encontraba dentro de rango normal 0 adecuado, en contraste con las gestantes
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con preeclampsia que estan fuera de la escala apropiada y se concluyd que, existe
diferencia entre VPM, entre gestantes normales y con preeclampsia (18).

Villacorta (2018) en su trabajo tuvo como finalidad determinar si es factor de
riesgo el aumento de plaquetas en pacientes con diabetes gestacional, para ello, realizd
un estudio analitico de casos y controles de 132 mujeres embarazadas del Hospital de
Belén, Trujillo. En los casos de la obesidad de segundo grado, el 18.2% presentaron un
aumento plaquetario, por otro lado, el antecedente familiar de diabetes brinda un
porcentaje de casos en 45.5%, en relacion a ello, expone que la relacion significativa es
del OR=4.90, p<0.001). Finalizé con que el VPM elevado es un factor de riesgo en

mujeres embarazadas con diabetes. (19)

2.2 Bases tedricas
2.2.1 Severidad de COVID-19

a.CoOVID-19
El nuevo tipo de Coronavirus ha sido definido como una pandemia mortal
que se propag6 al mundo desde Wuhan, China a fines de 2019, transmitido a un
gran namero de personas (22). En enero 2020, la OMS enumerd los pacientes con
la nueva epidemia de neumonia por coronavirus y como emergencia sanitaria de
trascendencia internacional y fue declarado pandemia en marzo de 2020. La OMS

indico que la causa de esta enfermedad es el SARS-CoV-2 (23).

El COVID -19, es una enfermedad viral o bien un virus de zoonosis
estrechamente relacionado con la cepa de coronavirus similar al SARS de
murciélago. Esta infeccion, principalmente, se propaga a través de contacto y
gotitas respiratorias. Ademas, la afinidad del virus por el tracto gastrointestinal
sugiere una ruta potencial de transmision fecal-oral; sin embargo, la ruta oral de las

heces aln no se ha determinado (24).

b.Clasificacion de estadios de la COVID-19

La comunidad cientifica ha estado tratando de resolver las dudas sobre este
terrible patogeno y sus implicaciones para la salud humana. Aunque el 80% de los

pacientes infectados sintomaticos desarrollan formas leves, es muy importante
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determinar quiénes desarrollaran la enfermedad grave (15%) y critica (5%), porque
tiene enormes implicaciones para el sistema de salud, particularmente en la

ocupacion y disponibilidad de camas hospitalarias. de recursos (25).

Los hallazgos otorrinolaringolégicos, como los trastornos de la voz, y los
trastornos otoldgicos, como los acufenos, la pérdida de la audicion y, en especial,
la pérdida del olfato, se convirtieron en sintomas patognomonicos de la COVID-19
(25). La mayoria de los pacientes (80%) presentan un cuadro clinico leve o
asintomatico, pero el 15% de ellos presentan fiebre, tos y dificultad para respirar,
dificultad respiratoria y neumonia (26).

Los sintomas comunes incluyen fiebre, tos seca/expectoracion, fatiga,
congestion de las vias respiratorias superiores, ecfisis, sintomas gastrointestinales
y mialgia/artralgia. La mayoria de los pacientes presentan sintomas leves, pero
puede progresar a sintomas graves en algunos pacientes (especialmente los

ancianos y/o pacientes con comorbilidad (27).

Las manifestaciones del tracto gastrointestinal y el dafio hepatico durante la
infeccion se asocian con un peor pronadstico. Ademas, el prondstico de los pacientes
con neumonia grave de COVID-19 requieren de reconocimiento temprano, es de
crucial importancia clinica para el tratamiento y prondstico de los pacientes (28).

c. Manifestaciones clinicas de la COVID-19 severa

Los pacientes graves desarrollan rapidamente a insuficiencia respiratoria
aguda, SDRA, acidosis metabolica, shock séptico y trastornos de la coagulacion.
En promedio, el 5% de las personas infectadas requieren cuidados intensivos y
unidades de soporte respiratorio debido al 'Sindrome Respiratorio Agudo Grave'y
falla multiorganica (26).

