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RESUMEN

La deshidrogenasa lactica (DHL) es un biomarcador fuertemente asociado a la gravedad, el
objetivo de esta investigacion fue determinar las concentraciones de DHL y su relacién con la
gravedad en pacientes COVID-19. Se disefid un estudio retrospectivo, transversal, de tipo
probabilistico, la poblacion estuvo conformada por 508 pacientes, de los cuales la muestra
constituida por 288 atendidos en el laboratorio Analitica Avanzada H & A durante el periodo
2021. Se clasificaron segln su sintomatologia en grados de severidad, también se reclasifico por
gravedad y se evalu6 su relacién con la DHL. Se determiné un punto de corte de 326,5 U/L y un
AUC (area bajo la curva) de 1 realizando una correcta discriminacion del grupo no graves y
graves, con una media y desviacion estandar de 180,7+51,26 U/L, 370,0+32,31 U/L
respectivamente. Mediante la prueba de Chi-cuadrado se afirmé que los niveles de DHL estan
directamente relacionados con la gravedad en pacientes COVID-19. Ademas, se obtuvo que el
71,53 % tuvieron un cuadro leve (158,54 + 29,64 U/L), el 20,14 % presentaron un cuadro
moderado (262,46 + 23,87 U/L) y el 8,33 % un cuadro severo (372 + 32,31 U/L). Mediante los
estadisticos de Wilcoxon se confirmo que los pacientes de grado leve tienen una concentracion
de DHL normal, con T student se comprobé que los de grado moderado y severo son elevados y
muy elevados correlativamente. Concluyendo que los niveles de deshidrogenasa lactica se

relacionan con la gravedad en pacientes COVID-109.

Palabras claves: Deshidrogenasa lactica, DHL, COVID-19
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ABSTRACT

Lactic dehydrogenase (LDH) is a biomarker strongly associated with severity, the objective of
this research was to determine the concentrations of LDH and its relationship with severity in
COVID-19 patients. A retrospective, cross-sectional, probabilistic study was designed, the
population consisted of 508 patients, of which the sample consisted of 288 treated in the
Advanced Analytics H & A laboratory during the period 2021. They were classified according to
their symptoms in degrees of severity, it was also reclassified by severity and its relationship with
DHL was evaluated. A cut-off point of 326.5 U/L and an AUC (area under the curve) of 1 were
determined, correctly discriminating between the non-severe and severe groups, with a mean and
standard deviation of 180.7+51.26 U. /L, 370.0+32.31 U/L respectively. Using the Chi-square
test, it was confirmed that DHL levels are directly related to severity in COVID-19 patients. In
addition, it was found that 71.53% had a mild condition (158.54 + 29.64 U/L), 20.14% had a
moderate condition (262.46 +23.87 U/L) and the 8.33% a severe picture (372 + 32.31 U/L). Using
Wilcoxon statistics, it was confirmed that patients with a mild degree have a normal DHL
concentration, with T student it was verified that those with a moderate and severe degree are
high and very high correlatively. Concluding that lactic dehydrogenase levels are related to
severity in COVID-19 patients.

Keywords: Lactic dehydrogenase, DHL, COVID-19



I. INTRODUCCION

En diciembre del 2019 en China se informd sobre casos de una neumonia con causa desconocida
en la provincia de Hubei, ciudad de Wuhan en enero del 2020 se identific6 como un nuevo
coronavirus, y fue descrito como pandemia en marzo por la Organizacién Mundial de la Salud *.
El SARS-CoV-2 causante del sindrome respiratorio agudo severo puede transmitirse de persona
a persona por diferentes vias siendo unas de las principales las vias respiratorias por inhalacion
de gotas o aerosoles de una persona infectada o también por contacto a través de manos y objetos
contaminados, el tiempo de recuperacion es de 2 semanas cuando la enfermedad ha sido leve y

de 6 semanas cuando es grave o critica, la hipoxemia puede presentarse a la semana 2.

La enzima deshidrogenasa lactica o lactato deshidrogenasa (DHL) es determinada mediante la
DHL total, dicha proteina enzimética esta constituida por cinco isoenzimas, cada tejido contiene
uno o dos que estan presentes en las células del cuerpo, especialmente en el corazon, higado,
glébulos rojos, rifiones, musculo esquelético, cerebro y pulmones 2. Su elevacién generalmente
indica dafio tisular, es considerado uno de los biomarcadores méas fuertemente asociados con la
mortalidad en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), un aumento de la
DHL en la fase inicial en los pacientes COVID-19 indica un posible dafio tisular subclinico. El
SARS-CoV-2 se conecta al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) el cual
se encuentra en mayor cantidad en los pulmones y otros 6rganos*, lo que explica por qué son los
primeros érganos afectados, a medida que avanza la enfermedad se pueden encontrar diversas

anomalias y disfuncion de multiples 6rganos en pacientes graves con la enfermedad °.

Durante muchos afios la DHL se ha venido cuantificando y su aplicacion clinica ha sido
progresiva conforme se han observado diferencias en sus valores en suero de diversas
enfermedades, como hoy en dia durante la pandemia puede ser un valioso indicador de severidad
de pacientes COVID-19 muchas investigaciones vienen evaluando su utilidad 6. En Italia
evaluaron los niveles de diferentes marcadores de laboratorio en relacién al sindrome de dificultad
respiratoria moderado y severo donde incluyeron a 123 pacientes de un hospital, obtuvieron como
resultado un punto de corte 450 U/L para la DHL, donde determinaron que es un predictor de
insuficiencia respiratoria en pacientes COVID-19 (til para la monitorizacion mas estrecha en el
apoyo de terapias mas agresivas y evitar un mal prondstico 7. Asi como Dong et al.; determinaron
los niveles de dicha enzima en pacientes con la enfermedad donde obtuvieron niveles de DHL
mas alta en los pacientes con deceso y mas baja en los pacientes con mejor pronostico clinico
559,5 (172,7575) U/L vs 228 (117,490) U/L respectivamente y cociente de riesgo 5,985, IC del
95,0%: 1,498-23,905; PAGS= 0,011, un punto de corte de 353,5 U/L que predijo la mortalidad



intrahospitalaria, evidenciaron que la DHL es un biomarcador favorable con alta precision para

predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes graves y criticos con COVID-19 8,

