TRABAJO DE INVESTIGACION DE LA CATEGORIA
“ESTUDIOS DESCRIPTIVOS-OBSERVACIONALES”

“INCIDENCIA, DIAGNOSTICOS Y
SUPERVIVENCIA GLOBAL DE UNA
POBLACION CON LACTATO
DESHIDROGENASA SERICA
EXTREMADAMENTE ELEVADA DE
UN HOSPITAL UNIVERSITARIO
ARGENTINO DE ALTA
COMPLEJIDAD”

AUTOR:
Dr. AGUSTIN MATIAS MUNOZ



Premio anual COLMEDSA 2025
Investigacion original

Categoria: descriptivos-observacionales

Incidencia, diagndésticos y supervivencia global de una poblacién con
lactato deshidrogenasa sérica extremadamente elevada de un hospital

universitario argentino de alta complejidad

RESUMEN

Introduccion: existen pocas investigaciones que hayan abordado a pacientes con
lactato deshidrogenasa (LDH) sérica extremadamente elevada, que podria ser un

excelente biomarcador de un grupo muy especifico de enfermedades graves.

Materiales y métodos: nos propusimos como objetivo analizar la incidencia, los
diagndsticos asociados y la supervivencia global de pacientes adultos con LDH
extremadamente elevada (= 1000 U/L), a través de una cohorte dinamica
retrospectiva de un hospital universitario argentino de alta complejidad, desde el 1
de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2018.

Resultados: la menor incidencia acumulada cruda se registré en el afio 2011 con
3,31 (IC 95%: 2,39-4,48) por cada 10 000 pacientes adultos, y la mayor en 2016,
con 6,1 (IC 95%: 4,85-7,47). De los 522 pacientes con la condicion, 433 pacientes
(83%) presentaron una LDH = 1000 U/L interpretada en contexto de enfermedades
oncologicas o shock/fallo multiorganico (FMO) de cualquier etiologia. De la
totalidad de pacientes, 251 (48,08%) presentaron registros de LDH
extremadamente elevada explicados por enfermedades no oncoldgicas (35,06%
shock o fallo multiorganico diferente de sepsis, 29,48% shock o fallo multiorganico

por sepsis y 35,46% por otras causas) y 271 (51,92%) por enfermedades malignas
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(58,30% tumores sélidos metastasicos y 41,70% tumores oncohematoldgicos). La
mediana de supervivencia de la muestra fue de 32 dias (IC 95%: 25-44) y la
supervivencia acumulada al afio del 32,61% (IC 95%: 28,59-36,68), destacdndose
los pacientes con enfermedades oncologicas solidas como los de mayor
mortalidad, con una mediana de supervivencia de 19 dias (IC 95%: 13-25) y una
supervivencia acumulada al afio del 6,01% (IC 95%: 2,98-10,56). La edad, el sexo
masculino, el diagnéstico de enfermedad oncolégica sélida, el diagnostico de
enfermedad oncohematolégica, el diagnostico de shock y/o fallo multiorganico de
cualquier etiologia, un rango de LDH superior a 2000 U/L y el diagnéstico de la
LDH extremadamente elevada durante los afios 2011-2012 se asociaron
independientemente a mayor riesgo de muerte en el periodo de seguimiento del

estudio.

Discusion y conclusion: el solo hecho de que los pacientes presenten un registro
de LDH sérica extremadamente elevada aportaria una valiosa informacion a los
médicos tratantes desde el punto de vista diagnéstico y pronostico. En los
pacientes con enfermedades oncologicas sélidas podria tratarse de un
biomarcador de terminalidad, considerando el inicio de cuidados paliativos y la

suspension de tratamientos oncoespecificos.

Palabras clave: lactato deshidrogenasa, incidencia, andlisis de supervivencia,

shock, neoplasias.

Incidence, diagnostic profiles, and overall survival in a cohort with severely
elevated serum lactate dehydrogenase at a high-complexity argentine

university hospital
ABSTRACT

Introduction: Few studies have focused on patients with severely elevated serum
lactate dehydrogenase (LDH), which may serve as an excellent biomarker for a

specific group of severe diseases.



Materials and Methods: The aim was to analyze the incidence, associated
diagnoses, and overall survival of adult patients with markedly elevated LDH
(21000 U/L) through a retrospective dynamic cohort study conducted at a high-
complexity argentine university hospital, between January 1, 2011, and December
31, 2018.