La pandemia también trajo desafios considerables en la atencion de la
maternidad y las intervenciones obstétricas y ginecoldgicas. Las incertidumbres
sobre el riesgo de infeccion, la posible transmision vertical o las complicaciones
posteriores a la COVID-19 se han convertido en un problema importante en el
trabajo diario de obstetras y ginec6logos. Los sistemas inmunoldgico y

cardiopulmonar de las mujeres gestantes son particularmente susceptibles a los
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patdgenos respiratorios y a la neumonia grave lo que puede volverlas intolerantes

a la hipoxia (29).

Hoy, el curso clinico de las mujeres embarazadas diagnosticadas con
COVID-19, el proceso de parto, los resultados maternos y fetales siguen siendo
preguntas importantes. Estudios anteriores informaron altas tasas de resultados
adversos del embarazo, como trabajo de parto prematuro, ruptura prematura de
membranas (RPM) y parto por cesarea (C/S) en mujeres embarazadas con infeccion
por COVID-19 (30,31).

d. Hallazgos de laboratorio en la COVID-19 severa

La infeccion viral puede causar dafio endotelial y cambiar el endotelio hacia
un fenotipo protrombotico. La activacion sustancial de la coagulacion plasmatica,
la activacion plaquetaria y la tromboinflamacion son de gran relevancia. Ademas,
los pacientes con COVID-19 también pueden sufrir episodios hemorréagicos graves,
que probablemente se deban a la reduccidon del recuento de plaquetas y la

coagulopatia. (25).

Se ha descrito trombocitopenia en pacientes con COVID-19 grave y se
asocio con peores resultados. Aungue existe poca evidencia sobre el mecanismo de
la trombocitopenia en COVID-19, en analogia con otras infecciones virales que
afectan el tejido pulmonar, podria atribuirse a una menor formacion, mayor

destruccion y/o mayor consumo de plaquetas.

Ademas, se descubrié que las plaquetas en pacientes con COVID-19
mostraban cambios en la morfologia, como un volumen plaquetario medio mas alto,
lo que podria reflejar un aumento de plaquetas inmaduras debido a la
trombocitopenia. Los hallazgos de laboratorio generalmente incluyen linfopenia,

trombocitopenia y enzimas hepaticas anormales (26).

2.2.2  Volumen plaquetario medio

El VPM es el tamario de las plaquetas medido mediante biometria sanguinea
automatizada, cuyo valor normal es 8,81 +/— 1,68 fL. Este marcador refleja la
presencia de plaquetas jovenes en la sangre, probablemente debido a la

hiperproliferacion de megacariocitos en la médula 6sea (32,33).
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a.

b.

d.

Instrumento para medir el volumen plaquetario medio

Este instrumento es un analizador de hemograma completo que mide el recuento
total de leucocitos, ademas permite hacer el conteo mas rapido y resultados precisos. Tiene
la capacidad de dar respuesta y precision a reconocer las células que se presentan de manera
anormal con estados de alerta. De igual manera permite medir la anticoagulacion

subprofilactica en pacientes con COVID-19 (33).

Plaquetas y su funcién

Las plaquetas mas grandes son funcional, metabdlica y enzimaticamente
mas activas que las mas pequefias. Contienen mas tromboxano A2 intracelular y
una mayor expresion de proteinas de superficie procoagulantes como la p-selectina
y la glicoproteina Illa, lo que provoca un mayor potencial protrombético (34).

La activacion plaquetaria puede estar mediada por la disfuncion endotelial
ya sea a través de una infeccion viral directa o indirectamente a través de eventos
secundarios, como el dafio causado por los neutr6filos, que conduce a la exposicién

del subendotelio y la formacion de microtrombos (35).

El dafio endotelial extenso conduce a una mayor liberacion del factor de von
Willebrand (VWF) que contribuye al estado de hipercoagulabilidad al aumentar la

adhesion y activacion de las plaguetas. (34).