En China asociaron los niveles de DHL en pacientes COVID-19 por gravedad en leves y graves,
los resultados que obtuvieron fueron concentraciones por encima del rango normal y tenian un
riesgo significativamente alto de progresion de la enfermedad (cociente de riesgos instantaneos
[CRI], 8,31; IC 95 %, 2,96-23,3,pag < 0,001) y pacientes de 50 afios 0 mas también tenian un
mayor riesgo (CRI, 3,56; IC 95 %, 1,35-10,2;PAG =0,011); la edad avanzada y el nivel alto son
factores de riesgo independientes para la exacerbacién en pacientes COVID-19 leve °. Por otro
lado, Akdogan et al.; evaluaron los niveles de marcadores de laboratorio en pacientes COVID-
19, sus resultados obtenidos de DHL fueron més elevados en los pacientes graves a diferencia de
los no graves que tuvieron resultados mas bajos, con un punto de corte de 192,3 U/L y AUC 0,76.
Determinaron que los niveles de dicha enzima se correlacionan positivamente con las lesiones
pulmonares en la etapa inicial reflejando la funcién pulmonar, pudiendo ser un predictor potencial

de insuficiencia respiratoria en pacientes COVID-19 *°,

A nivel nacional en Tacna evaluaron biomarcadores que estan relacionados con el grado de
severidad como la DHL en pacientes COVID-19 obtuvieron como resultados una media y
desviacion estandar para el grupo leve de 652,5 + 309,3 U/L, grupo moderado 711,1 + 236,7 U/L
y grupo grave 870,0 + 322,7 U/L. Determinaron que dicha enzima tiene una correlacion

significativa con el grado de severidad en pacientes COVID-19 %,

Es importante evaluar los diferentes parametros de laboratorio como la DHL por su gran utilidad
para predecir la gravedad de la enfermedad COVID-19, asi como la evolucion del paciente de
esta manera proporcionar informacion para un tratamiento éptimo y oportuno en la atencion del
paciente e intensificar las medidas de soporte vital debido al contexto actual que estamos
atravesando, teniendo en cuenta estas consideraciones, el objetivo del presente proyecto fue
determinar los niveles de deshidrogenasa lactica y su relacidon con la gravedad en pacientes
COVID-109.



Il. ESTRATEGIA METODOLOGICA

2.1. Disefio metodolégico.
El presente estudio fue una investigacién retrospectiva basica, no se realizaron
manipulaciones de las variables, solo se registraron su comportamiento, descriptiva de
disefio no experimental con corte transversal y de enfoque cuantitativo para los resultados

se utilizaron analisis estadisticos, deductivo con analisis probabilistico.

2.2. Poblacion y muestra.
2.2.1 Poblacion.
La poblacion estuvo constituida por 508 pacientes diagnosticados con COVID-19
durante el afio 2021 en el "Laboratorio Analitica avanzada H & A "' de la ciudad de

Ica.

2.2.2. Muestra.
Con un nivel de confianza del 95,0 % y un margen de error de 5,0 %, la muestra
estuvo constituida por (n=288) pacientes con COVID-19 que cumplieron con los
criterios de inclusion durante el afio 2021 en el "Laboratorio Analitica avanzada
H & A" de la ciudad de Ica (Fig. N°1).

2.2.3. Criterios de inclusion.
¢ Registros de pacientes atendidos en el laboratorio Analitica avanzada H & A
durante el afio 2021.
¢ Registros de diagndstico confirmado de COVID-19.
¢ Pacientes con analisis de deshidrogenasa lactica.

e Mayores de 18 afios.

2.2.4. Criterios de exclusion.
¢ Ausencia de registro confirmado COVID-19.
e Pacientes con neoplasias.
e Pacientes con distrofia muscular.

e Otras enfermedades.

2.3. Técnica de recoleccion de datos.
2.3.1. Recopilacion de datos.
Se solicitd la autorizacion a la gerencia general del laboratorio Analitica Avanzada
H & A para la recopilacion de los resultados de laboratorio (Fig. N°2), la

recoleccion de los datos se realizé mediante la lista de los registros, donde primero



se verificd el diagnostico de COVID-19 a todos los pacientes atendidos en el
“Laboratorio analitica avanzada H & A”. Los datos epidemiol6gicos y clinicos se
registraron segun el formulario F100 del sistema SISCOVID del Ministerio de
Salud y se clasificaron segun la sintomatologia en 3 grupos leve, moderado y
severo segun lo establecido en la RM-193-2020-MINSA, que aprueba el
documento técnico “Prevencion, diagndstico y tratamiento de personas afectadas
por COVID-19 en el Pera” 2 (Fig. N°3), la recopilacion de dicha informacion se

realiz6 en una ficha de recoleccion de datos (Fig.N°4).

2.3.2. Determinacion de deshidrogenasa lactica.
Las muestras de los pacientes atendidos en el “Laboratorio analitica avanzada H &
A” se realiz la medicion de deshidrogenasa lactica mediante el método de IFCC —
cinético donde se utiliz6 un equipo bioquimico automatizado de la marca
SELECTRA PRO M el cual estuvo supervisado bajo el control de calidad interna
por calibradores y controles de la marca ELITECH GROUP 2 14/ el valor de
referencia de la DHL es de 125 — 220 U/L (Fig. N°5).