Results: The lowest crude cumulative incidence was recorded in 2011, with 3.31
cases (95% CI: 2.39—-4.48) per 10,000 adult patients, and the highest in 2016, with
6.1 (95% CI: 4.85-7.47). Of 522 patients, 433 (83%) presented with LDH = 1000
U/L in the context of oncologic disease or shock/multiorgan failure. Among them,
251 (48.08%) had non-oncologic causes (35.06% non-septic shock or multiorgan
failure, 29.48% due to sepsis, and 35.46% other causes), while 271 (51.92%) had
malignant causes (58.30% metastatic solid tumors and 41.70% hematologic
malignancies). Median survival was 32 days (95% CI. 25-44), and one-year
survival was 32.61% (95% CI: 28.59-36.68). Patients with solid tumors showed the
highest mortality: median survival of 19 days (95% CI: 13-25) and one-year
survival of 6.01% (95% CI: 2.98-10.56). Older age, male sex, diagnosis of solid
tumor or hematologic malignancy, presence of shock and/or multiorgan failure,
LDH > 2000 U/L, and diagnosis during 2011-2012 were independently associated

with increased risk of death during follow-up.

Discussion and Conclusion: The identification of severely elevated serum LDH
provides valuable diagnostic and prognostic information. In patients with solid
tumors, it may be considered a marker of terminal illness, useful for evaluating the

initiation of palliative care and the discontinuation of oncologic-specific treatments.

Key words: lactate dehydrogenase, incidence, survival analysis, shock, neoplasms.



INTRODUCCION

La lactato deshidrogenasa o deshidrogenasa del acido lactico (LDH) es una
enzima presente en mudltiples tejidos organicos que se libera al plasma como
consecuencia de la destruccion celular (fisiolégica o patoldgica). Es un marcador
sensible de dafo tisular, aunque poco especifico para determinar el érgano de
origen comprometido®. La LDH sérica se eleva en numerosas condiciones clinicas,
como la hemdlisis, cancer, infecciones graves y sepsis, infarto cerebral, meningitis,
encefalitis, infecciones e infartos pulmonares, enfermedades hepdticas,
pancreatitis, lesibn muscular y miositis, enfermedades hematologicas malignas,
infecciones asociadas al virus de la inmunodeficiencia humana, entre muchas
otras®, e incluso se la asocid6 como marcador de mortalidad en pacientes con
diabetes hospitalizados por COVID-19°. Esta enzima también se eleva por
razones preanaliticas, como es la hemdlisis in vitro, pudiendo generar resultados

falsamente elevados’.

Si bien es posible distinguir 5 isoenzimas de la LDH, que permiten diferenciar
hasta cierto punto el 6rgano o los 6rganos de procedencia, la determinacién de
isoenzimas estd siendo abandonada de forma progresiva por ser solo
relativamente especificas y disponer hoy en dia de otros marcadores mas

eficaces?.

Como un marcador prondstico y diagnostico, la LDH sérica elevada por encima del
limite superior de la normalidad (alrededor de 100 y 220 U/L, con la reaccion en
sentido lactato->piruvato)’, fue previamente informada como de mal pronéstico en
pacientes con cancer, incluyendo una variedad de tumores sélidos*®, en
enfermedades hematoldgicas malignas, asi como en pacientes sépticos?. En este
mismo sentido, su aumento se asocié en el prediagnostico de enfermedades
malignas con una menor supervivencia global; el riesgo mayor correspondio a
aguellos con diagnostico de cancer prostatico, colorrectal, gastroesofagico,
ginecoldgico y de enfermedades hematoldgicas malignas®. Por otro lado, en un
estudio prospectivo realizado en pacientes sépticos, se llegd a la conclusion de
gue la mortalidad se encuentra relacionada principalmente con indicadores de
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disfuncién orgénica (Sequential Organ Failure Assessment y Glasgow Scores), el

estado nutricional, el &cido lactico, la ferritina y los niveles de LDH’.

Solo se encontraron 2 investigaciones que trabajaron especificamente con
poblaciones con LDH extremadamente elevada, aunque con diferentes puntos de
corte del biomarcador: la de Erez y cols. (Israel), que evalu6 los diagnosticos
asociados y el pronostico de un grupo de pacientes hospitalizados con LDH > 800
U/L, y la de Liu y cols. (China), que analizé la supervivencia global de 311
pacientes con cancer con LDH mayor de 1000 U/L y una mediana de

supervivencia de 1,7 meses?®.