En tal sentido, la informacion funcional sobre plaquetas y VWF de pacientes
con COVID-19 en estado critico puede ayudar a comprender las posibles

deficiencias en la hemostasia primaria que contribuyen al riesgo de hemorragia.

VPM como predictor de enfermedades

Aunque el VPM no es de uso frecuente en la practica médica, se ha evaluado
su utilidad en la trombocitopenia, ademas de ser un marcador de riesgo/prondstico
de enfermedades cardiovasculares, trombdticas e inflamatorias, asi como de sepsis
(34).

VPM como predictor de severidad COVID-19
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2.3

El virus puede desencadenar respuestas inmunoldgicas intrinsecas e innatas
en el huésped, incluida una mayor liberacion de citoquinas, dafio tisular y una alta
neurosusceptibilidad a la COVID-19, particularmente en entornos hipdxicos
inducidos por una lesion pulmonar. Hasta la fecha, varios marcadores
demogréficos, clinicos y de laboratorio han sido reconocidos como asociados con
la gravedad y la mortalidad de COVID-19 (35,36). Por ejemplo, se ha descrito que
el VPM es mayor en pacientes con COVID-19 en comparacion con aquellos sin
infeccion por SARS-CoV-2 (37).

Las complicaciones relacionadas con la coagulopatia son particularmente
preocupantes porque los eventos hemorragicos y trombdticos son las principales
causas de muerte. El VPM es de utilidad como predictor de la gravedad de la
COVID-19, un VPM elevado o en aumento también se ha asociado con la
mortalidad; sin embargo, no hay datos concluyentes (38.)

En cuanto a la poblacion de altura y el COVID-19, la informacién es muy
limitada. Existe literatura que sugiere que la altitud juega un papel protector en la
incidencia y gravedad de COVID-19. Por el contrario, otros estudios han
encontrado que la altitud se asocia con una mayor mortalidad. Debido a la
variabilidad de estos hallazgos y la escasa informacion sobre poblaciones de altura,
realizamos un estudio en Per( a 3200 msnm para determinar si el nivel de VPM es
un predictor de la gravedad de COVID-19 (39-43).

Formulacion de hipotesis

2.3.1  Hipdtesis general

Hipdtesis alterna o de investigacion (Ha): El volumen plaquetario medio es un
predictor asociado significativamente a la severidad de COVID-19 en gestantes del
Hospital Victor Lazarte Echegaray, Trujillo — Pert, Marzo — diciembre 2020.

Hipotesis nula (Ho): El volumen plaquetario medio no es un predictor asociado
significativamente a la severidad de COVID-19 en gestantes del Hospital Victor

Lazarte Echegaray, Trujillo — Pert, Marzo — diciembre 2020.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Meétodo de la investigacion

En la investigacion se considerard el método hipotético-deductivo. Al respecto,
cabe mencionar que este método se enfoca en contrastar las hipdtesis planteadas y teorias.
Asimismo, se consideraran las mediciones de los datos recopilados, empleando la
estadistica como método de analisis e interpretacion, las expresiones matematicas para

sintetizar el conocimiento y criterios de verificacion (44).

3.2 Enfoque de la investigacion

El enfoque sera cuantitativo, el cual se define como aquel en el que se recopilan,
procesan y analizan estadisticamente los datos de las variables de interés. Asimismo,
considera la objetividad, o sea, no intervienen las opiniones o creencias del investigador
ni se realizan juicios de valores, sino que se procura definir la fuerza de influencia o
asociacion que pueda existir entre las variables. Las variables se cuantifican y es asi como

se pueden generalizar resultados mediante una muestra (45).

3.3 Tipo de investigacion

La investigacion sera de tipo basica y no experimental. Esto se refiere a que durante
la investigacion se espera comprender prediccion de severidad por COVID-19 en
gestantes. Ademas, no se manipularan intencionalmente ninguna de las variables, sino

que se analizaran y observaran en su estado real (45).