2.4. Anédlisis estadisticos.
Se utilizé el programa Excel, donde se plasmaron los resultados para su posterior analisis
estadistico en el programa SPSS V-25, para el andlisis de medida de tendencia central se
utilizé la media y mediana, para el andlisis de medida de dispersién la desviacién estandar,
asimismo para poder determinar mejor el punto de corte de la deshidrogenasa lactica se
reclasificaron a los pacientes COVID-19 en dos grupos no graves agrupando a los pacientes
de grado (leve, moderado) y graves (severos), para el uso de la curva ROC vy el area bajo
la curva (AUC), asimismo a partir de ello se relaciono con niveles de DHL (normal, elevado
y muy elevado). Ademaés, se utilizd Chi cuadrado para determinar si los niveles de
deshidrogenasa lactica estaban directamente relacionados, para las pruebas de normalidad
se utilizd Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk, Wilcoxon y la prueba de T Student para

contrastar las hipétesis.



I11. RESULTADOS

Tabla N°1. Casos segln grupo de gravedad en pacientes COVID-19. Ica 2021.

GRUPO DE
PACIENTES PORCENTAIE (%)
GRAVEDAD
NO GRAVE
263 91,3
(leve y moderado)
GRAVE
25 8,7
(severo)
TOTAL 288 100

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.

Tabla N°2. Area bajo la curva de las concentraciones de DHL en pacientes COVID-19. Ica 2021.

Variables de resultado de prueba: DHL

95,0 % de intervalo de confianza

; Significacion int6ti
Area Desv. Error? g_ - asintotico
asintotica®
Limite inferior  Limite superior
1.000 ,000 ,000 1.000 1.000

Se obtuvo un area bajo la curva de 1 con un intervalo de confianza de 1 Liy 1 Ls, con ello se
deduce que la curva de discriminacion es perfecta es decir separa los pacientes graves y no graves

correctamente.



Tabla N°3. Concentracion de DHL de acuerdo al punto de corte por grupo de gravedad en

pacientes COVID-19. Ica 2021.

GRUPO DE GRAVEDAD CONCENTRACION DE DHL
NO GRAVE <326,5U/L
GRAVE >326,5 U/L

El punto de corte de DHL fue de 326,5 U/L para el punto de discriminacion con una sensibilidad

del 96,0 % y una especificidad del 99,0 % como indica las coordenadas de la curva.

Tabla N°4. Estadisticos descriptivos de la concentracion de DHL U/L por grupo de gravedad en
pacientes COVID-19. Ica 2021.

GRUPO DE DESVIACION
MEDIA MEDIANA .
GRAVEDAD ESTANDAR
NO GRAVE 180,7 169,0 51,26
GRAVE 372,0 372,0 32,31

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.



Tabla N°5. Estadisticos descriptivos de la concentracién de DHL U/L por grado de severidad en
pacientes COVID-19. Ica 2021.

GRADO DE DESVIACION
MEDIA MEDIANA i
SEVERIDAD ESTANDAR
LEVE 158,5 152,0 29,64
MODERADO 262,4 258,0 23,87
SEVERO 372,0 372,0 32,31

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.

Tabla N°6. Porcentaje por grado de severidad en pacientes COVID-19. Ica 2021.

GRADO DE
PACIENTES PORCENTAJE(%)
SEVERIDAD
LEVE 206 71,53
MODERADO 58 20,14
SEVERO 24 8,33
TOTAL 288 100

Fuente: Base de datos, ficha de observacion.



Tabla N°7. Deshidrogenasa lactica y su relacion con la gravedad en pacientes COVID-19. Ica
2021.

Tabla cruzada Recuento DHL*GRAVEDAD

Recuento
GRAVEDAD
NO GRAVE GRAVE TOTAL
Leve-Normal
206 0 206
<220 U/L
Moderado - Elevado
57 1 58
NIVELES DE DHL >220 U/L - < 326,5 U/L
Severo - Muy elevado
0 24 24
> 326,5 U/L
288
Total 263 25

Como se manifiesta en la tabla N°7 y N°8 con un x? = 275,6 y un valor P < 0,05, por lo que se
afirma que los niveles de deshidrogenasa lactica estan directamente relacionados con la severidad
de los pacientes COVID-19. Ademas, un valor P < 0,05, se determina que los niveles de DHL en
pacientes COVID-19 de grado leve son normales, son elevado en pacientes de grado moderado y

son muy elevados en pacientes severos (Tabla N°10, Tabla N°12 y Tabla N°14).



IV. DISCUSION

La infeccion por COVID-19 puede variar en el aspecto clinico de leves a severos de tal manera
se necesita determinar el estado del paciente con un biomarcador de laboratorio cuantitativo que
permita brindar un mejor tratamiento y diagnostico del paciente %, la deshidrogenasa lactica
(DHL) esta reconocida como un buen marcador pronéstico relacionado con la gravedad de
diversas enfermedades, su elevacion en sangre se produce por lisis celular, los niveles aumentados

de DHL circulantes en pacientes COVID-19 reflejan dafio pulmonar como en otros tejidos *°.

El presente estudio de los 288 pacientes con diagndstico de COVID-19 se obtuvo que un 91,3 %
eran pacientes en condicion no grave (leve y moderado) y un 8,7 % pacientes graves (severo)
(Tabla N°1), a partir de la reclasificacién se determind el punto de corte de 326,5 U/L de
deshidrogenasa lactica (Fig.N°6) con un area bajo la curva (AUC) de 1 (Tabla N°2), indicando
que el andlisis permite una correcta discriminacion de pacientes graves y no graves. Los niveles
de DHL < 326,5 U/L en dichos pacientes se podrian considerar con enfermedad no grave y niveles
>326,5 U/L graves (Tabla N°3). Estos resultados fueron similares a lo obtenido por Dong et al.;
quienes obtuvieron un AUC de 0,949 y un punto de corte 353,5 U/L 8, asi mismo en el estudio de
Han et al., obtuvieron un punto de corte 344,5 U/L un AUC de 0,878 ¥/, pudiéndose evidenciar
que la DHL es un buen predictor de gravedad en pacientes COVID-19 con una precision perfecta
como factor pronostico para la identificacion de un paciente grave, para el reconocimiento
temprano de lesiones pulmonares y evitar decesos. Por otro lado, en la investigacion realizada por
Poggialia et al.; se discrepa ya que obtuvieron un AUC de 0.86 y punto de corte 450 U/L de DHL
siendo superior a los hallazgos reportados debido a que sus pacientes se encontraban en sala de
emergencia de un hospital de tercer nivel, ademas demostro la relacion a la inversa de los niveles
de DHL con la de PaO2/FiO2, demostrando la importancia de la deshidrogenasa lactica como
predictor de insuficiencia respiratoria, la utilidad para la monitorizacion y en el apoyo de la terapia