Si bien un aumento leve o moderado de la LDH sérica en pacientes hospitalizados
es muy comun, no resulta especifica. En contraste, segun la investigacion de Erez
y cols., una LDH sérica aislada y extremadamente elevada (> 800 U/L) podria ser
un excelente biomarcador para la presencia de cancer, metastasis hepaticas,
enfermedades hematolégicas malignas e infecciones, y un predictor independiente
de mortalidad®. Al evaluar la literatura cientifica en buscadores de América Latina
y el Caribe solo se encontraron articulos sobre el papel pronéstico de la LDH en
enfermedades especificas (neumonia por legionella®, infecciones oportunistas en
HIV/sida'®*, neumonitis por citomegalovirus [CMV]*?, histoplasmosis diseminada

15,16 17,18

grave®®, hantavirus*®, dengue'®!®, preeclampsia'’'®, sindrome de hemolisis-

elevacion de enzimas hepaticas-trombocitopenia (HELLP)*®°, sindrome urémico

hemolitico (SUH)? y varios tipos de enfermedades oncolégicas®*

), pero ningun
trabajo global sobre una poblacion de LDH aumentada y mucho menos

extremadamente elevada.

En la presente investigacidon nos proponemos como objetivo analizar la incidencia,
diagnésticos asociados y supervivencia global de pacientes adultos con LDH
extremadamente elevada (= 1000 U/L) de un hospital universitario argentino de
alta complejidad, esclarecer cuales son los subgrupos de mayor mortalidad segun
etiologia y determinar los factores independientemente asociados a mayor riesgo
de fallecimiento. Nuestra hip6tesis es que surgiran subgrupos de pacientes dentro
de la cohorte que podrian tratarse de pacientes paliativos.



MATERIALES Y METODOS
Disefio de estudio, poblacion, criterios de elegibilidad, ambito y medicion de LDH

Cohorte dinamica retrospectiva de la totalidad de pacientes adultos afiliados al
plan de salud (PS) de un hospital universitario de alta complejidad argentino desde
el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre de 2018 inclusive. Los casos
fueron identificados como aquellos que presentaron por lo menos un registro de
LDH igual a 1000 U/L o mayor, que permitieron calcular la incidencia acumulada
anual y la densidad de incidencia de pacientes con este hallazgo de laboratorio
durante el periodo 2011-2018. Se excluyeron como casos aquellos pacientes que
presentaron registros de LDH igual a 1000 U/L o mayor previos a la fecha de inicio
del estudio, pacientes sin registro previo en la instituciébn pero con antecedente
similar en otro centro, y pacientes con un registro de LDH igual a 1000 U/L o
mayor, que fueron descartados por presentar alguna situacion preanalitica que
podria generar resultados erroneos o falsamente alterados (hemodlisis in vitro). Se
describieron los diagnosticos asociados de los casos y se realiz6 un andlisis de
supervivencia de estos. Para el analisis de supervivencia se consideré como punto
de partida del seguimiento el primer registro de LDH extremadamente elevado
hasta el fallecimiento, la desafiliacion o el dltimo contacto (lo que ocurriera
primero). Dicha institucién es un centro de alta complejidad acreditado por la Joint
Commission International, cuyo laboratorio se encuentra acreditado por el Colegio
Americano de Patblogos. Hasta octubre de 2012, se realizaron las mediciones de
LDH en el autoanalizador Beckman Coulter LX20® en el laboratorio central y
CX5® en la sede secundaria. A partir de esa fecha se comenzaron a utilizar el
AU5800® y el AU480®, respectivamente (rango de referencia para LDH para los 4
equipos: 140-280 U/L con la reaccion en sentido lactato->piruvato; rango de
linealidad para los 4 equipos: 25-14 000 U/L; coeficiente de variacion aceptable
(CVa) < 5,00%).

Recoleccion de datos y aspectos éticos



Por medio del sector de gestion de la informacién para la investigacion de la
institucién, se realizO una revision sistematizada de las historias clinicas
electronicas de los pacientes que cumplian los criterios de inclusion a partir de un
formulario estructurado para tal fin y confeccionado por especialistas en medicina
interna. El protocolo para la investigacion fue evaluado y aprobado previamente a
su ejecucion por el Comité de Etica de Protocolos de Investigacion del centro,

cumpliendo con las condiciones éticas establecidas nacional e internacionalmente.
Tamafio muestral y procedimiento de muestreo

A fin de estimar la incidencia acumulada anual de LDH extremadamente elevada
en la poblacién, consideramos un tamafio muestral fijo en el periodo evaluado de
aproximadamente 160 000 afiliados adultos al PS. Con este tamafio muestral es
posible estimar una incidencia acumulada de por ejemplo 1 en 10 000, con un
intervalo de confianza de 95% de entre 0,0253 y 5,57 por cada 10 000 individuos.
Esta precision de la estimacién es adecuada para el calculo de la incidencia
acumulada. Debido a que se trata de un hallazgo de baja frecuencia, se incluyeron
consecutivamente todos los casos detectados y se utilizaron para el resto de los

objetivos.
Analisis estadistico

Se describieron las variables categoricas como frecuencias absolutas y relativas
en porcentaje. Se presentaron las variables cuantitativas como media y desvio
estandar (DE) o mediana e intervalo intercuartilico segun la distribucion

observada.

