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RESUMEN DEL PROYECTO
Introduccion:

La pandemia de COVID-19 ha impactado en el sistema hematologico, dando lugar
a diversas alteraciones, como trombocitopenia y trombosis. Estas complicaciones
se acompafian de cambios en el recuento de plaquetas, el valor del fibrinégeno y el
dimero D. La coagulopatia asociada con el virus se debe a su capacidad para
afectar la produccion de plaquetas en la médula 6sea, aumentando el riesgo de
complicaciones hemorragicas y tromboticas. Esta situacion se vuelve
especialmente critica en nifios, debido a su conexion con el sindrome multisistémico
(MIS-C) por COVID-19. La comprension y gestion adecuada de estas
complicaciones en nifios requiere evidencia cientifica sobre la asociacion de

trastornos hematoldgicos y la gravedad de la COVID-19 en este grupo de poblacion.

Objetivos: Determinar la asociacion de trastornos hematolégicos en nifios con
COVID-19 severo en comparacion con pacientes con COVID-19 no severo
atendidos en el Guillermo Almenara, Pert de enere-abril 201520 - Diciembredunio
20232.

Materiales y métodos: Se realizara una investigacién observacional y analitica de
corte retrospectivo. En esta investigacion, se analizaran los datos obtenidos de los
historiales médicos de nifios de 1 mes a 14 afios que han sido diagnosticados con
COVID-19. El objetivo es evaluar la asociacion entre la severidad de la enfermedad
y los trastornos de coagulacion. Los pacientes que formaran parte de la muestra
fueron atendidos en el hospital Guillermo Almenara en Pert, en desde abril de 2020
y diciembre de 2022. Estos pacientes se dividiran en dos grupos: uno formado por
aquellos con diagnostico de COVID-19 severo y otro por aquellos con diagnostico
de COVID-19 no severo. La investigacion buscara examinar y analizar la asociacion
entre la severidad de la infeccion por COVID-19 y los trastornos hematolégicos en

esta poblacién de estudio.

Palabras clave: (DeCS)
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CAPITULO I:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion de la problematica:

En el contexto de la COVID-19, se han documentado diversas alteraciones
hematolégicas que abarcan desde la trombocitopenia hasta la trombosis,
destacandose la elevada incidencia de episodios tromboembdlicos como la
trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar2. Ademas, se ha observado un
incremento significativo en los niveles de dimero D, lo que sugiere la presencia de
coagulopatia asociada al virus?. Esta coagulopatia se relaciona con mudiltiples
factores, entre ellos, la capacidad del virus para afectar la generacion de plaquetas
en la médula ésea y la induccion de una respuesta inmunoldgica que conduce a la

destruccién de las plaquetas?.

La trombocitopenia y la trombocitosis son situaciones criticas en las situaciones
graves de COVID-19, ya que aumentan el riesgo de complicaciones hemorragicas
y trombéticas, respectivamente®. La trombocitopenia, cominmente observada
durante la fase inmunoldgica activa de la enfermedad debido a la sepsis, se
manifiesta como un bajo conteo de plaquetas séricas y puede asociarse al sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) por COVID-193. Es importante destacar
que la trombocitopenia aislada es extremadamente rara y no suele presentarse de

manera independiente®.

La COVID-19 induce un estado de hiperinflamacion sistémica, similar al sindrome
hemofagocitico, con un alto riesgo de trombosis*. Estas sefales inflamatorias
alteran la barrera protectora de las células endoteliales con pérdida de factores
antitromboticos, con la siguiente exposicion y la fuga de factor tisular, fibrin6geno y
antigeno de von willebrand®. Se ha observado trombocitopenia en nifios con COVID-
19 que presentan comorbilidades como la purpura trombocitopénica inmune (PTI),

la purpura trombocitopénica trombodtica (PTT) y la coagulacién intravascular

1



diseminada (CID)*. Estas condiciones han generado la necesidad de evaluar a los
pacientes utilizando puntuaciones como el "sepsis-induced coagulopathy (SIC)

score" o el "disseminated intravascular coagulation (DIC) score"4.

Ademas, el COVID-19 ocasiona una mayor posibilidad de eventos
tromboembodlicos, como la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar
(EP), debido a la respuesta multisistémica y la activacion de la coagulacion
observada en la enfermedad®#. La coagulopatia en COVID-19 resulta de una serie
compleja de eventos protrombéticos que provocan trombosis tanto a nivel
microvascular como macrovascular, inicialmente en la circulacion pulmonar y con la
posibilidad de progresar a lesién pulmonar aguda y disfuncién multiorganica®. Este
estado de hipercoagulabilidad se caracteriza por un aumento de fibrinégeno y
generacion de trombina, y el descenso de los niveles de anticoagulantes circulantes
como la proteina C y la antitrombina, junto con el consumo de factores de
coagulacion y plaguetas, y la prolongacion del tiempo de protrombina [TP] y del
tiempo de tromboplastina parcial [TTPA]) 1.

Por lo tanto, la realizacién de este estudio es relevante, al permitir establecer en
nuestro hospital la evidencia cientifica que pueda argumentar si el incremento de la
incidencia de las alteraciones hematoldgicas estdn asociados a la gravedad por

COVID-19 en los nifios atendidos en el Hospital Guillermo Almenara.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudl es la asociacion de trastornos hematoldgicos en pacientes con COVID-19
severo comparados con nifios con COVID-19 no severo atendidos en el Guillermo
Almenara, Perl de abril del 2020 a diciembre del 20227.



1.3 Linea de Investigacién

De acuerdo a las prioridades de Investigacién Nacional es la linea de

investigacion de infecciones respiratorias y neumonia.

De acuerdo a las prioridades de Investigacion de la URP es la linea de
investigacion namero 1: Clinicas médicas, clinicas quirlrgicas y sus

especialidades.

1.4 Objetivos

14.1

1.4.2

General

Determinar la asociacion de trastornos hematolégicos en nifios con COVID-
19 severo en comparacion con pacientes con COVID-19 no severo atendidos

en el Guillermo Almenara, Perl de abril 2020 a diciembre 2022.
Especificos

Describir las caracteristicas clinicas de los nifios con COVID-19 severo y los

pacientes con COVID-19 no severo.

Analizar las caracteristicas sociodemogréaficas de los nifios con COVID-19

Severo y no severo.

Identificar los valores de los exdmenes laboratoriales: Fibrindgeno, Dimero
D, Tiempo de protrombina, Tiempo de tromboplastina activado, recuento de

plaguetas, en nifios con COVID-19 severo y no severo.

Describir la incidencia de mortalidad en los nifios con COVID-19.



1.5 Justificacién del Estudio

La necesidad de comprender a fondo los trastornos de coagulacion asociados a la
COVID-19 en nifios se fundamenta en la existencia de informacién desigual y poco
integral acerca de la incidencia de las complicaciones tromboticas, la activacion de
la coagulacion y el uso de anticoagulantes en pacientes pediatricos afectados por
el SARS-CoV-2%. Aunque varios estudios han identificado biomarcadores
predictivos de trombosis en la COVID-19, como la troponina-I de alta sensibilidad y
el dimero D, se ha observado una discrepancia en relacion con otros
biomarcadores, como la fraccién de plaquetas inmaduras y el recuento de plaquetas
inmaduras’. El monitoreo del recuento de plaquetas puede servir como un indice

simple y efectivo para la gravedad de la enfermedad y el pronéstico®.

Es importante abordar la importancia de entender y manejar adecuadamente los
trastornos hematoldgicos en nifios con COVID-19. Otros autores destacan la
importancia de reconocer y tratar oportunamente esta complicacion para prevenir
desenlaces fatales, sugiriendo la necesidad de terapias alternativas a los
corticosteroides para abordar las complicaciones hematol6gicas autoinmunes en
pacientes de COVID-19°. Ademds, debemos considerar algunas condiciones
sociodemogréficas, como son el sexo masculino, los nifios menores a tres meses

como factor de riesgo para la gravedad de la enfermedad?°.

