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ARTICULO ORIGINAL

Enzima lactato deshidrogenasa para
predecir compromiso pulmonar
tomografico: Cohorte retrospectiva de
COVID-19.

Lactic dehydrogenase enzyme to predict the degree of lung involvement
in lung computed tomographies: retrospective COVID-19 cohort

Enzima lactato desidrogenase para prever o envolvimento pulmonar
tomografico: coorte retrospectiva da COVID-19.

Resumen:

Introduccioén: La enfermedad causada por el SARS-CoV-2 (COVID-19), a junio de 2022, se ha
vinculado a méas de 6 millones de muertes. Si bien el recuento total de tomografias solicitadas
fue menor durante la pandemia, debido a la demora en el estudio de otras patologias, el 71%
de las instituciones realizaron tomografias de térax a los pacientes con COVID-19 al ingreso
hospitalario y el 55% al finalizar el aislamiento. Si bien la tomografia de térax tiene ventajas
por sobre la radiografia, debido a su sensibilidad, no s6lo expone a los pacientes a mayor
radiacion sino que aumenta los costos en salud. La enzima lactato deshidrogenasa (LDH), si
bien inespecifica, se encuentra en gran cantidad en el pulmén y aumenta como marcador de
dafio tisular. Sin embargo, no se ha estudiado si puede predecir la extensién del compromiso
pulmonar, en comparacién con scores tomograficos validados.

Objetivo: Determinar sila medicién de LDH puede predecir la magnitud del compromiso pulmonar
cuantificado a través del Pulmonary Inflammatory Index (Pll) en pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Metodologia: Se analiz6 de manera retrospectiva una cohorte de pacientes hospitalizados por
COVID-19 en un hospital de Santa Fe, Argentina entre agosto de 2020 y junio de 2021.

Se realizé un muestreo aleatorio estratificado por score 4C de los mismos. Se cuantifico el
puntaje Pll de la primera tomografia de los pacientes. Se promediaron las mediciones entre dos
observadores cuando la variabilidad entre ellas era menor al 10%, caso contrario se resolvié con
un tercer observador. Se definié mala evolucién clinica (MEC) como requerimiento de asistencia
respiratoria mecanica o muerte.

Resultados: Se incluyeron 187 pacientes, 56,1% de sexo masculino, edad de 56,4 afios (DS
14,6). Entre las variables evaluadas, la LDH fue la que se correlacioné mas fuertemente con el
puntaje de PIl (r = 0,41, p < 0,001). En el analisis ROC, un valor de LDH de 541 UI/L predijo un
compromiso pulmonar mayor al 50% (sensibilidad 68,4%, especificidad 66,7%, area bajo la
curva 0,706 1C95% 0,627-0,786). Si bien el puntaje PIl fue mayor en los pacientes con MEC, la
superposicion es muy amplia, al igual que cuando se compara con el score 4C categorizado.
En el andlisis multivariado para predecir MEC, la inclusion de la LDH excluyé al Pll del modelo.

Conclusién: La LDH no sélo fue capaz de predecir un compromiso pulmonar tomografico
medido por PIl mayor al 50% con moderada sensibilidad y especificidad, sino que fue un mejor
predictor de MEC que este Ultimo en esta cohorte de pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; tomografia computada; lactégeno deshidrogenasa.

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



Vol. 8 - N°2 - Junio de 2023: 53-61

Abstract:

Introduction: The disease caused by SARS-CoV-2 (COVID-19), as of June 2022, has been
related to more than 6 million deaths. Even though the total recount of requested Computed
Tomography (TC) scans decreased during the pandemic, due to delays in the study of other
pathologies, 71% of medical institutions performed thorax CT scans to COVID-19 patients on
admission, and 55% did so at the end of confinement. While CT scans show some advantages
over chess X-ray, due to its sensitivity, not only does it expose patients to a higher radiation but
it also increases health costs. Lactate dehydrogenase (LDH) enzyme, albeit specific, is found in
lungs in large quantities, and it augments as a marker for tissular damage. However, whether this
can predict the extension of pulmonary compromise, if compared to validated CT scan scores,
is yet to be studied.