Cuando se compararon las caracteristicas de 2 o mas grupos, se evalud la
asociacion entre variables con la prueba de Chi Cuadrado, Exacto de Fisher, T,

Wilcoxon, Kruskal-Wallis, segun supuestos.

Se estimo la incidencia acumulada cruda anual de pacientes adultos del PS con
LDH extremadamente elevada entre los afios 2011 y 2018, considerando como

numerador el nimero de casos nuevos de LDH extremadamente elevada por afo.



Se utiliz6 como denominador el niamero total de pacientes adultos del PS en
riesgo al iniciar cada afio. Se calculé el denominador con el numero total de
pacientes adultos afiliados al PS el 1 de enero de cada afio y restando a este valor
el numero de pacientes con LDH extremadamente elevada diagnosticados afios
anteriores que sobrevivieron. Todas las incidencias acumuladas se presentan por
cada 10 000 individuos con sus intervalos de confianza de 95% (IC 95%)
calculados con el método exacto.

Se estim6 la densidad de incidencia cruda de pacientes adultos con LDH
extremadamente elevada del PS en el periodo 2011-2018. Se presentaron
adicionalmente las incidencias especificas para el sexo masculino, femenino y por
grupos etarios. Se estandarizaron las tasas utilizando el estdndar propuesto por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ?* y la poblacién argentina segun el
censo 2010%° por sexo y edad con el método directo. El numerador estuvo
representado por la cantidad de casos de pacientes con, por lo menos, un registro
de LDH o igual a 1000 U/L o mayor. El denominador estuvo representado por la
suma del tiempo en riesgo en personas/afio de todos los pacientes adultos del
padrén de afiliados. Todas las densidades de incidencia se presentaron por cada

10 000 personas afio con sus respectivos IC 95%.

Se estimo la mortalidad de los pacientes con LDH = 1000 U/L en funcion del
tiempo con el método de Kaplan-Meier. Se presentaron las curvas de
supervivencia segun etiologia y la supervivencia estimada al mes, 2, 3, 6 y 12
meses, con sus intervalos de confianza (IC 95%), de todos los pacientes con la
condicion y segun etiologia. Se calculé la mediana de supervivencia en todos los
pacientes con LDH extremadamente elevada y segun etiologia. Se compararon las
curvas de supervivencia con la prueba de Cox-Mantel de acuerdo con la etiologia.
Para las variables categoricas politdmicas se realizaron comparaciones multiples
en las que se obtuvieron los p valores ajustados multiplicando los p valores por el

namero de comparaciones, de acuerdo con el método propuesto por Bonferroni.

Se utiliz6 un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para estimar
los hazard ratios (HR) crudos y ajustados, que incluyeron las variables edad, sexo,
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rango de LDH, afio de diagnoéstico y etiologia. Se evalud el supuesto de
proporcionalidad en cada andlisis bivariado basado en residuos de Shoenfeld y
evaluacion gréfica. Se presentaron los HR con sus IC 95%.

Se consideraron estadisticamente significativas las probabilidades menores del
5%.

El andlisis estadistico se realiz6 con el software STATA version 15® (StataCorp.
2017. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

RESULTADOS

Durante el periodo evaluado se registraron 542 pacientes mayores de 18 afios con
al menos un valor de LDH igual a 1000 U/L o mayor. Se excluyeron 20 pacientes
(3,69%) debido a una condicion preanalitica de la muestra, por lo que finalmente

se incluyeron 522 casos (96,31%) para el analisis.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas basales y clinicas de los pacientes
con LDH = 1000 U/L. La media de edad fue 70,20 afios (DE 16,20), el 53,10%
eran mujeres y la mediana de LDH fue de 1446 U/L (P25% 1103 U/L-P75% 2131
U/L). La mayor parte de los registros se tomaron a partir de solicitudes desde la

central de emergencias de adultos, lo que representa el 37,36%.