Este estudio se realizara para abordar la falta de informacién completa sobre la
incidencia de complicaciones trombdticas, la activacion del sistema de coagulacion
en nifilos con COVID-19, especialmente en el contexto pediatrico. Ademas, se busca
comprender el papel de los valores de laboratorio, como el dimero D, el fibrinbgeno

y el tiempo de protrombina, en la progresién de la enfermedad por SARS-CoV-2.

Se espera a partir de esta investigacién generar un marco para manejar a los
pacientes de COVID-19 con disfuncién hematolégica, resaltando la necesidad de
realizar mas investigaciones para orientar el manejo adecuado de estos casos en el

ambito pediatrico.



1.6 Delimitacién

Nifios entre 1 mes y 14 afios diagnosticados con COVID-19 que hayan presentado
alteraciones hematolégicas y que hayan sido atendidos en el Hospital Guillermo
Almenara en el periodo de abril 2020 a diciembre del 2022. La ficha para recoleccion

datos se aplicara durante los meses de noviembre a diciembre del 2023.
1.7 Viabilidad

La investigadora llevara a cabo la investigacion previa autorizacion de la
Universidad Ricardo Palma, asi como del Hospital Guillermo Almenara y el
respectivo Departamento de Pediatria. Estas instituciones proporcionaran la
informacion esencial para completar la "ficha de recoleccion de datos" previamente

disefiada por la tesista.



CAPITULO II:

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion:
Antecedentes internacionales:

1. Bomhof G, Mutsaers PGNJ, y col. “COVID-19-associated immune
thrombocytopenia™. Este articulo presenta tres pacientes con COVID-19
gue desarrollaron trombocitopenia inmune (ITP). Los autores destacan la
necesidad de terapias alternativas a los corticosteroides para manejar a los
pacientes de COVID-19 con complicaciones hematol6gicas autoinmunes y
proponen un marco para manejar a los pacientes de COVID-19 con
disfuncion hematoldgica. Enfatizan en el diagndstico oportuno y sugieren
mas estudios para guiar el uso de inmunosupresores.

2. Chrysoula Kosmeri. “Hematological manifestations of SARS-CoV-2 in
children” 1. El autor aborda el tratamiento de la coagulopatia asociada a
COVID-19 en nifios y el uso de terapias anticoagulantes como la
enoxaparina. Destaca el papel de la inflamacién pulmonar y la activacion
anormal del sistema fibrinolitico, asi como el impacto de COVID-19 en
nifios con trastornos hemorragicos congénitos y la prevalencia de
trombocitopenia en pacientes con COVID-19. Discute el uso de terapias de
reperfusion y tromboembolismo pulmonar severo.

3. Vadakkekara J, “COVID-19 — Associated inmune Thrombocytopenia in a
toddler”®. Este informe presenta un caso de trombocitopenia inmune
asociada a COVID-19 en un nifio pequefio con infeccion leve por COVID-
19. Se confirmé la trombocitopenia y el paciente respondié bien al
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IVIG). Destaca la
importancia de que el médico reconozca esta complicacion asociada a la
COVID-19.



Sukrita B. “Immune thrombocytopenia secundary to COVID-19: a
systematic Review". Revision sistematica que proporciona informacién
sobre la relacion entre la purpura trombocitopénica inmune (PTI) de inicio
reciente y COVID-19. Se encontré que la PTI es mas comun en personas
mayores y en aquellos con COVID-19 moderado a grave. La revisién
también discute las caracteristicas clinicas, el proceso de diagndstico y los
resultados y estrategias usadas en los pacientes con COVID-19 con PTI.
Levy JH, y col. “COVID-19: Thrombosis, thromboinflammation, and
anticoagulation considerations™. El articulo discute las implicaciones de
COVID-19 para la trombosis y las estrategias de anticoagulacion. Explica
la hipercoagulabilidad de las infecciones agudas, la coagulopatia asociada
con COVID-19, y la lesion y endoteliopatia vascular endotelial en COVID-
19. También se discute la tromboinflamacion y la inmunotrombosis en
COVID-19. Los estudios de Intervenciones Terapéuticas y Vacunas
Aceleradas para COVID-19 (ACTIV) estan en curso para definir ain mas
las estrategias de manejo.

Hoy See. “Immune thrombocytopenia (ITP) in a pediatric patient positive for
SARS-CoV-2". Este informe de caso describe a un paciente pediatrico con
Trombocitopenia Inmune (ITP) que dio positivo para SARS-CoV-2. La
investigacion destaca la importancia de que los médicos soliciten el
examen de SARS-CoV-2 en pacientes con ITP para prevenir la
propagacion comunitaria y garantizar un tratamiento adecuado.

Riten Kumar. “Thrombotic complications in children with Coronavirus
disease 2019 and Multisystem Inflammatory Syndrome of Childhood"®.
Este es un articulo de revision que discute las complicaciones trombéticas
en nifios con la enfermedad del COVID-19 y el MIS-C. Brinda una
actualizacion sobre los estudios pediatricos que investigan la tasa de
tromboembolismo venoso y accidente cerebrovascular isquémico en
COVID-19 y MIS-C.

Yujiao Zhang. “Mechanisms involved in the development of

thrombocytopenia in patiens with COVID-19"8. Este estudio se centra en



10.

11.

los cambios hematoldgicos en nifios con COVID-19, especialmente la
trombocitopenia, y los posibles mecanismos subyacentes. Los pacientes
con niveles elevados de D-dimero, especialmente aquellos con
enfermedad grave, tienen un mayor riesgo de trombosis. Los tratamientos
dirigidos basados en el grado de trombocitopenia y los mecanismos
subyacentes pueden ayudar a mejorar los resultados para los pacientes
con COVID-19.

Borrello GD, etal. “SARS-COV-2-associated coagulopathy and
thromboembolism prophylaxis in children: A single-center observational
study.”®. Este estudio se centra en la coagulopatia asociada con SARS-
CoV-2 y la profilaxis de tromboembolismo en nifios. Los hallazgos indican
que los valores de D-dimero no discriminan entre casos de COVID-19 de
diferente gravedad, pero son significativamente diferentes entre los casos
de COVID-19 y MIS-C. El estudio sugiere que no es necesario aplicar una
profilaxis anticoagulante universal en nifios hospitalizados con
manifestaciones relacionadas con SARS-CoV-2, pero podria considerarse
en pacientes con otros factores de riesgo protromboticos como parte de un
enfoque terapéutico multimodal.

Mungmunpuntipantip R, “COVID-19 Associated Immune
Thrombocytopenia in a Toddler“!2. Los autores de un articulo publicado en
el Indian Journal of Pediatrics en septiembre de 2022 destacan la relacion
entre la trombocitopenia inmune (ITP) y la COVID-19 en nifios pequefios.
Sugieren descartar trastornos médicos concurrentes, como el dengue,
como causas potenciales de la PTA. Los autores destacan la importancia
de datos completos sobre el perfil rombohemostatico del paciente, tanto
antes como durante una infeccién por COVID-19.

“Xiong M, Liang X, Wei YD. Changes in blood coagulation in patients with
severe coronavirus disease 2019 (COVID-19): a meta-analysis. British
Journal of Haematology”'®. Este meta-andlisis investiga la coagulacién
sanguinea en COVID-19 severo, encontrando que el tiempo de

protrombina (PT) y los niveles de D-dimero eran significativamente mas



12.

13.

14.

altos en casos severos en comparacion con los leves, sugiriendo una
posible coagulacion intravascular diseminada (DIC) vy fibrindlisis
secundaria. El estudio enfatiza la importancia de monitorear la funcién de
coagulacién en pacientes con COVID-19 y alienta a investigar mas sobre
los biomarcadores y los mecanismos detras de la disfuncion de
coagulacién en COVID-19, Dentro de sus limitantes es que no pudo
identificar parametros de deteccidon especificos para establecer la
gravedad de COVID-19. También demostro los niveles de PLT, APTT, PT
y D-D en pacientes con COVID-19 severo versus leve.