3.4 Disefio de la investigacion

Por otro lado, el disefio seré de cohorte retrospectiva, ya que es un estudio en la que
se compararan las frecuencias de aparicion de un evento (severidad por COVID-19) en
gestantes que han sido atendidas durante un periodo de seguimiento. Por otro lado, sera
de nivel predictivo, pues se plantearan preposiciones de asociacién entre variables para

comprobar las hipdtesis y describir sus caracteristicas en un contexto determinado (46).
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3.5 Poblacién, muestra'y muestreo

3.5.1 Poblacion
Respecto a la poblacion, se incluiran registros de 350 gestantes con diagndstico de
COVID-19 atendidas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de categoria I11-1, de

Trujillo, en el departamento de La Libertad durante el afio 2020.

3.5.2 Muestra
Esta estara compuesta por 350 pacientes, gestantes con diagnostico de COVID-19

atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray que cumplan con los criterios de
elegibilidad. Por ser un estudio retrospectivo analitico se hara el calculo de poder,
considerando una proporcion de VMP elevado de 65% entre gestantes de acuerdo con lo
reportado por Baroni & Ancheli en el afio 2019. Asi mismo, hemos considerado un
coeficiente beta de 0.4055 equivalente a un Hazard Ratio de 1.5 ajustado en un modelo
de regresion de Cox a un R? de 0.900, y con una desviacion estandar de VPM de 2.0 fL.

Estos datos fueron ingresados al programa PASS v11.0, como se muestra a continuacion:

==| Cox Regression
File  View Run Procedures Tools  Window  Help

L

Fzsst Crpen Save As

S

Data Solve For

Tterations Find (Solve For): Power and Beta “
Reports Error Rates

Plot Setup Power (1-Beta): 0.80

Alpha (Significance Level): |D.DS w |

Sample Size

M (Sample Size): |35IZI ~ |
F (Overall Event Rate): |D.65 v |
Effect Size
Hazard Ratio
B {Log Hazard Ratio): |D.4EISS ~ |
Covariates (X1 is the Variable of Interest)
R-Sguared of X1 with Other X's: |D.9 [ | S
5 (Standard Deviation of X 1): |2.El b |
Test
Alternative Hypothesis: Two-Sided w
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El poder estimado es 97.18%, por lo que hay un adecuado control del error tipo 2.

Cox Regression Power Analysis
Numeric Results

R-Squared
Sample Reg. S.D. Event X1vs Two-
Size Coef. of X1 Rate OtherX's Sided
Power (N) (B) (SD) (P) (R2) Alpha Beta
0.97182 350 0.4055 2.0000 0.6500 0.9000 0.05000  0.02818

3.5.3 Muestreo

El muestreo serd por conveniencia y segun cumplimiento de los siguientes criterios de
elegibilidad:

Criterios de inclusién

. Gestantes mayores de 18 afios con diagnostico confirmado con RT-PCR para
COVID-19 o prueba antigénica.

. Con historia clinicas completas.

. Hemograma automatizado al diagndstico de COVID-19.

Criterios de exclusién
. Pacientes con datos incompletos en la historia clinica.
. Gestantes que no aceptaron participar en el estudio.

3.6 Variables y operacionalizacién

3.6.1 Definicidén conceptual de variables

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO

Definicién conceptual: EI VPM es un parametro de la sangre, que en el
hemograma representa el tamario de las plaquetas medido mediante biometria sanguinea
automatizada, cuyo valor normal es 8,81 +/— 1,68 fL. Este marcador refleja la presencia
de plaquetas jovenes en la sangre, probablemente debido a la hiperproliferacion de

megacariocitos en la médula 6sea (32,33).
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COVID-19 SEVERO

Definicion conceptual: es una enfermedad infecciosa, viral o bien un virus de
zoonosis que se transmite principalmente a través de gotitas respiratorias y contacto. (24).
En el COVID-19 severo o grave, los pacientes desarrollan rdpidamente a insuficiencia
respiratoria aguda, SDRA, shock séptico, acidosis metabolica y trastornos de la

coagulacién (26).