en pacientes COVID-19 evitando un mal pronoéstico’.

En tanto para los analisis descriptivos de pacientes COVID-19 por gravedad se obtuvo una media
y desviacion estandar 180,7+51,26 U/L y 372,0+32,31 U/L de deshidrogenasa lactica para
pacientes no graves y graves respectivamente (Tabla N°4), evidenciandose la diferencia en las
concentraciones de DHL de los pacientes. En el estudio de Akdogan et al.; obtuvieron una media
y desviacion estandar del grupo no grave 191,36 + 37,48 U/L y grave 241,53+82,38 U/L¥,
evidenciando similitud en el grupo no grave pero una diferencia en las concentraciones de DHL
del grupo grave pudiendo ser un factor la mayor cantidad de pacientes que presenta nuestro
estudio. Contrastando que el dafio pulmonar o de 6rganos podrian ser los responsables en la

elevacién de DHL observada en la enfermedad COVID-19, de tal manera han sido relacionado a



los niveles incrementados. Los altos niveles de esta enzima estan estrechamente asociados con la
progresion de la enfermedad y el mal prondstico, las mediciones seriadas son de gran utilidad
para predecir el pronéstico de la misma®, Dando evidencia la importancia de la DHL y su relacion
con la gravedad de estos pacientes, debiéndose incluir en los analisis de rutina de los pacientes
diagnosticados con COVID-19 de forma rutinaria en los servicios de urgencias y ser un examen
atil en las decisiones hospitalarias, tal como lo sefiala Peiro et al.; en su estudio donde demostraron
la utilidad a corto plazo del DHL evidenciando que las concentraciones se incrementan a mayor

severidad de la enfermedad COVID-19, su relacion con eventos adversos y mortalidad *°.

Después de evaluar los estadisticos descriptivos de los pacientes COVID-19 por grado de
severidad se obtuvieron una media y desviacion estdndar para los grupo de grado leve 158,54 +
29,64 U/L, moderado 262,46 + 23,87 U/L y severo 262,46 + 372 U/L (Tabla N°5), estos resultados
difieren con Ramos et al., quienes obtuvieron concentracion méas alta de DHL en sus grupos,
grado leve con 652,5 + 309,3 U/L, grado moderado de 711,1 + 236,7 U/L y grado grave con 870,0
+ 322,7 U/L debido a que todos sus pacientes se encontraban hospitalizados en un centro de tercer
nivel. Asimismo, los niveles de DHL fueron mayor en los pacientes graves en comparacion a los

leve y moderado 1.

Al evaluar las concentraciones de los pacientes por grado de severidad se obtuvo que 206 eran de
grado leve (71,53 %), moderado se tiene 58 pacientes (20,14 %), y severo 24 (8,33 %) (Tabla
N°6). Asi mismo se aplicé la prueba de Chi cuadrado a un nivel de confianza del 95,0 % y un P
< 0,05 infiere que los niveles de DHL estan directamente relacionados con la gravedad de los
pacientes COVID-19 (Tabla N°7 y N°8).

Por ultimo, se evalud la relacion de los grados de severidad COVID-19 con los niveles de DHL
hallados a partir del punto de corte y el valor de referencia, leve-normal (< 220 U/L), moderado-
elevado (>220 U/L - < 326,5 U/L) y severo-muy elevado (> 326,5 U/L). Mediante la prueba de
normalidad para el grupo de grado leve se evidencio que no presentaban una distribucién normal
(Tabla N°9), por lo cual se aplico el estadistico de Wilcoxon a un nivel de confianza de 95,0 % y
un valor P < 0,05 se afirm6 que los niveles de DHL en pacientes COVID-19 de grado leve son
normales (Tabla N°10). En el caso de los grupos de grado moderado y severo presentaban una
distribucién normal (Tabla N°11 y N°13) por lo que se aplicd el estadistico T Student donde se
evidencio a un nivel de confianza del 95,0 % y un valor P < 0,05 que los pacientes de grado
moderado y severo presentaban niveles de DHL elevados y muy elevados respectivamente (Tabla
N°12 y N°14).
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V. CONCLUSIONES

. Los niveles de deshidrogenasa lactica estan directamente relacionados con el grado de
severidad de los pacientes con COVID-19.

. Los pacientes con COVID-19 de grado leve presentaron concentraciones normales de DHL.

. Los pacientes con COVID-19 de grado moderado presentaron concentraciones de DHL

elevados.
. Las concentraciones de DHL en pacientes COVID-19 de grado severo son muy elevados.

11



VI. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda tomar en cuenta los niveles de concentracidn de deshidrogenasa lactica como
un potencial indicador de severidad en pacientes COVID-19 para evitar complicaciones
asimismo poder brindar una ayuda al diagnéstico como en la vigilancia e inicio temprano del
tratamiento.