Behlivani E. “Immune thrombocytopenia secondary to COVID-19 infection:
Report of two cases™*. En este estudio, el autor presenta dos casos de
paciente con PTI vinculados a infeccions previas de COVID-19. Los
pacientes experimentaron mejoria luego de la administracion de
Inmunoglobulina IV. Los autores sugieren que la COVID-19 puede
desencadenar la apiricién de PTI en nifios al igual que otras infecciones y
vacunas.

Ahmed S. “COVID-19 and the clinical course of rheumatic
manifestations*'®. El autor resalta el potencial de la COVID-19 en causar
enfermedades reumaticas y autoinmunes. Destaca el papel de la
inmunidad innata, la trombosis y los anticuerpos antinucleares en COVID-
19. Enfatiza la necesidad de mas estudios de cohortes para evaluar el
potencial de los fendmenos de autoinmunidad post COVID-19.

Noni M, y col. “Coagulation Abnormalities and Management in Hospitalized
Pediatric Patients With COVID-19"16. Este estudio describe las anomalias
en los trastronos de coagulacion en pacientes COVID-19. Los resultados
sugieren que estos complicaciones son frecuentes, pero no aumentan el
riesgo de trombosis venosa (TEV), incluso en casos graves. Las anomalias
tienden a normalizarse temprano en el curso de la enfermedad,
independientemente del uso de tromboprofilaxis anticoagulante. No se
evidenciaron complicaciones tromboticas tres meses después del egreso

hospitalario.



15.

16.

Kaicker S, Martinko K, Bussel JB. “Effects of COVID-19 vaccination on
platelet counts and bleeding in children, adolescents, and young adults with
immune thrombocytopenia”l’. Este informe sobre el impacto de la
vacunacion contra la COVID-19 en los recuentos de plaquetas y el
sangrado en nifios, adolescentes y adultos jovenes con trombocitopenia
inmunitaria (ITP). Los hallazgos sugieren que la vacuna tiene efectos
minimos en los recuentos de plaquetas y el sangrado en este grupo de
pacientes, con solo descenso en el recuento de plaquetas observada, que
mejoré espontaneamente. El estudio, aunque limitado en muestra
poblacional, respalda la continuacion de la vacunacién contra la COVID-
19.

Ceglie G. et al. “Immune thrombocytopenia in a child with COVID-19: Is it
the calm after the (cytokine) storm?”8. Carta al editor que discute un caso
de trombocitopenia inmune (ITP) en un nifio con COVID-19. Los autores
sugieren que la trombocitopenia puede deberse a una respuesta
inflamatoria sistémica retrasada a la infeccion previa de SARS-CoV-2.
Concluyen que se necesitan mas estudios para definir el perfil clinico y

biolégico inflamatorio de enfermedad por SARS-CoV-2.

Antecedentes latinoamericanos:

17.

18.

Avila-Castro D. “Propuesta para el manejo de la coagulopatia asociada a
COVID-19 en nifios"0. Este articulo propone un enfoque de manejo para
la coagulopatia por COVID-19 en nifios, basado en una revision de la
literatura publicada y considerando los recursos disponibles en México.. El
texto proporciona informacion sobre el manejo de la coagulopatia y la
enfermedad tromboembdlica venosa asociada a COVID-19 en nifios,
incluyendo dosis de enoxaparina en pacientes pediatricos, factores de
riesgo para VTE, trombdlisis, un anexo con una propuesta de manejo.

Séaenz Morales OA. “Coagulopatia en la infeccion por el virus SARS-CoV-

2 (COVID-19): de los mecanismos fisiopatologicos al diagnostico y



19.

20.

tratamiento”®. El estudio revisa la coagulopatia en pacientes con COVID-
19, destacando su asociacion con alto riesgo de muerte y la importancia
de su deteccion y manejo. Se mencionan posibles estrategias de
tratamiento para la hipercoagulabilidad y la disfuncion endotelial,
incluyendo el uso de tocilizumab y heparina. Se observa aumento en
niveles del fibrinbgeno y dimero-D, y se recomienda el monitoreo de la
coagulopatia en pacientes graves. Se sugiere profilaxis antitrombadtica en
todo paciente hospitalizado por COVID-19.

“Giraldo-Alzate C,. Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios asociado
a COVID-19. Revision narrativa de la literatura a propdsito de un caso”?°.
El articulo presenta el caso de una nifia de 4 afios que presento deterioro
rapido con compromiso hemodinamico grave, disfuncién multiorganica
multiple y complicaciones neurolégicas. Se discuten las caracteristicas
clinicas y las recomendaciones de tratamiento del Colegio Americano de
Reumatologia sobre el uso de dosis bajas de aspirina, anticoagulacion y
terapia inmunonmoduladora en casos graves. El articulo también enfatiza
la necesidad de mas investigacién sobre la fisiopatologia, los mecanismos
de la respuesta inmunoldgica y el desarrollo de vacunas seguras para
COVID-19.

“Lopez-Reyes R. Riesgo trombdtico y COVID-19: revision de la evdencia
actual para una mejor aproximacion diagnoéstico y terapéutica™!. En este
informe presentan dos casos de PTI en nifios posiblemente vinculados a
COVID-19. Los pacientes recibieron inmunoglobulina intravenosa y
experimentaron mejoria. Los autores sugieren que la COVID_19) puede
desencadenar la aparicion de PTO en nifios, al igual que otras infecciones

Yy vacunas.



2.2 Bases tedricas

2.2.1 Definiciones:

- Coagulopatia asociada a COVID-19%%:

La COVID-19 puede provocar una respuesta inflamatoria excesiva que lleva a la
activacion de la cascada de coagulacion y a un estado procoagulante. La
hipercoagulabilidad asociada a la COVID-19, presenta elevacion de los niveles de
fibrimégeno y dimero D. Los pacientes con infeccién severa por SARS-CoV-2
presentan anomalias de coagulacion similares a la coagulopatia intravascular
diseminada (CID) clasica, con niveles elevados de dimero D asocian a gravedad y
pronéstico. A diferencia del CID tipica de la sepsis, la trombocitopenia en la COVID-

19 es leve, y existe menor consumo de los factores de la coagulacion.

Los pacientes que presentaron COVID-19 tienen mayor probabilidad de desarrollar
coagulopatias o eventos tromboticos, especialmente los ingresados a UCI. La
prevalencia de TEP en nifios hospitalizados por causas médicas agudas, es del 10-
20%, por lo que se brinda la recomendacion de tromboprofilaxis en pacientes con
riesgo elevado de trombosis, y el uso de heparinas de bajo peso molecular. El
diagnostico de ETEV se hace por escalas de probabilidad clinica, resultados del
dimero D asi como apoyo con imagenes. La anticoagulacién terapéutica en paciente
con COVID-19 solo para pacientes con COVID-19 confirmados con ETEV?L,
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lustracion 1: Fisiopatologia de la activacion de la coagulacion en situacion de sepsis.
L6pez-Reyes R, Oscullo G, Jiménez D, Cano |, Garcia-Ortega A. Riesgo trombético y COVID-19: revision de la
evidencia actual para una mejor aproximacion diagndstica y terapéutica.?

- Dimero Dy COVID-19%
El incremento del dimero D (DD) en pacientes con COVID-19, se asocia a mayor
severidad del cuadro asi como su pronostico. El 46% de los pacientes con COVID-
19 presentan valores de DD por encima del punto de corte habitual (0,5 mg/L),
especialmente en pacientes graves. El DD se ha identificado para valorar
prondstico, siendo significativamente mas alto en pacientes que fallecieron en
comparacion con los supervivientes, y se asocia independientemente a la

mortalidad.

En un metaandlisis reciente, se establecié un punto de corte de 3,0 mg/L en
pacientes graves, destacando la utilidad de los niveles de DD como indicador de

gravedad en estos casos.