Objective: To determine if the LDH score can predict the severity of pulmonary compromise,
quantified by the Pulmonary Inflammatory Index (Pll) in patients admitted to hospital for
COVID-19.

Methodology: A cohort of patients admitted for COVID-19 to a hospital in Santa Fe, Argentina,
from August 2020 to June 2021 was analyzed retrospectively. It consisted of a randomly selected
sample, stratified by 4C scores. The PIl score from the first CT scan that patients underwent
was quantified. The measurements taken by two observers were averaged, when the variability
between them was less than 10%. Otherwise, a third observer was called to intervene. Poor
Outcome (PO) was defined as the requirement for mechanical ventilation or death.

Results: 187 patients were included, 56,1% were male, age 56,4 (SD 14,6). Among the studied
variables, the LDH was the one that correlated more strongly to Pll scores (r=0,41, p<0,001). In
the ROC analysis, a LDH score of 541 UI/L predicted a pulmonary compromise higher than 50%
(sensitivity 68,4%, specificity 66,7%, area under the curve 0,706 IC95% 0,627-0,786). Even
though the PII score was higher in PO patients, the overlapping is wide; and the same happens
when it is compared to categorized 4C score. In the multivariate analysis to predict PO, the
inclusion of LDH excluded the PIl model.

Conclusion: Not only was LDH capable of predicting a CT scanned pulmonary compromise,
measured by a PII higher than 50% with moderate sensitivity and specificity; but it was also a
better predictor of PO if compared to this cohort of patients with COVID-19.

Key words: COVID-19; computed tomography; lactic dehydrogenase.

Resumo:

Introducgéao: A doenca causada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19), em junho de 2022, foi associada
a mais de 6 milhdes de mortes. Embora a contagem total de tomografias solicitadas tenha
sido menor durante a pandemia, devido ao atraso no estudo de outras patologias, 71%
das instituicOes realizaram tomografias de térax em pacientes com COVID-19 na admisséo
hospitalar e 55% no final do isolamento. Embora a tomografia de térax tenha vantagens sobre
a radiografia, devido a sua sensibilidade, ela ndo somente expde os pacientes a mais radiagéo,
mas também aumenta os custos com a saude. A enzima desidrogenase latica (DHL), embora
inespecifica, é encontrada em grande quantidade no pulmdo e aumenta como marcador de
dano tecidual. Mesmo assim, nao foi estudado se pode predizer a extensdo do acometimento
pulmonar, em comparagédo com pontuagdes tomograficas validadas.

Objetivo: Determinar se a medida da DHL pode predizer a magnitude do comprometimento
pulmonar quantificado através do Indice Inflamatério Pulmonar (PIl) em pacientes hospitalizados
devido ao COVID-19.

Metodologia: Foi analisada retrospectivamente uma coorte de pacientes hospitalizados devido
ao COVID-19 em um hospital de Santa Fé, Argentina, entre agosto de 2020 e junho de 2021.
Foi realizada uma amostragem aleatéria estratificada pelo pontuagdo 4C. Foi quantificado
a pontuacao PIl da primeira tomografia dos pacientes. A média das medidas entre dois
observadores foi calculada quando a variabilidade entre eles foi inferior a 10%, caso contrario
foi resolvida com um terceiro observador. Mau resultados clinicos (MRC) foi definido como
necessidade de ventilagdo mecéanica ou morte.

Resultados: foram incluidos 187 pacientes, 56,1% do sexo masculino, idade 56,4 anos (DP
14,6). Dentre as variaveis avaliadas, DHL foi a que se correlacionou mais fortemente com a
pontuagdo do PIl (r=0,41, p<0,001). Na analise ROC, um valor de DHL de 541 UI/L previu
envolvimento pulmonar maior que 50% (sensibilidade 68,4%, especificidade 66,7%, area sob
a curva 0,706, IC 95% 0,627-0,786). Embora a pontuacgdo PIl tenha sido maior em pacientes
com MRC, a sobreposicédo é muito grande, mesmo assim em comparagdo com a pontuagéo
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categorizada 4C. Na analise multivariada para predicdo de MRC, a inclusdo de DHL excluiu PlII
do modelo.