2. Serecomienda vigilar los niveles de DHL en pacientes de grado moderado y severo para poder
evitar complicaciones.

3. Realizar mas estudios a futuro sobre la DHL para corroborar y/o contradecir los resultados

obtenidos en la presente investigacion.
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VIll. ANEXOS

Poblacion N 508 N o 74
P 050 0= ZAAL
Q 0.50 " ol 2
E 0.05 e *("\l 1)+Z((”Hq
Nivel de confianza 0.95
Significancia 0.05
Z 258

B 508+2.58+0,5+0,5
0,052+ (508 — 1) + (2.58)% « 0.5+ 0.5

n

Resultado
[ n= | 28706 | 288 |

Fig. N°1. Tamafio de muestra proporcional de tipo probabilistico.
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Ica 10 de marzo del 2022

Asunto: Autorizacion para la recoleccion de mformacion

Reciba un cordial saludo, por medio de la presente, AUTORIZO y
me comprometo brindar las facilidades al Bachiller PARVINA
CANCHARI REYSER PAUL, identificado con D.N.I 77686320 y
codigo de estudiante 20144961 a recolectar informacion requerida
para poder llevar a cabo su tests de investigacion que lleva por titulo:
DESHIDROGENASA LACTICA Y SU RELACION CON LA
GRAVEDAD EN PACIENTES COVID-19.ICA 2021. Sin ofro
particular, me despido con grato aprecio y consideracion.

ALICIA ANTONEETTE ARIZOLA AGUADD
GERERNTE GENERAL:

LABORATORIO ANALITIUA AVANZADA

Fig. N°2. Permiso del "Laboratorio Analitica avanzada H & A " autorizacién para el desarrollo

de la investigacion.
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7.5. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION CLINICA DE COVID-19

En el escenario de trasmision comunitaria, el diagnostico de COVID-19 se basa
en los antecedentes epidemiolégicos y las caracteristicas clinicas del paciente, lo
cual es importante para iniciar el manejo correspondiente. Las pruebas de
laboratorio permiten la confirmacion o el descarte de los casos.

Esta clasificacion clinica permite determinar el nivel de severidad de los casos
sospechosos y confirmados (de acuerdo a la alerta epidemioldgica vigente) de
COVID-19, asi como la definicion del lugar mas adecuado para su manejo, sea
este en el domicilio, centros de aislamiento temporal, sala de hospitalizacién o
area de cuidados criticos:

7.5.1. CASOLEVE

Toda persona con infeccion respiratona aguda que tiene al menos dos de
los siguientes signos y sintomas:

a Tos

Malestar ganearal
Dolor de garganta
Fiebre

P o 0N T

Congestion nasal

Se describen otros sintomas. como alieracionas en el gusto, alteraciones
en i olfato y exantema El caso leve no requiere hospitalizacion, se indica
aislamiento demiciliario y se realiza segulmiento. En casos leves sin
factores de riesgo, se realiza seguimiento a distancia; mientras que, en
casos leves con factores de nesgo, se realiza seguimiento a distancia y
presencial (acapite 7 12}

7.5.2. CASO MODERADO

Toda persona con infeccidn respiratoria aguda que cumple con alguno de
los siguientes criterios.

a Disnea o dificuitad respiratona
b. Frecuencia respiratona > 22 respiraciones por minuto

c. Saturacion de oxigeno < 95%

d  Alteracion del nivel de conciencia (desonentacion, confusion)
2 Hipotenston artenal o shock

f Sianos clinicos y/o radioldgicos de neumonia

g Recuento Iinfocitano menor de 1000 calutas/pl

El caso moderado requiera hospitalizacion

7.5.3. CASO SEVERO

Toda persona con infecoion respiratona aguda. con dos o mas de los
siguientes criterios:

a Frecuencia respiraloria > 22 respiraciones por minuto o PaCO2 < 32
mmiHg

Alteracion del nivel de conciencia.
Presion artenal sistdlica meanor a 100 mmiHg o PAM < 85 mmHg
Pa0O2 < 80 mmHg o PaFi < 300

Signos clinicos de fatiga muscular. aleteo nasal, uso de musculos
accasorios, desbalance téraco-abdominal

f Lactato sérico > 2 mosm/L

El caso severo requiere hospitalizacidon y manejo en area de cuidados
criticos

[ J - S e I -

Fig. N°3. Diagnostico y clasificacion clinica de COVID-19 segln lo establecido en la RM-193
2020-MINSA.
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FICHA DE EECOLECCION DE DATOS

TITULO DE LA INVESTIGACION: DESHIDROGENASA LACTICA ¥ 50U RELACION
CONLA GRAVEDAD EN PACIMNETES COVID-101CA 1021

CODIGD:
4 CRITERIO DE INCLUSION
¢ PRUEBACOVID-19 POSTIVO (| NEGATIVD |
4+ PACIENTE CON RESULTADO DE LABORATORID
DHL [U/L):

£ CRITERNDS DE EXCLUSION

4% Ausenriz de regismo confimado COVID-18 ()

4 Pacients con neoplasias ()

& Paciemte con distrofia moscular {1

4 Otras enfermedades. i)
£ GRAVEDAD EN PACIENTES COVID-19

o Casoleve: Almenos dos de s siguienbes caracteristicas clinicas

« T [ b =Fiehre { ]
= Cangestidn nasal {1 = Malestar general 1
= Dolor de garganta [

o Caso moderado: &l menos una de s siguientes condiciones:
= Dignea o dificultad respiratoria
= Frecusntia respiratoria = 22 respiraciones por minuto
= Saturacion de oxigeno < B5%
= Blteracian del nivel de concienc |desorientacion, cnfusidn}
= Hipotansion arterial o shack
= Signas clinicos yfo radialGgicns de neymania
= Rapuenta linfocitario menor de 1000 calulas/ul
o Caso sevena: Al menos dos o mads de [as siguientes candiciones:

g
T i TR oy e e

+  Frecusncia respiratoria = 22 respiraciones por minuto
a PaCl2 < 32 mmig

{1
#*  Alteracidn del nivel de conciencia [}
+ Presidn arterial sistdlica < 100 mm Hg o PAR < 6% mm Hg {1
+ P02 < 60 mm Mg o Paki< 300 1]
+ Signos clinicos de fatiga muscular: aleten nasal, usa de
bisculosaceasanias, deshalance taraco-shdominal. 1]
#  Lackata strico = 2 masm/L i

* GRADO DE GRAVEDAD:
* LEVE 1
 MODERADO 1
* SEVERD ()

Fig. N°4. Ficha de recoleccion de datos.
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« Para evity contaminaciones usizar equipo nuevo o
completamente Empio.
» No intercambie los frascos de reactivos de dierentes
kits.
« Para mds informaciin, 1 ficha de datos de sequridad
(FDS) es14 dispaniie 3 sofchud pars uso profesions.