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con LDH = 1000 LI/L

Caracteristica (n=522)

Edad en afos (mediay DE) 70,20 (16,20)
Génera masculino (ny %) 245 (46,920%)
LDH en U/L (mediana y P25-75) 1446 (1103-2131)
Rango de LDH (ny %)
1000-1500 U/L 278(53,26%)
1501-2000 U/L 26 (18,39%)
2001-77999 /L 144 (27,59%)
= 8000 /L 4(0,77%)
Ano de diagnostico LOH {ny %)
2011-2012 93(17,82%)
2013-2014 123(23,56%)
2015-2016 157 (30,08%)
2017-2018 147 (28,54%)
Sector de solicitud (ny %)
Central Emergencias 195(37.36%)
Cuidados criticos 134 (25,67%)
Internacion general 108 (20,69%)
Ambulatorio 820(1571%)
Internacion domiciliaria 300.57%)

Incidencia acumulada anual de pacientes con LDH extremadamente elevada

En el primer afio del periodo de seguimiento (2011), por cada 10 000 pacientes del
Plan de Salud, 3,31 pacientes (IC 95%: 2,39-4,48) presentaron por lo menos un
registro de LDH extremadamente elevada (42 casos y 126 767 pacientes en
riesgo); mientras que en el dltimo afio de estudio (2018), por cada 10 000
pacientes, lo presentaron 4,93 (IC 95%: 3,90-6,20) (73 casos y 148 001 pacientes
en riesgo). En el periodo de seguimiento, la menor incidencia acumulada se
registro en el afio 2011, mientras que la mayor se registr6 en 2016, con 6,1
pacientes (IC 95%: 4,85-7,47) cada 10 000 (87 casos y 143 631 pacientes en
riesgo).
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Densidad de incidencia de pacientes con LDH extremadamente elevada en el
periodo 2011-2018

La densidad de incidencia cruda de pacientes adultos con LDH extremadamente
elevada del Plan de Salud en el periodo 2011-2018 fue de 4,63 (IC 95%: 4,25-
5,04) por cada 10 000 personas/afio, mientras que la densidad de incidencia
especifica en hombres fue de 5,44 (IC 95%: 4,80-6,17) y en mujeres de 4,09 (IC
95%: 3,64-4,60). La densidad de incidencia especifica aumentd progresivamente
con la edad, mientras que entre los 20 y 30 afios fue de 0,86 (IC 95%: 0,46-1,61),
en mayores de 80 afios fue de 11,51 (IC 95%: 9,93-13,33). Las tasas
estandarizadas por edad y sexo (WHO y Argentina segun el censo 2010) fueron
2,25 (IC 95%: 1,62-2,88) y 2,39 (IC 95%: 1,75-3,02), respectivamente.

Etiologias

En la tabla 2 se describen las etiologias discriminadas por grupo que explicaron
potencialmente los registros de LDH extremadamente elevados de los pacientes.
El 96,20% de los pacientes con enfermedades oncoldgicas sélidas presentaban
metastasis al momento de dar a conocer el primer registro de LDH = 1000 U/L. El
estado funcional de los pacientes con enfermedades oncolégicas solidas versus
los pacientes con enfermedades oncohematolégicas al momento de presentar el
primer registro de LDH extremadamente elevada fue distinto en forma
estadisticamente significativa (p valor < 0,001), con un estado funcional 3-4 del

44,94% versus 22,12%, respectivamente.
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Tabla 2. Discriminacion de las etiologias de pacientes con LDH

extremadamente elevada

Etiologia n (%)
Tumores sélidos 158 (30,27%)
Mama 27 (17,09%)
Prastata 21(13,29%)
Pulman 20(12,66%)
Colon e intestino delgado 19(12,03%)
Fuerte sospecha (sin biopsia) 161(10,13%)
Uteroy ovario 11 (6,96%)
Tumaor primario desconocido 10 (6,33%)
Tumores cutineos @ (5,70%)
Esofago y estomago B1(5,06%)
Rifidn y tracto urinario B1(5,06%)
Pancreas 3(1,90%)
Testiculo 3(1,90%)
Higado y via biliar 3(1,90%)
MNeoplasias hematoldgicas 113(21,65%)
Linforna no Hodgkin 52 (46,85%)
Leucemia mieloide aguda 22(19.82%)
Leucemias cranicas 11(9,91%)
Leucemia lirfoide aguda 8(7.21%)
Mielofibrosis primaria B(7,21%)
Mieloma multiple y otras discrasias & (5,41%)
Otros mieloproliferativos crénicos 3(2,70%)
Linforna Hodgkin 1 (0,20%)
No oncolégicos 251(48,08%)
Shock/fallo multiorganico diferente de 88 (35,06%)
sepsis
Sepsis/shock o fallo multiorganico por 74 (29.48%)
sepsis
Anemia megaloblastica 19(7,57%)
|squemia de un drgano especifico 19(7,57%)
Anemia hemolitica microangiopatica 17 (6,77%)
Anemia hemolitica autoinmune 10(3,98%)
Rabdornidlisis 10(3,78%)
Hepatitis 9(3,59%)
Otras causas (%) 5 (2,005)

*1 caso de anemia hemaolitica por valvula protésica, un caso de
Enfermedad de Still del adulto, 1 casode sindrome hemofagoritico,

1 caso de status epiléptico y 1 caso de pancreatitis.