- Microtrombosis asociada a COVID-19%,

Los pacientes con COVID-19 experimentan una rapida progresion hacia el SDRA 'y
fallo multiorgénico. Produce un estado hiperinmune del huésped. Las necropsias de
pacientes fallecidos por COVID-19 han revelado dafio alveolar difuso con
neumocitos atipicos y microtrombosis periférica, lo cual puede explicar la grave
hipoxemia caracteristica del SDRA en estos pacientes. Algunos autores proponen
la hipétesis de MicroCLOTS (sindrome tromboinflamatorio obstructivo
microvascular pulmonar en COVID-19) como explicacion del SDRA atipico asociado
a COVID-19%.

Este fenémeno de microtrombosis, no es exclusivo del SDRA causado por COVID-
19. Se nota frecuentemente en la etapa intermedia o proliferativa del dafio alveolar
agudo, ya sea de origen diverso, con la presencia de hiperplasia, cambios celulares

atipicos y actividad mitética en los neumocitos tipo Il. 21,

El beneficio en la mortalidad de la heparina en la COVID-19 parece extenderse mas
alld de las propiedades anticoagulantes convencionales. Los diversos roles de las
células endoteliales, el flujo sanguineo turbulento y la disfuncion plaquetaria

incluidos en la triada de Virchow se discuten detalladamente en otros lugares®.

Los anticuerpos antifosfolipidos (APLA) encontrados en la COVID-19 son un
indicador de autoinmunidad. Inicialmente, se suponia que estos eran patolégicos.
En cohortes de casos graves de COVID-19, se demostr6 que casi la mitad tenia al
menos un APLA. Al menos el 30% supera los limites estrictos (> 40 Ul) requeridos
en los criterios de clasificacion para el sindrome antifosfolipido (APS). Estudios mas
recientes han mostrado que los APLA en la COVID-19 tienen especificidades de
epitopos diferentes a los del APS clésico. Uno de los blancos de los anticuerpos en
APS podria ser la anexina-A2. Se ha demostrado que los anticuerpos contra esta
proteina de union a fosfolipidos se correlacionan con la mortalidad en la COVID-19.
La persistencia de estos anticuerpos puede indicar una mayor predisposicion a la
trombosis y puede ser indistinguible de APS*.
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La temporalidad de los efectos protrombéticos de la COVID-19 aln es incierta.
Aungue no hay evidencia de enfermedad trombética altamente prevalente entre los
sobrevivientes de la COVID-19, puede llevar algin tiempo antes de que surjan datos

suficientes para descartar esta posibilidad®.
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FIGURE 1 Mechanisms of coagulation activation and thromboinflammation in COVID-19. Both pathogens (viruses) and damage-
associated molecular patterns (DAMPs) from injured host tissue can activate monocytes. Activated monocytes release inflammatory
cytokines and chemokines that stimulate neutrophils, lymphocytes, platelets, and vascular endothelial cells. Monocytes and other

cells express tissue factor and phosphatidylserine on their surfaces and activate coagulation. Healthy endothelial cells maintain their
antithrombogenicity by expressing glycocalyx and its binding protein antithrombin. Damaged endothelial cells change their properties to
procoagulant following disruption of the glycocalyx and loss of anticoagulant proteins. From |ba T, Levy JH, et al with permission"

llustracion 2: Mecanismos de activacion de coagulacion y tromboinflamacion en COVID-19.
Lopez-Reyes R, Oscullo G, Jiménez D, Cano I, Garcia-Ortega A. Riesgo trombético y COVID-19: revision de la

evidencia actual para una mejor aproximacion diagnéstica y terapéutica21.
- Penetracion multisistémica y endoteliitis en la COVID-19%.

El ingreso del SARS-CoV-2 es facilitada por el receptor 2 de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE2). Este es un receptor bastante ubicuo presente en el epitelio
respiratorio, células glomerulares renales, tracto gastrointestinal, células

endoteliales, células inmunitarias e incluso tejido nervioso*.

Las manifestaciones clinicas asociadas con la infeccion pueden incluir SDRA, lesion
renal aguda, insuficiencia cardiaca, diarrea y trombosis. Aunque el ACE2 candnico
no se ve afectado por el interferén (IFN), se puede inducir una isoforma (llamada
MIRb-ACE2) que puede aumentar con el IFN. Se ha postulado que el Estimulador
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de Genes de Interferén (STING) se activa en exceso en la patogénesis de la COVID-

19 grave*.

El receptor ACE2 esta presente en las células endoteliales, y se ha informado de
endoteliitis con particulas virales. EIl SARS-CoV-2 puede invadir un organoide
vascular sanguineo creado artificialmente in vitro. La invasién endotelial puede
amplificarse con apoptosis y piroptosis, dando lugar a caracteristicas similares a la
vasculitis. Esto ha llevado a la hipétesis de que la endoteliitis puede inducir
reacciones inmunoldgicas con trombosis. Aungue un estudio no pudo demostrar la
invasion del SARS-CoV-2 en las células endoteliales humanas, puede ser

prematuro descartar esta hipétesis®.

- Sindrome Inflamatorio Multisistémico en Nifios con COVID-1911

Recientemente, se ha asociado al SARS-CoV-2 con un nuevo SIM en nifios,
similares a los de la enfermedad de Kawasaki. En una gran cohorte de 186 nifios
de 26 estados en los Estados Unidos, este sindrome involucré multiples sistemas:
gastrointestinal en un 92%, cardiovascular en un 80%, hematol6gico en un 76%,
mucocutaneo en un 74% y respiratorio en un 70%. Los nifios con SIM tienen niveles
séricos elevados de marcadores inflamatorios, en particular IL-6 y proteina C-
reactiva (PCR). Presentan una tasa elevada de sedimentacion de eritrocitos (VSG)
y niveles altos de ferritina sérica, procalcitonina, péptido natriurético cerebral y
troponina. La mayoria de los nifios con SIM tenian neutrofilia, linfopenia, anemia,
trombocitopenia y niveles elevados de dimeros D, con un tiempo de protrombina

(INR) prolongado o un nivel elevado de fibrinégeno??.

Estos hallazgos de laboratorio sugieren una "tormenta de citoquinas”, similar a la
reportada en adultos, pero la presentacion de SIM se ha retrasado hasta después
del pico de casos de SARS-CoV-2 en cada ciudad donde se ha informado. Por lo
tanto, se considera un sindrome de inflamacién mediada inmunolégicamente,

asociado con una infeccion anterior por SARS-CoV-2. En el estudio de Belhadjer y
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colegas, las pruebas de anticuerpos fueron positivas en el 86% de los casos de SIM,
y los anticuerpos tipo IgG ya eran detectables, lo que sugiere una infeccién anterior
por SARS-CoV-2, mientras que el 34% tenia una prueba de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) nasofaringea positiva para SARS-CoV-2, y el 6% tenia una

PCR fecal positival?.

Se considera que esta enfermedad similar a la de Kawasaki estd mediada por
citoquinas proinflamatorias producidas por macrofagos y células mastociticas. En
los informes disponibles, las caracteristicas del SIM se asemejan a las del sindrome
hemofagocitico linfohistiocitario secundario (SHLH)/sindrome de activacion
macrofagica (SAM). El SHLH se puede desencadenar por infecciones virales, y los
hallazgos en los pacientes incluyen fiebre, hipoferritinemia, niveles altos de
marcadores inflamatorios y evidencia de disfuncion orgénica. La hipoferritinemia
(>500 ng/mL), que es un hallazgo caracteristico de SHLH/SAM, adn no es
patognoménica para el SIM, pero se detectd en seis de ocho pacientes
hospitalizados en una UCI pediatrica en Londres durante la pandemia de COVID-
19. En la provincia de Bergamo en lItalia, entre 10 nifios que presentaron una
enfermedad similar a la de Kawasaki durante la pandemia de SARS-CoV-2, cinco

fueron diagnosticados con SHLHL,

- Persistencia del SARS-CoV-24.