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LAS GESTANTES2

Se estudiaran algunas variables clinicas y demogréaficas: cuidados, bienestar de la

salud, edad, estado civil, procedencia, trimestre de gestacion y si presenta o no obesidad.
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3.6.2 Operacionalizacion de variables

Escala de Escala
Variables Definicidn operacional Indicador - valorativa
medicion :
(Niveles o0 rangos)
Sintomas de severidad de la
Variable dependiente: COVID-19  enfermedad registrados en . . . .
oI Presencia o ausencia Nominal Si/no
Ssevero la historia clinica
Medicion geométrica del Normal: x-v fL
Variable independiente: Volumen tamafo de las plaquetas fL Numérica - y
) : : Elevado: >y
plaquetario medio expresadas en fentolitros.
Edad de la ~
. . .. ) . . ~ . > 18 afnos en
Variables intervinientes: gestante registrada en la Numero de afios De razon
TR adelante
Edad historia clinica
Estado civil de la ?:glsféz
Estado civil gestante registrada en la . X Nominal Si/No
A Divorciada
historia clinica .
Viuda
Lugar donde habita la
Procedencia gestante registrada en la Provincia Nominal
historia clinica
Desde la fecha
. . del primer dia de la Gltima  N° de semanas de embarazo . I, 11, 11
Trimestre de gestacion Nominal

menstruacion o de
acuerdo a la ecografia,

para calcular el trimestre
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hasta la
fecha de ingreso al
hospital utilizando para
su verificacion el
gestograma.

IMC igual o superior a 30

Obesidad 5 Presencia 0 ausencia
kg/me©.
Elevacion de laPAS y PAD
Hipertension arterial Manifestacion de sintomas

) Presencia o ausencia
asociados

Test de Tolerancia Oral a la
glucosa alterada; Glicemia
mayor a 200 mg/dL méas
sintomas; HbA1C mayor a
6.5%

Diabetes Mellitus Presencia o ausencia

Nominal

Nominal

Nominal

Si/No

Si/No

Si/No
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3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

3.7.1 Técnica

Se considerar4 como técnica la revisién documental que permitira recopilar y
organizar los datos, se caracteriza por ser un recurso para obtener informacion, bien sea
virtual o fisica, de una unidad de andlisis en este caso se utilizaran las historias clinicas
de las gestantes, que ingresan a consulta en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, una vez

solicitado el permiso respectivo al ente competente.

3.7.2 Descripcion de instrumentos

El instrumento sera una ficha de recoleccién de datos (VER ANEXO 1) para
obtener informacion de la revision de los datos de cada gestante con COVID-19 evaluada
en el servicio de ginecoobstetricia. La informacion serd ingresada de manera codificada
para garantizar la confidencialidad de los datos. Se obtuvo datos demograficos (edad,
estado civil, lugar de procedencia, fecha de ingreso y aspectos clinicos como: Si presenta
o0 no diabetes, preeclampsia e hipertension arterial; considerando registro de laboratorios
que reportan alteracién de glicemia, de los valores de presion arterial diastdlicay sistolica,
presencia 0 no de proteinuria y los sintomas reportados en la historia clinica. Asimismo,
para la identificacion de COVID-19 severa, considerando los datos proporcionados por

la historia clinica respecto a los sintomas y los laboratorios reportados.

Por otro lado, el VPM se medira con un equipo marca Mindray, modelo BC 6800
con el que se procesaron las muestras, considerando como principio de medicion el
histograma de recuento eritrocitos. El analizador calcula el VPM y expresa el resultado
en fL, cuyo intervalo de linealidad para muestras de sangre para analisis de VPM es de
0.0~25.0 fL. Asimismo, considera como bajo < 6.5fL y alto > 12fL.