Anélisis de supervivencia de pacientes con LDH = 1000 U/L (global y por etiologia)

En la tabla 3 se observa la mediana de supervivencia y la supervivencia
acumulada al mes, a los 2, 3, 6 y 12 meses del total de pacientes con LDH
extremadamente elevada, y discriminado por etiologia. Se destacé la curva de
supervivencia de los pacientes con enfermedades oncolégicas sélidas, que

presentaron mayor mortalidad en el transcurso del primer afio de seguimiento.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la supervivencia de
los pacientes con enfermedades oncolbgicas sélidas, oncohematolégicas, no
oncoldgicas con shock/FMO, y no oncoldgicas no shock/FMO (p < 0,001). Al
realizar comparaciones multiples entre las curvas de supervivencia por etiologia,
los pacientes con enfermedades oncolégicas sélidas y oncohematologicas
presentaron un comportamiento significativamente distinto, con una mayor
mortalidad a favor de los primeros (p < 0,001), al igual que los pacientes con
enfermedades no oncoldgicas no shock/FMO con el resto de las categorias
(p <0,001).

El grafico de Kaplan-Meier de los pacientes con LDH extremadamente elevada por

etiologia se observa en la figura 1.
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Tabla 3. Andlisis de supervivencia de pacientes con LDH extremadamente elevada glabal v por etiologia

Analisis de Global (n=522) Tumores solidos Tumaores Shock/FMO (n=162) Otras causas (n=89)
sUpervivencia [n=158) hematoldgicos
(n=113)
Medianade 32 19 &6 @ P25
sUpervivencia [25-44) [13-25) (28-148) (4-22) 1143 dias
endias (IC 95%)
Supervivencia
acumulada en %
(I 95%)
Al mes 5104 3891 5561 3827 B6,52
(46 69-55,26) [31,2%9-46,45) [45,9¢-64.22) {30,81-45 48) (77.48-92.11)
Alos 2 meses 4393 2424 5023 3642 -
(3% 63-48.14) {17 B&-31.17) (40,67-592.04) (2907-4379)
Alos 3meses 40,40 16,59 4475 3578 8427
(36,17-44.59) (11,26-22.81) (35,38-5347) (28.47-43.14) (74.87-90.37)
Alos &meses 3585 1069 3653 3448 81,78
(31,72-39.28) (6.45-16.14) (27,68-4541) (27,25-41.81) (72.27-88.55)
Al ano 3261 6,01 31.90 33.14 79465
(28 59-36,68) (2.98-10.56) [23,45-40,45) [25,9%-40,45) (69.66-86.66)
FrAQ: fallo multiorganico
P25: percentilo 25
< -
_ —
7o) e ——
] e
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z 3 Log-rank p<0,001
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Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de las curvas de supervivencia estimadas de los pacientes con LDH extremadamente elevada por subgrupos
de etiologia. 1: pacientes con enfermedades oncologicas sélidas; 2: pacientes con tumores hematologicos; 3: pacientes con shock/fallo multior-
ganico de cualquier origen: 4: pacientes con otras causas.
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Factores asociados a mortalidad

Las variables sexo, edad, rango de LDH, afio de diagndéstico (para analizar
indirectamente el avance en tecnologias sanitarias) y etiologia se asociaron en
forma estadisticamente significativa a mortalidad tanto en el analisis bivariado
como en el analisis multivariado (Tabla 4). EI modelo de regresién mdultiple pone
de manifiesto que la etiologia es la variable explicativa asociada a mortalidad de
mayor peso, destacandose la categoria de pacientes con enfermedades
oncoldgicas soélidas como los de mayor riesgo.

Tabla 4. Factores asociados a mortalidad en pacientes con LDH extremadamente elevada. Analisis bivariado y multivariado

\ariable HR crudo p HR. ajustado p
(IC 95%) (1C 95%)
Sexo (hombre) 1,32 (1.08-1.62) 0.006 1,23 (1.004-1,51) 0046
Edad (anos) 1,02 (1.02-1,03) = 0,001 1,023 (1.02-1,03) < 0,001
Rangode LDH
1000-1500 U/L ref ref ref ref
1501-2000U/L 1,10(0.84-1.45) 0.47 1.15(0.87-1.52) 0.33
> 2000 U/L 1,34 (107-1.7) 001 151(1,19-1.92) 0,001
Afio de diagnastico
2017-2018 ref ref ref ref
2015-2016 112 (0.86-1.47) 0.4 1.06(0.80-1.39) 0.69
2013-2014 1,00(0.75-1.34) 0.97 1,03(0.77-1.39) 0.84
2011-2012 1.48 (1.10-2,00) 001 1,44 (1,07-1.95) 0.02
Etiologia
Mo oncoldgicos no shock / FMO ref ref ref ref
Oncohematolégicos 500(3.16-8,00) = 0,001 4,33(2.70-6.93) < 0,001
Shock/FMO 570(3.60-8.90) <0001 4,63(2,93-7.31) < 0.001
Oncolégicos sdlidos 8,50(5.40-13.30) <0,001 7.47(4.73-11,82) < (0,001