ESTABILIDADES

Conservar & 28 C y protegidos de la luz. No
congelar.

No uilice después de 1 fecha de caducidad ndicada
en la efigusts de los frascos.

Establidad en & aquipo:
Ls estabildad es especiiica para cada equipo.
(Referirse al § DATOS DE RENDIMENTO).

PREPARACION
El reaciivo estd listo para s usa,

DETERIORACION DEL PRODUCTO

« E] producto debe ser claro. Turbidez indicaria date.
ficro.

« No ulifce el producls si este presenta signos
evidenies de daterioracion bioldgica, quimica o fisica.

= No utiios el peoducto & los dafios & embabje
pudiesen tener un efecls scixe el rendimienio ded
producta (fagas, frasco pedfarada)

MUESTRAS @34

Muestra requeridas

= Suero fbre de hembises.

« Plasima heparinizado con ligo, libre de hemiisis.

= No uilice otras musstras.

Advertencias y precaucidnes

« De acuerdo con las busnas peacicas de laberatorio,
I torna de muesta debe sor levada a cabo ares de
Is acminis¥aciin de medicamentos.

« Las mueslras deben s separsdas de las células y
codgula rapidamente (la presencia da céhdas pusde
aumentar tsamente el resultade).

Conservatitn y estabilidsd

Las muestras son estables 8 flemperalura ambiente

€3

Silos valores quedan fuers ée rango analitico definido,
cada laberalodo debera de fomar las medidss comec-
Trvas. Los malerides de control de calidad deben s
usados conforme  las directivas locales.

TRATAMIENTO DE LOS RESIDUOS

Todos los materiales de desecho deben sliminarse
de acuerds oon o3 requisitis reglamantatios locales,
eatales y federdes,

DATOS DE RENDIMIENTO a 37 °C
en equipo ELITech Clinical Systems
Selectra ProM
« Rango analitico
Determinado con respecio o prolocdo CLS! EPE-AY,
el tango analitico se encuentra enve 503 BI0UL (0,83
21333 phatl)
Las muesiras que lengan concenfraciones. mayores
deben dilires 1:10 con una solusén de NaCIS gL y
vdver 4 analizarss.

e prooedmiento amplia o rango analilico hasta
moo UL (133,3 gt}

Para los usuarios del software Selectrs TouchProla
funcin ediluin realiza s dlugén de fas muestias
aulordscamente. Los resulados lomsn en cuenta
is diucidn,

« Limite de oD}, Eimite di
Q]
%e!ef’rm de acuetdo al protoceio CLSI EP1T-AT.
LoD=  4UL (0,07 patt)
Lo0= 10UL (0,17 past)
= Precision
Determinada de acuerdo &l prolocoko CLSI EPS-A2™.
Media | U2 frop
n | UL | pkatL CV (%)
Nivel bsjo | 80 | 168 | 231 07 41
Nivel medio| 81 | 309 | 515 o7 28
Nivelalto | 80 | 712 | 1183 05 30

durante 7 diss, 3 2.8 "C duranle d dias y
1+ 20 "Ch durarts 8 semaros

VALORES DE REFERENCIA @

Suero, plasma (sdubics): 125220 UIL

ligty ! Se que cads

y menlengs sus propcs valves de referensia con

respacto & Ia pallecion destinelans. Los defos squi
s il e brekeacs

*"PROCEDIMIENTO

Procedimisnio manual
Longitud de onda .
Traysclaria épdica
Ratio muestrateacive
Temparatura:

Leer confrs Blancs resctivo

BLANK PRUEBA
Roactivo R1 1000 1L 1000 ul

340
Tem
1.35
wc

sis), aslnla muscdar, cancer, ;emis
renales

Agua destdada 35uL .

¥ en numeesas enfermedades que producen dafios
en los lejdos.

*METODO™
Mésods IFCC.
Cinésco.

PRINCIPIO “

000 UL (133. :mpm.)

For users with Selectra TouthPro software, the ediutes
fnclicn 'ms e sample diution sulomaticslly.
Resulls Lske Hie diksicn nto account.

de la actiidad de 3 lactalo detidroge.
muﬂ)wmwlnmdemmm
2340 nm.

LoH
LiLactalo ¢ NAD® ———aPiruvaio 4 NADH + H®

- Limit of Detection {LoD) and Limit of Quantification ;.Cm:(.)glm
L. o .D.Ghucamino
rmined sccoeding Lo CLSIEP17-A protoca™. Lithium L-Lactate 68 mmellL
LeD=  4UL (0.07 pkatl) P" 3.,.:) ¥4
LeQ= 10U (017 pkatl) s < 01 %(ph)
- Precision nnmz R2 :
Delermined according to CLSIEPS-A2 pmm'ﬁ NAD 50 mmelL
WImIn- MATERIALES REQUERIDOS PERO NO
-t ol INCLUIDOS
3 e T
Lowlevel | 80| 168 | 281 | 07 | 41 . CONT-0160 ELITROL NI
Medium level] 60 | 309 | 515 | 07 | 28 | - Sohdtn salina normal (NaCl 3 oL).
[Hightevel 20| 712 [1188] 05 |30 | RN 9”",'_21» NPy
« Correlati on indica antericrments.
A comparsive shady has been peffcemed belaeen g yeNGIAON Y PRECAUCIONES
an ELITech Cinicd Systems Sebectra ProM Anabyzer Esae dupoalmaedagnés‘.w i vitio 84t déstinado
ad aother FOA-approved syslem equi (IFCC para uso

method) on 99 human serum samples sccordng %o

CLSI EP-A2 profacol ™.