3.7.3 Validacion

En este apartado por ser una ficha de registro se toman los datos tal cual como
aparecen en la historia clinica consultada, previa autorizacion del hospital donde se

elaborara el estudio.
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3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos

Primero, se recolectan los datos de historias clinicas, cuya informacién sera
llenada en una ficha de recoleccion, para lo cual se solicitara permiso a las autoridades
respectivas del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo. Luego se identificaran las
pacientes gestantes con COVID-19 y que cumplan con los criterios de inclusion. Una vez
identificados las pacientes se identificaran el nimero de historia clinica, se accedera a los
expedientes con el objetivo de identificar el VPM registrado en el hemograma

automatizado, y el resto de los datos.

Los datos seran procesados por el programa SPSS, se presentaran en cuadros de
frecuencias y graficos para la interpretacion de los datos. En el anélisis estadistico se
realizara la prueba chi cuadrado para las variables cualitativas y la prueba t de student
para las variables cuantitativas, las asociaciones seran consideradas significativas con un
valor menor del 5%. La capacidad predictiva de la VPM sera calculada mediante un
analisis ROC, donde se estimara el mejor punto de corte, donde se alcancen valores

aceptables de sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud.

Como estudio de cohorte se calculara la medida de asociacion de riesgos
proporcionales instantaneos (también conocido como Hazard Ratio, HR), en un modelo
de regresion de Cox ajustado por confusores. Se procesara con el software SPSS version

26.0 el andlisis de los datos.

3.9 Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion es retrospectivo por lo que no requiere de la
administracion de un Consentimiento informado. Sin embargo, el proyecto sera
presentado al comité de ética de la Universidad Norbert Wiener para su revision y
aprobacion. Asi mismo, se presentara al comité de investigacion del Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Trujillo para acceder a las historias clinicas y acceder a los datos
necesarios para la investigacion. Se respetaran la confidencialidad de la informacion y se
protegeran los datos de los pacientes y la base de informacion cuya encriptacion sera solo

de acceso a la investigadora principal.

24



25



CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

Planteamiento
del problema

Marco tedrico

Diciembre | Enero

2022

Febrero

Marzo

Abril

Metodologia

Aplicacion del instrumento

Presentacion del proyecto de
tesis

Revision del proyecto

Tramites documentarios

Elaboracién de tesis
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4.2.  Presupuesto
CATEGORIA MONTO
DEL GASTO CLASIFICADOR CANTIDAD s/
MATERIALES Y UTILES
Hojas de pa‘;er' bond A480 | 1y¢ (02 millares 45.00
Hojas de pa|13el CL_Ja_drlcuIado Y, de ciento 3.00
tamario oficio.

Lapices Faber Castell. Cinco (05) 2.00

Elem-entos Resaltador 02 ur!id. 4.00

materiales Corr_ector 2 unl(_j. 4.00

Clips 01 caja 2.00

Grapas 01 caja 2.00

Engrapador 01 unid. 15.00

Memoria USB 01 unid. 40.00

Tablero. Un (01) 30.00

Plumones N° 47. Una (01) caja 15.00

Transoorte I_DASAJES Y GASTOS DE TRANSPORTE
P Movilidad local | 200 [ 200.00
Medios .SI_ERVICIOS DE TELEFONIA E INTERNET
virtuales Servicio Qe Internet 160 horas 160.00
Teléfono Llamadas 40.00
OTROS SERVICIOS

Impresiones 500 hojas 250.00
Empastados 6 empastados 200.00

Anillados 3 anillados 9.00

Fotocopias 300 copias 30.00

OTROS SERVICIOS DE INFORMATICA

Tipeo (figuras/tablas)