Aungue las enfermedades virales son autolimitadas, algunos virus pueden persistir
en el huésped durante afios y décadas. El virus persistente puede reactivarse
durante periodos de supresion inmunoldgica, como en el caso del herpes zoster, o
desempefiar un papel en el mantenimiento de la autoinmunidad. En el caso de la
infeccion por chikungunya, puede desarrollarse artritis cronica autoinmune gque imita

la artritis reumatoide*

La estacionalidad de la autoinmunidad esta, al menos en parte, asociada con

infecciones virales. Si esto es cierto para la enfermedad por SARS-CoV-2 es
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desconocido. Se ha encontrado que algunos pacientes eliminan la particula viral del
SARS-CoV-2 en sus heces durante semanas. Los nifios mas pequefios parecen
eliminar el virus durante periodos mas largos. Algunos pacientes dan positivo para
el SARS-CoV-2 durante mucho tiempo, lo que dificulta distinguir la reinfeccién de la
persistencia del virus. Si hay una persistencia a largo plazo del virus latente, puede
ser completamente inofensiva o hacer que una persona sea propensa a la

autoinmunidad debido a la activacién prolongada de la inmunidad innata“.

= Tromboprofilaxis en COVID-19%,

La frecuencia de eventos tromboembolicos venosos en pacientes hospitalizados por
causas médicas es del 10-20%. Las pautas clinicas recomiendan la tromboprofilaxis
farmacoldgica para aquellos con alto riesgo trombatico, identificado por escalas

validadas. Estas directrices se aplican también a pacientes con COVID-19.%%,

Diversos consensos proponen el uso inicial de heparinas de bajo peso molecular
para la tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados por COVID-19, especialmente
en aquellos que requieren ingreso en UCI. La compresion neumatica intermitente
se sugiere para nifios con contraindicaciones de tromboprofilaxis farmacolégica.
Expertos consideran el uso de tromboprofilaxis a dosis intermedias o ajustadas al
peso en nifios con COVID-19, basandose en observaciones de sepsis, aunque se
destaca la necesidad de ensayos clinicos para respaldar estos cambios en los
esquemas de tromboprofilaxis. También se plantea la posibilidad de considerar la
tromboprofilaxis extendida en nifios con COVID-19 que presenten factores de riesgo
persistentes o preexistentes de ETEV, siempre que el riesgo hemorragico sea bajo.
Sin embargo, de la tromboprofilaxis en pacientes ambulatorios con COVID-19 leve

pero con enfermedades de fondo significativas.?..
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TABLE 1 COVID-19: thrombosis data on anticoagulation prophylaxis

Author Country Prophylaxis Symptomatic VTE

Klok® Netherlands 2850 U nadroparin 27% at 14d in ICU 31% including arterial emboli

Middledorp® Netherlands 2850 U nadroparin 23% at 14d

Helms?* France 40 mg enoxaparin 11.7% ARDS patients vs 2.1% in
non COVID-19

Poissey?® France 40 mg enoxaparin 20.6% ICU patients v 7.5% influenza

Moll*® USA 40 mg enoxaparin 9.3% at 14d

lustracion 1: COVID-19 thrombosis y profilaxis anticoagulacion.
Lopez-Reyes R, Oscullo G, Jiménez D, Cano I, Garcia-Ortega A. Riesgo trombético y COVID-19: revision de la
evidencia actual para una mejor aproximacion diagnéstica y terapéutica 2*.

- Anticoagulacion en COVID-19%,

El uso de anticoagulantes terapéuticos en pacientes con COVID-19 se reserva
especificamente para aquellos con eventos tromboembdlicos venosos confirmados,
pero algunos profesionales de la salud han planteado la posibilidad de
administrarlos a pacientes criticos sin confirmacién de ETEV. Esta sugerencia se
basa en la hipotesis no demostrada de un posible beneficio en la prevencion de la
trombosis microvascular. Debido a las interacciones farmacolégicas y la dificultad
para controlar la actividad de los anticoagulantes orales en pacientes con
tratamiento antiviral, se prefiere el uso de heparinas de bajo peso molecular en
monoterapia para el tratamiento anticoagulante, por lo menos en las primeras

semanas después del episodio trombotico??.

En pacientes hospitalizados por COVID-19 con comorbilidades como fibrilacion
auricular, valvulopatia o ETEV, y que usan anticoagulantes orales, se sugiere
cambiar a HBPM a dosis terapéuticas hasta que se resuelva el cuadro clinico y/o

finalice la interaccion farmacoldgica?!.

Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en una condicién estable y que no
estén recibiendo ningun farmaco, podria considerarse mantener su tratamiento

anticoagulante habitual.?.
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La coagulopatia asociada a la COVID-19 se caracteriza por elevacion del
fibrinégeno y del DD, discreta elevacion del TP y el TTPa, y leve
trombocitopenia en las primeras etapas de la enfermedad
(2-8,11,12,16,20-22)

Los niveles de IL-6 muestran una correlacién positiva con el aumento del
fibrinégeno (16)

La coagulopatia parece estar relacionada con la gravedad de la enfermedad
y la inflamacién asociada, y no con la actividad viral intrinseca (11)

El DD elevado al ingreso se asocia con una mayor mortalidad (6)

El aumento progresivo del DD durante la hospitalizacién se asocia con fallo
multiorganicoy CID (11)

Los datos sobre las manifestaciones hemorragicas en la COVID-19 son muy
escasos, aunque parecen no ser comunes a pesar de la coagulopatia
(2-5,7-9,21)

CID: coagulopatia intravascular diseminada; DD: dimero D; IL-6: interleucina 6; TP:
tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.

llustracion 2: Caracteristicas de la coagulacion asociada a COVID-19.
L6pez-Reyes R, Oscullo G, Jiménez D, Cano I, Garcia-Ortega A. Riesgo trombético y COVID-19: revision de la
evidencia actual para una mejor aproximacion diagndstica y terapéutica >

Terapia inmunosupresora en COVID-19

Aunque inicialmente se propusieron varias terapias inmunomediadas para la
COVID-19, solo unas pocas han resistido la rigurosidad de los ensayos
aleatorizados. Un farmaco muy promocionado, la hidroxicloroquina, no cumplié con
los objetivos en varios ensayos clinicos aleatorizados (RCT). La colchicina ha
mostrado cierta promesa en la COVID-19 moderada en un RCT, aunque el punto
final principal no se cumplié. La evidencia es escasa para varios agentes bioldgicos
como tocilizumab y anakinra, y las pautas actuales de practica no respaldan su uso
rutinario. Es posible que las personas con caracteristicas autoinmunes respondan
a estas terapias mientras que otras no. Sin embargo, para explorar tales

posibilidades, se requiere un enfoque de medicina personalizada®.

Lo interesante es que algunos de estos medicamentos se han utilizado en la
pandemia y dicho uso fuera de indicacién podria haber influido en el desarrollo de
autoinmunidad. Pueden contrarrestar el desarrollo de la autoinmunidad. El uso y la
retirada pueden inducir paraddjicamente la autoinmunidad. Se ha postulado que la

inmunosupresioén transitoria seguida de una reconstitucién inmunitaria inapropiada
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en si misma puede resultar en autoinmunidad. Ademas, la gota también puede ser
precipitada por antivirales como favipiravir y la combinacién lopinavir-ritonavir que
se utilizaron inicialmente para la COVID-19 De manera similar, el uso de suero
convaleciente puede llevar a una reaccion retardada del suero (reaccion sistémica
tipo Arthus) 4.

2.3 Hipotesis de investigacion
2.3.1 Nula

Los trastornos hematolégicos en pacientes con COVID-19 no estan asociados a
severidad en nifos atendidos en el Guillermo Almenara en Lima — Per(, de abril del
2020 a diciembre del 2022.

2.3.1 Hipétesis alterna

Los trastornos hematolégicos en pacientes con COVID-19 estan asociadas a
severidad en nifios atendidos en el Guillermo Almenara en Lima — Per(, de abril del
2020 a diciembre del 2022.

CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1 Disefio de estudio

- La presenta investigacion es obsevacional por que la autora no realizara
ninguna intervencion en las varibles del estudio.
- Segun el alcance: Analitico, por que busca establecer la asociacion entre la

incidencia de trastornos hematoldgicos y severidad del COVID-19.
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- De acuerdo a las veces que se miden las variables: El presente trabajo es
transversal por que mide la variable y recolecta los datos en un solo tiempo.
- De acuerdo al momento en que se recolectan los datos: se describe como
retrospectivo, ya que implica el seguimiento de pacientes que presentaron
trastornos de coagulacion de acuerdo a dos grupos, COVID-19 severo y no
severo. Se realizard ademas el control de las variables confusoras asi como
el andlisis de datos a partir de la ficha de recoleccién de datos y las historias

clinicas de los pacientes.

3.2 Poblacion

Paciente entre 1 mes hasta 14 afios con COVID-19 que fueron atendidos en el
Hospital Guillermo Almenara en Lima, Perd, durante el periodo de abril de 2020
hasta diciembre de 2022.

3.3 Muestra

Poblacién pediatrica de 1 mes hasta 14 afios, atendidos en la emergencia pediatrica
del Hospital Hospital Guillermo Almenara por el diagnéstico de COVID-19. La
muestra se centra en aquellos pacientes dentro de este grupo que presentaron
trastornos hematolégicos y comparados segun la gravedad de su condicion, ya sea
severa 0 no severa. Pacientes atendidos entre los afios de abril de 2020 hasta

diciembre de 2022, y que cumplan con los criterios de inclusion establecidos.

3.3.1 Tamafio muestral

Asumiendo estimados conservadores y de estudios previos??. La incidencia de
trastornos de coagulacién en pacientes con COVID-19 es variable en diferentes
estudios. Se produce desde trombocitopenia leve en la tercera parte de estos

pacientes con enfermedad grave (57.7%), no grave (31.6%)*1°. Con una potencia
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del 80%, un grado de significancia del 0.05% se requiere una muestra de 112
pacientes. Estos resultados fueron obtenidos mediante el test2 sin correciéon por

continuidad.
Datos:

Proporcion esperada en:

Poblacion 1: 57,700%
Poblacion 2: 31,600%
Razdn entre tamanos muestrales: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:

Paoblacion 1 Pablacion Tot

80 5 5 11

*Tamanos de muestra para aplicar el test ® sin correcién por continuidad.

3.3.2 Tipo de muestreo

La seleccion muestral sera de tipo no probabilistico y por conveniencia debido a la

poblacién de estudio es pequeiia.

3.3.3 Criterios de seleccién de la muestra
3.3.3.1 Criterios de inclusién
e Pacientes de 1 mes hasta 14 afios de edad.

o Atendidos en la emergencia del Hospital Guillermo Almenara.
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Diagnéstico de COVID-19 confirmado por prueba molecular PCR, prueba de

antigeno y/o prueba de anticuerpo IgM / I1gG..
Atendidos en el periodo abril de 2020 hasta diciembre de 2022.
Pacientes con COVID-19 clasificados como severo y no severo.

Pacientes que hayan presentado trastornos hematoldgicos segun las

definiciones del presente estudio.

3.3.3.2 Criterios de exclusion

Fuera del rango de edad.
Paciente no hayan sido atendidos en el hospital donde se realizara el estudio.

Pacientes con COVID-19 no clasificados segun severidad

3.4Variables del estudio:

e Severidad de COVID-19: La clasificaciéon de la severidad varia de la

afectacion clinica y/o radioldgica, hecha por el médico tratante. Dependera
de si presenta heumonia extensa en imagenes radiolégicas, necesidad de
UCI, necesidad de ventilacion mecanica, soporte ventilario no invasivo, de
farmacos vasoactivos, shock, presencia de anomalias cardiacas y/o

muertel®,

Trastornos hematoldgicos: Anomalias que afectan la coagulacion y funcién
celular sanguinea arterial, venosa Yy microcirculatorial®, asociada
posiblemente a una tormenta de citoquitas?. Se caracteriza por elevacion del

fibrondgeno, dimero D, alteracién de las plaquetas (plaquetopenia o
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trombocitosis), prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y prolongacion

del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)?°.

Edad del paciente: intervalo de tiempo que ha transcurrido desde el
nacimiento de un individuo hasta un punto determinado de su vida,

generalmente expresado en afios?0.

Género del paciente: Determinacion genética de género, que enmarca la

diferencias bioldgicas y fisioldgicas entre ser hombre o mujer®.

Factores sociodemograficos: Hace referencia a las caracteristicas referidas

a variables como edad, sexo, etnia*.

Comorbilidades: Presencia de enfermedades que son diagnosticadas
previamente al diagnostico de COVID-19 como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, obesidad, o cancer, también puede actuar como
variables confusoras, ya que estas condiciones pueden aumentar el riesgo

de complicaciones trombdticas y afectar la gravedad de la COVID-19%1.
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3.4.2 Operacionalizacién de variables

TIPO DE
VARIABLES DE DEFINICION DEFINICION ESCALA VARIABLE UNIDAD Y/O
ESTUDIO CONCEPTUAL OPERACIONAL DE RELACION Y CATEGORIA
MEDICION | NATURALEZA
Edad Tiempo de vida desde el | Edad en afios y meses | Continua | Independiente Afos y meses
nacimiento al momento y que estiia Numeérica cuantativa
que se realiza la consignado en la
atencién. historia clinica.
Sexo Determinacién genética Sexo del paciente 0=Varén
de género, que enmarca consignado en la Nominal Independiente | 1=Mujer
la diferencias bioldgicas y historia clinica de Categorica cualitativa
fisiolégicas entre ser acuerdo a su
varén o mujer documento de
identidad.
O=Mestizo
Etnia Grupo social o racial a la Lugar de nacimiento Nominal Independiente | 1=Blanca
cual pertenece al registrada en el Categorica cualitativa 2=Afrodescendiente
paciente historial médico 3=0tros
Periodo del estudio Fechas recopiladas de | Continua | Independiente | Fecha
Afio de infeccion durante el cual los los datos de los| Numérica cuantativa
pacientes fueron pacientes y
diagnosticados de encontradas en la

COVID-19

historia clinica.
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1= Aclaramiento de

Funcién renal Aclaramiento de De acuerdo al valor | Nominal Independiente | creatinina > 30 mL/min.
creatinina, que es una | brindado como | Categorica cualitativa 2= Aclaramiento de
medida de latasa ala | referencia por el creatinina < 30 mL/miny
gue la creatinina es laboratorio del hospital > 20 mL/min.

eliminada del cuerpo por 3= Aclaramiento de
los riflones y es un creatinina < 20 mL/min.
indicador de la funcion
renal?!
La clasificacion de la|Dependerd de  si
severidad varia de la | presenta neumonia | Nominal Independiente | O=Severo
Severidad de afectacién clinica y/o | extensa en imagenes | Dicotdmica cualitativa 1=No severo
COVID radiolégica, hecha por el | radioldgicas, categérica
médico tratante. necesidad de UCI,
necesidad de
ventilacion mecanica,
soporte ventilario no
invasivo, de farmacos
vasoactivos, shock,
presencia de
anomalias cardiacas
y/o muerte?®,
uso de medicamentos | Medicamentos
Uso de que afectan la | descritos en historia 0= Sin consumo
fibronoliticos coagulacién, como la|clinica en habitos| Nominal Dependiente | 1= Con consumo
heparina u otros similes nocivos y/o farmacos | categorica cualitativa

de uso habitual
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Proteina  soluble en
Fibrinogeno plasma sintetizado por el | Valor brindado por 0=Menor de 200
higado y se convierte en | laboratorio y 1= Entre 200 y 400
fibrina por la accion de la | consignado en la| Nominal Dependiente | mg/dL
enzima trombina durante | historia clinica categorica cualitativa 2= Mayor a 400 mg/dL
el proceso de
coagulacion.
Recuento de Prueba de laboratorio Valor brindado por 1=150 000 - 450 000
Plaguetas que mide la cantidad de laboratorio y | Nominal Dependiente | plaquetas/L
plaquetas en la sangre consignado en la | categorica cualitativa 2= Menor a 150 000
esenciales para la historia clinica pIaquetas/L
coagulacion sanguinea 3= Mayor a 450 000
plaguetas/L
El TP mide la rapidez con 0=Normal
la que la sangre coagula | Valor brindado por 1= Prolongados
al  evaluar la via| laboratorio y | Nominal Dependiente
TPy TTPA extrinseca. consignado en la | categdrica cualitativa
El TTPa evalia la via | historia clinica
intrinseca tiempo que
tarda el plasma en formar
un coagulo después de la
adicién de un activador.
Proteina C Marcador inflamatorio | Resultados 0= Debajo a 0.5 mg/dL
reactiva agudo que se eleva en | cuantitativos 1= Por encima de 0.5
muchas situaciones | reportados en los| Nominal Dependiente | mg/dL
inflamatorias, pero no es | exdmenes de | categorica cualitativa
especifica de COVID-19% | laboratorio.
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Dimero D

Producto de degradacion
de la fibrina que pueden

ser medidos y son
indicativos de un proceso
de coagulacién y

fibrindlisis activos.