Conclusao: A DHL néo s6 foi capaz de prever um comprometimento pulmonar tomogréafico
medido por PIl maior que 50% com sensibilidade e especificidade moderadas, mas também
foi um melhor preditor de MRC do que este ultimo nesta coorte de pacientes com COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; tomografia computadorizada; enzima desidrogenase latica.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada por el virus SARS-CoV-2 -declarada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 11 de marzo de 2020 como pandemia " se
ha vinculado a mas de 6 millones de muertes segun reportes internacionales, y a casi 130 mil
muertes en nuestro pais @.

Durante la pandemia, si bien el recuento total de tomografias solicitadas fue menor debido ala
demora en el estudio de otras patologias @, el 71% de las instituciones realizaron tomografias de
térax a los pacientes con COVID-19 al ingreso hospitalario y el 55% al finalizar el aislamiento ©.

Las ventajas de la tomografia computada (TC) de térax de alta resolucion con respecto a la
radiografia de térax se basan en la alta sensibilidad de la misma para reconocer las afecciones
pulmonares causadas por el virus, segun un metaanalisis que evalué 16 estudios y 3186
pacientes. El mismo encontré que TC presentd una sensibilidad cercana al 92% ©.

Los hallazgos mas caracteristicos en las TC de térax fueron el patrén en vidrio esmerilado y
las imagenes de tipo consolidativas, con predominio de infiltrados en las regiones pulmonares
periféricas, con bilateralidad y con multiplicidad de I6bulos involucrados ©”. La preponderancia
del vidrio esmerilado se hallé también en un metaanalisis por Bao et al ® en el cual se lo informé
en el 83,3% de los casos. Mientras tanto, en la neumonia por COVID-19 las consolidaciones
tienden a ser parcheadas o segmentarias, irregulares o nodulares, y principalmente de ubicacion
subpleural y periférica, con aparicién a los 10-12 dias del inicio de los sintomas ©.

Sin embargo, la TC implica un mayor costo para el sistema de salud, menor disponibilidad y
exposicion a una mayor cantidad de radiacion.

El Pulmonary Inflammatory Index (PIll), es un sistema de puntuacién basado en la distribucién
y extension de las lesiones pulmonares en la TC de térax, que evalla cuantitativamente el
compromiso pulmonar de la neumonia por COVID-19 ©. De manera similar a otros scores
tomograficos %1, el Pll se ha vinculado a severidad de la enfermedad ©.

Lalactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima citoplasmatica importante de la via metabdlica
anaerdbica que pertenece a la familia de las oxidorreductasas, y esta presente en casi todos los
organos vitales y sus niveles plasmaticos dependen en gran medida del recambio/destruccién
tisular. Su elevacion se ha descripto en multiples enfermedades (2, sin embargo previo al
COVID-19 su utilidad para la evaluacion del compromiso pulmonar no habia sido evaluado
extensamente (3. A partir de la pandemia causada por SARS-COV-2, se la estudié en mdltiples
trabajos como factor de mal pronéstico (4151817 y un trabajo encontré asociacién de la misma
no solo con severidad de la enfermedad sino con scores tomograficos semicuantitativos 9.

Se definié como objetivo primario del estudio determinar sila medicién de LDH puede predecir
la magnitud del compromiso pulmonar cuantificado a través del Pulmonary Inflammatory Index
(PIl) en pacientes hospitalizados por COVID-19. Como objetivo secundario se planteé: 1) evaluar
la relacion entre el Pll y el recuento leucocitario -como parametro de activacién inmunitaria- asi
como con el dimero D -como parametro para evaluar las alteraciones secundarias de la cascada
de la coagulacién; 2) determinar la relacién entre el compromiso pulmonar cuantificado por el
PIl y el riesgo de mala evolucion clinica definido como requerimiento de asistencia respiratoria
mecanica o muerte.