1: Elmedelo multivariado incluye las variables sexo, edad, rango de LDH. afio de diagnésticoy etiologia; FMO: fallo multiorganico; HR: hazard

ratio; IC 95%: intervalo de confianza 95%: ref: grupo de referencia.

Andlisis de supervivencia de pacientes con enfermedades oncolégicas sélidas
tratados vs. no tratados, luego de presentar el primer registro de LDH

extremadamente elevada
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De 158 pacientes con enfermedades oncologicas sélidas de la muestra, luego de
presentar el primer registro de LDH extremadamente elevada, 116 pacientes
(73,42%) no recibieron tratamiento oncoespecifico, mientras que 42 pacientes
(26,58%) si lo hicieron. La mediana de supervivencia y la supervivencia
acumulada al afio de los pacientes no tratados fue de 12 dias (IC 95%: 9-16 dias)
y del 2,09% (IC 95%: 0,43-6,43), respectivamente. Por su parte, el mismo analisis
en los pacientes tratados resulté ser de 69 dias (IC 95%: 47-130 dias) y 16,67%
(IC 95%: 7,33-29,27), respectivamente. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia de ambos grupos (p < 0,001).
La Unica variable que fue significativamente distinta entre los grupos fue el estado
funcional (p < 0,01): los pacientes no tratados presentaron mayor porcentaje de

estado funcional 3-4 (no tratados 70% vs. tratados 44,4%).

DISCUSION

Segun nuestro conocimiento, este es el primer trabajo de investigacion que
describe la incidencia de pacientes con LDH extremadamente elevada, por lo cual

resulta novedoso.

Los resultados apoyan lo previamente expuesto por el trabajo de Erez y cols., que
consideran a la LDH sérica aislada y extremadamente elevada (> 800 U/L) como
un marcador de un grupo muy especifico de enfermedades graves, a diferencia
del aumento leve o moderado que es muy comun en pacientes hospitalizados,
pero poco especifico®. De los 522 pacientes con LDH extremadamente elevada
analizados en nuestra investigacion, 433 (83%) presentaron enfermedades
oncologicas o shock/fallo multiorganico de cualquier etiologia. A diferencia del
trabajo antes mencionado que enfatiza que la mayoria de las causas eran cancer
avanzado e infecciones graves?, a nosotros nos gustaria remarcar que —ademas
de enfermedades oncoldgicas soélidas y oncohematolégicas— el shock o fallo
multiorganico de cualquier origen es el que se relaciona con la LDH

extremadamente elevada, y no solo las infecciones graves. Una ventaja de la

16



investigacion de Erez y cols. es que conté con un grupo control que mostré una
mortalidad intrahospitalaria de estos pacientes del 26,6% contra el 4,3% sin esta
condicion. Nuestra investigacion no conté con un grupo control, pero tuvo el
beneficio de evaluar desenlaces a largo plazo e incorporar la perspectiva de

cuidados paliativos en algunos subgrupos de pacientes.

En lo que respecta a la mortalidad segun etiologia en pacientes con LDH sérica
extremadamente elevada, encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre ellas. Vale la pena remarcar la importancia de haber separado el analisis de
los pacientes oncolégicos soélidos y oncohematoldgicos, no realizado con tanta
profundidad en otros trabajos similares. Sosteniamos la hipdtesis de que la
supervivencia en estos subgrupos seria distinta, situacion que terminamos
respaldando con nuestros resultados (p < 0,001). Liu y cols. estimaron una
mediana de supervivencia de 1,7 meses y una supervivencia acumulada al afio del
15,6% para todos los pacientes oncolégicos con LDH > 1000 U/L® En nuestra
cohorte, los pacientes oncoldgicos sélidos presentaron una mediana de
supervivencia de 0,63 meses y una supervivencia acumulada al afio del 6,01%,
mientras que los pacientes oncohematolégicos presentaron una mediana de
supervivencia de 2,2 meses con una supervivencia acumulada del 31,90% en el
mismo periodo. Esto sugiere un mejor prondstico a corto y largo plazo y una

menor velocidad de ocurrencia del evento en los ultimos.