6 hojas

10.00

Quemado de CD

4 CDS

5.00

SERVICIO DE CONSULTORIAS Y SIMILARES

DESARROLLADOS POR PERSONAS NA

TURALES

Otros

Otros

200.00

Total

S/. 1266
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ANEXOS
ANEXO 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO DE IDENTIFICACION: ............ccccccuunnn....
EDAD: .............. anos
LUGAR DE PROCEDENCIA: ..........ooiiiiiiiiiin.
ESTADO CIVIL: ..o
FECHADE ATENCION: ......ooooiiiiiiiieeeie e,
PERIODO DE GESTACION:

() I Trimestre

() I Trimestre

() 1 Trimestre

GRADO DE SEVERIDAD COVID:
() Leve
() Moderado
() Severo

IMC: ......... kg/m2

PARAMETROS DE LABORATORIO: (Indicar si esta Normal, Elevado o Disminuido)

HEMOGLOBINA: ......... gdL - Normal ( )  Alterado ( )
PLAQUETAS: .............. pltiuL > Normal ( )  Alterado ( )
VPM: .. fL > Normal ( )  Alterado ()

COMORBILIDAD: (Presenta SI, NO)

DIABETES MELLITUS: SI( ) NO ()
HIPERTENSION ARTERIAL: SI () NO ( )
PREECLAMPSIA: SI( ) NO ( )
OBESIDAD: SI( ) NO ( )
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ANEXO 2: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DEL PROYECTO: VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMO PREDICTOR DE SEVERIDAD EN GESTANTES CON
COVID-19 DEL HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY TRUJILLO — PERU, MARZO - DICIEMBRE 2020

PROBLEMA DE

INVESTIGACION

OBJETIVOS DE
INVESTIGACION

VARIABLES

INDICADORES

METODOLOGIA

General:

¢Es el Volumen Plaquetario Medio
elevado un predictor asociado a
severidad de gestantes con COVID-19
del Hospital Victor Lazarte Echegaray,
Trujillo — Perd, Marzo — diciembre
20207

General:

Evaluar si el Volumen Plaquetario Medio
es un predictor asociado
significativamente a la severidad en
pacientes gestantes con COVID-19 del
Hospital Victor Lazarte Echegaray,
Trujillo — Perd, marzo — diciembre 2020.

Variable dependiente:

COVID-19 SEVERO

Presencia o ausencia

Enfoque de la investigacion: CUANTITATIVO

Especifico:

¢Cuéles son las caracteristicas clinicas y
demogréaficas de las gestantes con
COVID-19 del Hospital Victor Lazarte
Echegaray, Trujillo — Perd, Marzo —
diciembre 2020?

¢Cudl es la proporcion de severidad de
gestantes con COVID-19 de acuerdo a
los niveles de Volumen Plaguetario
Medio?

Especifico:

Describir las caracteristicas clinicas y
demogréaficas de las gestantes con
COVID-19 del Hospital Victor Lazarte
Echegaray, Trujillo — Per(, marzo -
diciembre 2020.

Comparar la proporcion de severidad de
gestantes con COVID-19 de acuerdo a
los niveles de Volumen Plaquetario
Medio

Variable independiente:

VOLUMEN
PLAQUETARIO
MEDIO

Variables
intervinientes:
EDAD
ESTADO CIVIL
PROCEDENCIA
TRIMESTRE DE
GESTACION
OBESIDAD

fL

NUmero de afios

Soltera, Casada, Divorciada, Viuda
Provincia

N° de semanas de embarazo para
calcular el trimestre

Presencia o ausencia

Tipo de investigacion: OBSERVACIONAL, NO
EXPERIMENTAL

Nivel de investigacion: DESCRIPTIVA
CORRELACIONAL

Método de investigacion: HIPOTETICO
DEDUCTIVO

Disefio de investigacion: COHORTE
RETROSPECTIVA

Poblacién: GESTANTES CON DIAGNOSTICO
DE COVID-19 ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
VICTOR LAZARTE ECHEGARAY

Muestra: 340 registros de gestantes con COVID-19

Técnicas de procesamiento de datos: Empleo de
estadistica descriptiva e inferencial (bivariado y
multivariado), y analisis ROC con célculo de AUC.
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