Valor brindado por
laboratorio y
consignado en la
historia clinica

Nominal
categorica

Dependiente
cualitativa

0: Menor a 500 ng/mL
1: 500 a 1500 ng/mL
2: Mayor a 1500 ng/mL

1=Neutrofilia
Cantidad y caracteristicas | Valores absolutos de 2= Linfopenia
Recuento de de los globulos blancos | los tipos de leucocitos 3=Neutrofilia mas
Leucocitos encontrados en el | reportados en el| Nominal Dependiente | linfopenia
hemograma?s. hemograma del | categorica cualitativa 4= Otros
paciente.
Presencia de | Descrito en la historia Dependiente
Comorbilidades | enfermedades que son clinica con CIE10 Nominal cualitativa 0=Sin comorbilidades
diagnosticadas 1= Enfermedades
previamente al cardiovasculares
diasgnostico de COVID- 2= Diabetes
19. 3= Obesidad
4= Cancer
5= Otros
Unidad de atencién para | Determinado por la | Categérica | Dependiente
UCl cuidados intensivos | admision al servicio de cualitativa 0= Si,
dedicada a la atencion de | UCI  pediatrica  del 1=No
pacientes con alto riesgo | hospital

de muerte.
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Ventilacion
mecanica

Asistencia o reemplazo
de la funcién respiratoria
en pacientes que no
pueden respirar por Ssi
mismos.

Indicacion médica de
ventilador  mecénico
por tubo endotraqueal
en pacientes con
insuficiencia
respiratoria

Nominal
Categorica

Dependiente
cualitativa

0=En
mecanica
1=Sin
mecanica

ventilaciéon

ventilaciéon
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3.5 Técnicas e instrumento de recoleccién de datos

Para la evaluacion de la variable dependiente se utilizaran los datos de la historia
clinica y/o registros médicos de los pacientes con COVID-19 y trastornos
hematolégicos y se clasificaran en dos grupos segin la gravedad del cuadro:
COVID-19 severoy COVID-19 no severo.

Se recopilaran ademas los datos de las variables sociodemogréficas como edad,
sexo, etnia; asi como los datos clinicos para poder determinar la gravedad del
paciente: presenta neumonia extensa en imagenes radiolégicas, necesidad de UCI,
necesidad de ventilacion mecanica, soporte ventilario no invasivo, de farmacos

vasoactivos, shock, presencia de anomalias cardiacas y/o muerte.

Lainformacion se obtendra para ambos grupos de pacientes, valorando la presencia
de trastornos hematologicos: Elevacion del fibronégeno, dimero D, alteracion de las
plaguetas (plaquetopenia o trombocitosis), prolongacion TP y prolongacion del
TTPa. Para establecer confiabilidad en los datos utilizados, se realizara una doble
llenado y registro de datos y se solicitara la ayuda del area de estadistica del

hospital.

Todos datos recolectados, seran trasladados a la ficha de datos (Anexo N° 02)

elaborada por la autoria y que estara compuesta por los items ya descritos.

3.6 Procesamiento de datos y plan de analisis

Los datos ingresados a la ficha de recoleccion de datos serén registrados en una
tabla de excel para luego ser importados al programa de STATA version 17. La
informacion faltante durante el traslado de los datos, sera nuevamente revisada para
ser completada, en el caso no se puedan obtener los datos, sera eliminada del

resgistro.

1. Para el andlisis univariado: Sera utilizada la tabla de frecuencia absolutas y
relativas para el caso de las variables categoricas; para las variables numéricas, se

utilizara la mediana con desviacién estandar y rangos intercuartilico.
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2. Andlisis bivariado: Para la evaluacion de 2 variables dicotomicas se utilizara la
prueba de chi cuadrado y/o prueba exacta de fisher calculando el porcentaje dentro
de las filas y las columnas. Asimismo, para las variables numéricas se realizara la
prueba de test de students para comparacibn de medias para muestras
independientes, considerando un valor de p menor a 0,05 para ser estadisticamente

significativo.

3. Andlisis multivariado. Se realizara con modelos lineales generalizados con familia

binomial, se utilizar4 esta familia porque el desenlace es dicotbmico-severidad

COVID-19 (si/no)-, con funcién de enlace log para calcular las razones de

prevalencia con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%) v los valores p. Se

consideraran significativos los valores p<0,05. En caso no converja el modelo de

regresion con familia binomial, se utilizara la familia Poisson con varianza robusta y

funcién de enlace log. Las variables que ingresaran al modelo de regresién seran

las gue obtienen un valor de p menor a 0.2 en la regresién cruda. Se usara software
estadistico STATA v.17 (StataCorp LP, College Station, TX, USA)., adicionalmente

se exportaran los resultados en tablas y/o graficas.

3.7 Aspectos éticos de la investigacion

Para la realizacion del proyecto se solicitara el permiso del Comité de ética del
Hospital Guillermo Almenara. Asimismo, sera necesario contar con el permiso al

Departamento/servicio de Pediatria para el desarrollo del presente estudio.

Deberé ser aprobado por la Direccién de grados y titulos de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma, asi como por el comité institucional de ética que
evaluara los riesgos y beneficios del estudio garantizando la proteccién de datos de

los sujetos del estudio.

27



Para asegurarnos de ello, los datos de los pacientes seran reemplazados por
cédigos numéricos elaborados por la autora, de esta forma se respetaran los

principios de ética establecidos.

3.8 Limitaciones de la investigacion

La principal restriccion de la autora seran los recursos financieros, debido a que
asumira el costo total del trabajo de investigacion. Ademas en el contexto de la
investigacion sobre la COVID-19 puede que hayan dificultad para acceder a la

informacion necesaria para la investigacion.
CAPITULO IV:

RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Fuente de financiamiento

El financiamiento de la investigacion sera con los recursos propios asumidos por la

autora, sin financiamiento o apoyo externo.

4.2 Recursos humanos y materiales

COSTO COSTO TOTAL

RECURSOS CANTIDAD  yNiTARIO S/, Sl.

Gastos de logistica

Hojas A4 / millar 1 millar 25 25
Boligrafos y lapices 6 clu 2 12
Sobres, folders 8 clu 2 32
Cuaderno para hacer registro 2 7 12
Copias fotostaticas 140 0.2 28
Costo de telefonia e inernet 5 meses 210 1050
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Gastos por telefonia / mes 5 meses 50 250
Gasolina y transporte 4 meses 100 400
Gastos operativos
Asesoria metodoldgica 1 300 300
Andlisis estadistico 1 700 700

TOTAL 1806.00

4.2 Cronograma

ACTIVIDADES

MAY JUN

JUL  AGOS

2023

MESES DE REALIZACION

SEPT | OCT | NOV

DIC

ENE

FEB

MAR

Inicio y X X
elaboracion del
proyecto

X

Revision
bibliografica

Presentacion
del proyecto

Aplicacién de
instrumentos y
Trabajo de
campo

Procesamiento
de datos
recolectados

Andlisis e
interpretacion
de datos

Elaboracion
del informe

Presentacion
del informe
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ANEXOS

1. ANEXO N° 01: Matriz de consistencia

- ) . PLAN DE
PROBLEMA DE ) DISENO POBLACION Y TECNICA E .
] OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES ) ANALISIS DE
INVESTIGACION METODOLOGICO MUESTRA INSTRUMENTOS
DATOS
Poblacion pediétrica
d§ 1 mes h:?lsta 14 Fuente
afios, atendidos en .
la emergencia d_ocumenta}n_a de
o historias clinicas,
pediatrica del Ficha de
Hospital Hospital 2
) recoleccion .
Guillermo Almenara compuesta por Los datos seran
GENERAL: GENERAL: por el diagnéstico P P introducidos en

¢ Cudl es la asociacion de

trastornos hematolégicos

en pacientes con COVID-

19 severo en

comparacion con nifios
con COVID-19 no severo

atendidos en el Guillermo
Almenara, Pert de abril
del 2020 a diciembre del

20227?.