The values were between 45 and 780 UL (0.75 and

13.00 pkatL).

Th of the linsar

Correlation coslficient = {1} = 0.397

Linesr regression: y=1.010x43UL
{0.05 whatiL)

are 3¢ follows:

« El reaciva R1 contiene azida sédica que pueds reace
cinar con el plamo o el cobee de s Suberis y fermar
pontialmente aridss metdlicas explosivas. Cuando
e elimine o reactivo enj con agua abundsnle-
merfe para prevenir b acumulacién de azidss.

Muastra . 354
Mezclar, espera 3 minudas y ego afdadr
Reacwvorz | 250 [ 280l |
Mezclsr despuds de incubsr 100 segundes. leer le
sbsocbancie & infervalos de 1 minuto durante 3 minu.

fos. Caicule ef cambio de absorbencia por minuto
(AA/min),

P = st
Estos reactivos pusden ser uliizados en varios equic
pos. Pars los equipes ELTech Selectra, lss agic
cadenes validadas estdn dispocibles sobre pedido.
Para & software Selectra TouchPro, use ks splicacidn
nduida en el cddigo de borras dispenible al final de
esle insarto.

*CALCULO
Actividady [UL) = AAmin x 5 828

Fctir e cormerscn: U0 X UUTET = p<aul
CALIBRACION

Un estudio comparativo fue Jevado a cabo enlre un
equipo ELITech Cinicel Syslems Seectra ProM y oo
equipo aprobsds por el sisterna de la FDA (método
IFCC) sobre 99 muestras de susro humanas de
acuerdo al protocolo CLS| EPS-AZ.
Los valeres fusron entre 45 y T8O UL (075 y
13,00 pkatiL)
Lot pardmetres de o regresiéa ineal son les
Cosfliciente de corredacian. (1) = 0,967
Regresin st y=1010x+3UL

(0,05 pkatiL)

- Limitaciones/Interferencias
= No utifce muss¥as hemolizadss.

= No reporie resutados foara del rango analitico.

- De acuerdo el prolocolo CLSI EPT-A2'™, han tea.
E2ado slguncs esludios pars deteminar ol rivel de
& a de &

Recuperacitn dentro de & 10% del vaor inicial de
acividad de LDH de 200 UL y 700 UL (334 y 11,69
pkatlL)
Bilierubins 0o corjugada : No hay interferencia signifi-
civa hasta 30,0 mgll (513 pmom
No hay interferencia significsiva
hasta 265 mg.a.(soa wmalLy
. No hay inlerferencia significaiva hasta
3146 mgidL (35 55 menolL).
At ascirbicg: No hay imererencia significativs hasta
20,0 gL,
: No hayy inferferenca signilicsiva
hasta Zmﬂmg‘d
minofena: No hay interferencia significativa hasta
M 0 mgidL.

- En casos muy rarcs, [as gammapatias monodonses
(lh'dﬂﬂ[l odiiple), en particular &l tpo IQM {macroglo.
bunermia de

poco confiables.">

» Muchas clras substancias y Firmacos posden inler
farir. Algues de estos estin listados e los atiodes

Para la
ELICAL 2 debe oar ulﬁudm El valcr es vazable o

por Young

metoda de referenda IFCCY. + Los resuliados de esle ensayo deben sef interpreta.
dos en corjuncitn con olros resullades de
Jfa i d de di » itados dinicos, asi
para cada equipo {referirse f § DATOS  medico del pacinte.

es espacilica
DE RENDMIENTO).

CONTROL DE CALIDAD

Para asegurar b exactiud de los resulisdos, suefos
e conbral takes como ELITROL | y ELITROL Il deben
set ulifzades. Los coavoles deben sar redizados y
valdadas anles de que fas muestias del pacients
sean peobadas. La frecuencia de control debs ser o
menas una vez al dia, después de cada calbracion
y debe ser adaplads a los prwedimimmu contred

» Estabilidad en el equipo | frecuencia de cali-
mn 3

Estshiidad an &l aquipg : 25 dias
Evmms de calbradién : 6 diss
Se debe ejecular U nueva caibracian si se cambia
de Jole de reactivo, $i Y3 resutados da una o varics
conlioles de cabdad excaden o inlervalo estsblacido y
despubs de Ui operacicn de manenimiento,

s ha oblendo utikzando & equipe

de calidad de cada ylas
Istorias, memm&bmmrmwddrmo
analiico definida.

ﬂﬂmmaamusmmmnmmw
& g8 utiize
marsl

Fig. N°5. Inserto de la deshidrogenasa lactica (DHL) de la marca ELITechGroup.
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Fig. N°6. Curva ROC y é&rea bajo la curva de DHL.

Tabla N°8. Prueba de Chi cuadrado para determinar la relacién entre las concentraciones de DHL
con gravedad en pacientes COVID-19. Ica 2021.

Prueba de Chi-cuadrado

Significacion
Valor df asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 275,6022 2 ,000
Razén de verosimilitud 159,865 2 ,000
Asociacién lineal por lineal 173,169 1 ,000

N de casos validos 288

P_valor (sig) > 0,05 No se rechaza la hipotesis nula.

P_valor (sig) < 0,05 Se rechaza la hipotesis nula.
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Tabla N°9. Prueba de normalidad en concentraciones de DHL menores a 220 U/L en pacientes
COVID-19. Ica 2021.