Entre las etiologias se destacan los pacientes con enfermedades oncol6gicas
sélidas como aquellos de peor prondstico; puede tratarse de pacientes candidatos
a realizar un seguimiento por cuidados paliativos y suspender tratamientos
oncoespecificos. No podemos decir con certeza si un pequefio subgrupo de
pacientes podria beneficiarse con tratamientos. La investigacion de Liu y cols.
encuentra un pequefio porcentaje de pacientes con estado funcional 1-2 y con
disminucién de los registros de LDH a los 2 meses de tratamiento con un posible
beneficio, pero no subdivide en forma clara a los pacientes con enfermedades
oncohematolégicas y enfermedades oncoldgicas sélidas®. Para sacar

conclusiones definitivas acerca del papel del tratamiento en esta poblacion, seria
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necesario considerar otras variables de confusién y un disefio de estudio mas

apropiado para explorar esta hipétesis.

El papel pronostico de la LDH sérica en oncologia ha sido reconocido por mucho
tiempo. La LDH es una enzima clave en el proceso de produccion de energia en
las células cancerosas: cataliza la conversion de piruvato a lactato en condiciones
hipéxicas®. Debido a su funcién en el metabolismo anaerébico, las células
cancerosas crecen incluso después de su rapida proliferacion que conduce a
condiciones de bajo oxigeno en el microambiente tumoral®’. Por lo tanto, la LDH
desempefia un papel importante en la progresion y mantenimiento del tumor, y ha
sido considerada como blanco terapéutico *®%°. Los niveles de LDH aumentan en
respuesta a la lesiéon del tejido y dependiendo del estadio de enfermedad, y podria
ser un marcador de carga tumoral para pacientes con cancer avanzado®. Un nivel
mas alto de LDH se relaciond con una supervivencia mas corta en varios tipos de

cancer 2.

Los pacientes con shock o fallo multiorganico de cualquier origen presentaron,
llamativamente, la mediana de supervivencia mas baja de todas las etiologias, 9
dias, lo que demuestra una gran velocidad inicial en la ocurrencia del evento.
Aparentemente estos pacientes tuvieron un comportamiento a [todo o nada]
durante el primer mes, para luego estabilizarse, demostrado en la supervivencia
acumulada a los 30 dias del 38,27% y al afio del 33,14%.

Por altimo, los pacientes no oncolégicos distintos de shock y fallo multiorganico,
presentaron un comportamiento en la supervivencia estadisticamente diferente del
resto de las etiologias y fueron los de mejor prondstico, con una supervivencia

acumulada al afio del 79,65%.

La edad, el sexo masculino, el diagnostico de enfermedad oncoldgica solida, el
diagnéstico de enfermedad oncohematoldgica, el diagnéstico de shock y/o FMO
de cualquier etiologia, un rango de LDH mayor de 2000 U/L y el diagnéstico de la
LDH extrema durante los afios 2011-2012 se asociaron independientemente a

mayor riesgo de muerte en el periodo de seguimiento del estudio.

18



Como debilidades de nuestra investigacion se puede decir que, en primer lugar, se
tratd de un estudio unicéntrico y podria no ser representativo de la poblacion de la
Republica Argentina. Ademas, el tamafio muestral es relativamente bajo para
justificar el efecto de multiples caracteristicas clinicas en la supervivencia y es
insuficiente para realizar analisis de subgrupo. Por otro lado, este trabajo analiza
una cohorte retrospectiva y algunos datos fueron mas dificiles de recabar.
Finalmente, no identificamos qué pacientes persistieron con LDH extremadamente
elevada y en quiénes disminuyé o se normalizé luego del primer registro, una

variable manifestada por otros trabajos como asociada a mortalidad.

A su vez, encontramos fortalezas. Para empezar, trabajar con una poblacion
cerrada tiene como ventaja baja pérdida de seguimiento y como consecuencia una
mejor estimacion de la mortalidad. Por otro lado, la historia clinica electronica
aseguro la correcta deteccion de los pacientes en cuestion, la calidad del registro

meédico y el nivel de control de la informacién ingresada.

CONCLUSION

El solo hecho de que los pacientes presenten un registro de LDH sérica
extremadamente elevada aportaria una valiosa informacion a los médicos

tratantes desde el punto de vista diagndstico y prondstico.

En los pacientes con enfermedades oncolégicas sélidas, un registro sérico de LDH
extremadamente elevado podria considerarse un biomarcador de terminalidad,
teniendo en cuenta el inicio de cuidados paliativos y la suspension de tratamientos

oncoespecificos.

Se requieren nuevas investigaciones con disefios que incluyan un grupo control

para confirmar estas hipotesis.
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