Determinar la asociacion

de trastornos

hematolégicos en nifios
con COVID-19 severo en

comparacion con

pacientes con COVID-19
no severo atendidos en
el Guillermo Almenara,
Perl de abril 2020 a

diciembre 2022

Los trastornos
hematoldgicos en
pacientes con COVID-
19 no estan asociados
a severidad en nifios
atendidos en el
Guillermo Almenara
en Lima - Per(, de
abril del 2020 a
diciembre del 2022.

observacional,
analitico, de
cohorte
retrospectiva

Variabe
Independiente:
Severidad de

covid-19

Trastornos
hematolégicos

de COVID-19. La
muestra se centra
en aquellos
pacientes dentro de
este grupo que
presentaron
trastornos
hematolégicos y
comparados segin
la gravedad de su
condicion, ya sea
severa 0 no severa.
Pacientes atendidos
durante el periodo
de abril de 2020
hasta diciembre de
2022.

diferentes items,
como el Nimero
de HCL, fecha de
nacimiento. edad,
sexo, etnia,
antecedentes
patolégicos, asi
como los datos
clinicos:
Severidad de
covid. Necesidad
de oxigeno,
fibronégeno,
dimero D,
plaguetas TP y
TTPa.

una hoja de
célculo de Excel
y luego
transferidos al
programa
STATA en su
version 17 para
realizar el
andlisis
estadistico
correspondiente.
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¢ Cudles son las
caracteristicas clinicas de
los nifios con COVID-19
severo y los pacientes
con COVID-19 no
severo.?.

ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas
clinicas de los nifios con
COVID-19 severo y los
pacientes con COVID-19 no
severo.

No tiene hipétesis

¢cudles son
caracteristicas
sociodemogréaficas de los
nifios con COVID-19
Severo y no severo.?

Analizar las caracteristicas
sociodemograéficas de los
nifios con COVID-19 severo
y no severo.

No tiene hipétesis

¢cudles son los valores
de los examenes de
laboratorio: Fibrinégeno,
Dimero D, Tiempo de
protrombina, Tiempo de
tromboplastina activado,
recuento de plaquetas,
en nifios con COVID-19
Severo y no severo?

Identificar los valores de los
examenes de laboratorio:
Fibrinégeno, Dimero D,
Tiempo de protrombina,
Tiempo de tromboplastina
activado, recuento de
plaquetas, en nifios con
COVID-19 severo y no
severo

No tiene hipétesis

¢ Cudl es la incidencia de
mortalidad en los nifios
con COVID-19 en
estudio.?

Describir la incidencia de
mortalidad en los nifios con

COVID-19 en estudio.

No tiene hipétesis
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Variable
Dependiente:
Hospitalizaciones

Muestra: 112
pacientes entre
1mes hasta 14

afios con COVID-19

y trastornos
hematolégicos
dividos en dos
grupos segun

gravedad: Severoy
No severo




2. ANEXO N° 02: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ASOCIACION DE TRASTORNOS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON
COVID-19 SEVERO EN COMPARACION CON NINOS CON COVID-19 NO
SEVERO ATENDIDOS EN EL GUILLERMO ALMENARA, PERU DE ABRIL DEL
2020 A DICIEMBRE DEL 2022?

1. Variables sociodemogréficas:

¢ ID del paciente [codigo e Edad:
asignado]: e Sexo:
e NUmero de HCL: e FEtnia

e Fecha de nacimiento:

2. Antecedentes Personales:

« Historial de Enfermedades Preexistentes.
« Tratamientos Médicos Previos.

« Vacunas Recibidas.

3. Datos clinicos al ingreso

e Fechay hora de ingreso:

e Fecha de Diagnéstico de COVID-19.

e Sintomas Presentes al Ingreso.

o Datos sobre la Severidad del COVID-19.

¢ Necesidad de Hospitalizacion.

4. Trastornos Hematolégicos:

+ Resultados de Examenes de Laboratorio:

« Fibrinégeno.

« Dimero D.
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« Tiempo de Protrombina (TP).
« Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPa).

« Recuento de Plaquetas.

5. Tratamientos y Medicacion:
e Tipo y Duracion de la Tromboprofilaxis.
¢ Medicamentos Administrados, con detalles sobre dosis y frecuencia.
e Otros Examenes de Laboratorio Relevantes:
e Niveles de Hemoglobina.
e Recuento de Leucocitos.
e Otros marcadores hematoldgicos y de coagulacion especificos segin

disponibilidad.

Necesidad de Ingreso a UCI:

e Si Numero de dias.
« No

Uso de Ventilacién mecénica:

e Si Namero de dias.

« No
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3. Anexo Solicitud de permiso institucional

CARTA DE PRESENTACION

ASUNTO:
SOLICITUD DE RECOLECCION DE DATOS RELACIONADOS A
TRASTORNOS HEMATOLOGICOS ASOCIADOS A SEVERIDAD EN
NINOS CON COVID-19 ATENDIDOS EN EL HOSPITAL GUILLERMO
ALMENARA EN LIMA - PERU, DE ABRIL DEL 2020 A DICIEMBRE
DEL 2022

Me es grato dirigirme a usted Doctora Sonia Indacochea Caceda teniendo el
conocimiento que posee el cargo presidenta del Comité Institucional de Etica en
Investigacién de la Universidad Ricardo Palma.

Requiero su permiso para la aplicacion de mi protocolo de tesis en nifios atendidos
en el HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA EN LIMA - PERU, DE ABRIL DEL
2020 A DICIEMBRE DEL 2022, haciendo uso de la ficha de recoleccion de datos
en formato de encuesta virtual con la cual recogeré la informacién necesaria para
poder desarrollar mi investigacion y con la cual optaré por el titulo de médico
especialista en Pediatria.

El titulo del proyecto de investigacion en cuestion es: “TRASTORNOS
HEMATOLOGICOS ASOCIADOS A SEVERIDAD EN NINOS CON COVID-19
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA EN LIMA - PERU, DE
ABRIL DEL 2020 A DICIEMBRE DEL 2022”

La investigadora es:

1. Ana Lucia Pinto Chumbile, Investigadora principal, Universidad Ricardo
Palma.

Expreséandole mis respetos y consideracion, me despido de usted no sin antes
agradecerle por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente, ,

Ana Lucia Pinto Chumbile
DNI: *46007758
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Solicitud de evaluacion por comité de ética URP

CARTA DE SOLICITUD
ASUNTO:

e SOLICITUD DE EVALUACION AL COMITE DE ETICA DE LA
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

Me es grato dirigirme a usted Doctora Sonia Indacochea Caceda, presidenta del
Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Ricardo Palma, para
poder solicitar la evaluacion de mi proyecto de tesis con el cual optaré por el titulo

de Médico especialista en Pediatria.

El titulo del nombre del proyecto de investigacion en cuestion es: “TRASTORNOS
HEMATOLOGICOS ASOCIADOS A SEVERIDAD EN NINOS CON COVID-19
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA EN LIMA - PERU,
DE ABRIL DEL 2020 A DICIEMBRE DEL 2022

Expresandole mis respetos y consideraciéon me despido de usted, no sin antes

agradecerle por la atencién que dispense a la presente.

Atentamente,

Ana Lucia Pinto Chumbile
DNI: *46007758
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