Prueba de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?

Estadistico gl Sig.

DHL Normales ,108 206 0,000

HO: u > 220 UJ/L.

H1:u < 220 U/L.

Tabla N°10. Prueba de Wilcoxon para determinar que los niveles de deshidrogenasa lactica de

grado leve son normales en pacientes COVID-19. Ica 2021.

HIPOTESIS NULA PRUEBA SIG. DECISION

) Prueba de rangos con .
la mediana de DHL ) ) Rechazar la hipotesis
] signo de Wilcoxon
normales es igual a ,000 nula.
220 para una muestra

Regla de decision: 1-a nivel de significancia.
P_valor (sig) > 0,05 No se rechaza la hipotesis nula.

P_valor (sig) < 0,05 Se rechaza la hipotesis nula.
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Tabla N°11. Prueba de normalidad con concentraciones de DHL mayores a 220 U/L y menores
de 326,5 U/L en pacientes COVID-19. Ica 2021.

Prueba de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?

Estadistico al Sig.

DHL Elevados ,091 58 0,200"

HO: u < 220 UJ/L.

H1:u > 220 U/L.

Tabla N°12. Prueba de T Student para determinar que los niveles de deshidrogenasa lactica de

grado moderado son elevados en pacientes COVID-19. Ica 2021.

Prueba para una muestra

Valor de prueba = 220
95,0 % de intervalo de

T Student. Sig. Diferencia de . . .
t gl ) ) confianza de la diferencia
(bilateral) medias
Inferior Superior
DHL
12,926 57 0,000 42,776 36,15 49,40
Elevados

Regla de decision: 1-a nivel de significancia.
P_valor (sig) > 0,05 No se rechaza la hipotesis nula.

P_valor (sig) < 0,05 Se rechaza la hipotesis nula.
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Tabla N°13. Prueba de normalidad con concentraciones de DHL mayores a 326,5 U/L en
pacientes COVID-19. Ica 2021.

Prueba de normalidad

Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
DHL Muy elevados ,924 24 ,071

HO: u < 326,5 U/L.

H1:u > 326,5 U/L.

Tabla N°14. Prueba de T Student para determinar que los niveles de deshidrogenasa lactica de

grado severo son muy elevados en pacientes COVID-19. Ica 2021.

Prueba para una muestra

Valor de prueba = 326,5
95,0 % de intervalo de

t gl _S'g' leeren.ua confianza de la diferencia
(bilateral) de medias
Inferior Superior
DHL Muy
7,509 23 ,000 47,667 34,54 60,80
elevados

Regla de decision: 1-a nivel de significancia.
P_valor (sig) > 0,05 No se rechaza la hipétesis nula.

P_valor (sig) < 0,05 Se rechaza la hipotesis nula.
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Tabla N°15. Base de datos de pacientes COVID-19. Ica 2021.

CASO DE
CODIGO NUEVO DHL U/L SEVERIDAD
1 180 LEVE
2 215 LEVE
3 124 LEVE
4 250 MODERADO
5 145 LEVE
6 256 MODERADO
7 141 LEVE
8 157 LEVE
9 166 LEVE
10 202 LEVE
11 150 LEVE
12 126 LEVE
13 130 LEVE
14 183 LEVE
15 295 MODERADO
16 151 LEVE
17 292 MODERADO
18 164 LEVE
19 179 LEVE
20 186 LEVE
21 239 MODERADO
22 185 LEVE
23 139 LEVE
24 135 LEVE
25 121 LEVE
26 156 LEVE
27 124 LEVE
28 463 SEVERO
29 199 LEVE
30 270 MODERADO
31 320 SEVERO
32 162 LEVE
33 194 LEVE
34 286 MODERADO
35 173 LEVE
36 167 LEVE
37 148 LEVE
38 253 MODERADO
39 130 LEVE
40 163 LEVE
41 237 MODERADO
42 280 MODERADO
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43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88

158
283
190
182
174
150
123
176
164
189
136
268
256
211
339
132
127
269
145
132
272
152
237
206
127
202
255
132
139
355
132
162
139
179
255
126
192
250
137
138
182
115
127
318
124
269

26

LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
MODERADO
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO



89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134

283
201
189
206
202
178
195
201
373
197
149
152
186
342
117
124
132
136
236
124
375
179
234
285
156
248
189
132
158
335
304
121
124
118
127
274
178
154
143
138
122
189
218
139
362
129
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MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE

SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE

SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE

MODERADO
LEVE

SEVERO
LEVE

MODERADO

MODERADO
LEVE

MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE

SEVERO

MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE

MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE

SEVERO
LEVE



135
136
137
138
139
140
140
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180

310
389
146
124
298
275
127
369
209
149
250
232
257
167
192
263
177
129
114
350
154
110
149
226
373
128
180
113
154
127
126
145
333
197
133
137
223
208
314
219
155
129
216
372
136
168
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MODERADO
SEVERO
LEVE
LEVE
MODERADO
MODERADO
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
MODERADO
MODERADO
MODERADO
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE



181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226

194
275
163
228
128
194
189
277
385
195
414
142
203
156
145
169
179
182
223
147
153
150
138
205
259
136
219
138
172
215
149
257
143
129
151
339
385
253
237
191
133
182
129
165
191
159
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LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
SEVERO
MODERADO
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE



227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272

198
201
129
364
127
155
176
204
263
416
178
254
168
292
172
126
112
168
266
357
136
382
199
151
231
220
121
262
209
128
233
119
131
124
118
169
172
143
194
149
243
246
185
419
191
160
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LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
MODERADO
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
MODERADO
IEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
MODERADO
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE



273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286
287
288

203
187
115
231
126
122
143
151
147
289
137
176
121
389
147
134

LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
LEVE
MODERADO
LEVE
LEVE
LEVE
SEVERO
LEVE
LEVE
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