Metodologia

Se analizdé de manera retrospectiva una cohorte de pacientes hospitalizados por COVID-19
en un hospital de Santa Fe, Argentina entre agosto de 2020 y junio de 2021. El estudio conté
con el aval del Comité de Docencia y Etica institucional como parte de un estudio de cohorte de
pacientes con COVID-19 en la institucién, con fecha de aval 10 de Septiembre de 2020.

Para la seleccion de los pacientes, se realizd un muestreo aleatorio estratificado entre 814
pacientes consecutivos internados en nuestra institucion por neumonia por COVID-19 con
el objetivo de incluir entre 150-200 pacientes. Se excluyeron pacientes con ingreso directo a
Unidad de Cuidados Intensivos, sin LDH medida al ingreso y aquellos sin tomografia de térax
dentro de las 48 hs del ingreso hospitalario y, segun corresponda, con al menos 24 hs previa a
requerir asistencia respiratoria mecanica.

Laestratificacion serealizé enbase alas categorias de score 4C de mortalidad intrahospitalaria,

de acuerdo a la publicacién original: bajo (<4 puntos), moderado (4 a 8 puntos), alto (9 a 14
puntos) y muy alto (>15 puntos) 9.
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El puntaje PIl se cuantificé de acuerdo al protocolo original. Se seleccionaron 10 cortes
equidistantes en ambos pulmones, dividiendo el numero total de cortes disponibles por 10.
La visualizaciéon se realizé de caudal a cefalico, iniciando con el primer corte en el cual los
diafragmas ocupaban menos del 50% del hemitérax homolateral, por lo que la altura de los
cortes evaluados podian no coincidir entre los pulmones. La misma estuvo a cargo de dos
médicos clinicos entrenados por el servicio de Diagnéstico por Imagenes de la institucion. La
cuantificacion del compromiso pulmonar se realizé otorgando 1 punto por cada corte en el cual
se visualizara compromiso del espacio aéreo por infiltrados tipo vidrio esmerilado, crazy-paving,
consolidaciones y/o nodular; y 1 punto extra si el compromiso en dicho corte era mayor al 50%.
La sumatoria de los puntos obtenidos se multiplicd por 100 y se divididé por 40 para obtener el
porcentaje de compromiso pulmonar.

Se tolerd una variabilidad inter-observador menor al 10%, en cuyo caso ambas mediciones
se promediaron. En los casos con una variabilidad mayor, la discrepancia se resolvié con la
intervencion de un especialista en diagnéstico por imagen. Los observadores se mantuvieron
ciegos a la puntuacion del otro observador, asi como a las caracteristicas clinicas de los
pacientes incluidos.

Para el andlisis estadistico, se expresaron las variables cualitativas como porcentajes y las
variables cuantitativas como media +/- desvio estandar (DS), segun correspondiera. Se evalué
la normalidad de las variables cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El principal
andlisis pre-planeado fue la correlacion entre LDH y puntaje Pll. Para las correlaciones se
utilizé el test de Pearson o Spearman, segun correspondiera. Para la comparacion de variables
cualitativas se utiliz6 el test de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher y para la comparacion de
variables cuantitativas segun categorias se utilizo el test t de Student, U de Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis, segun correspondiera. Se construyé una curva ROC para el andlisis principal
(capacidad predictiva de LDH de la magnitud del compromiso pulmonar).

Se realizé un analisis multivariado a través de una regresion logistica binaria incluyendo de
manera pre-planeada el puntaje PIl, el recuento leucocitario y el dimero D como predictores de
MEC, en caso de que la relacion univariada tuviera una p < 0,1. El modo de seleccién de variables
fue hacia atras (razén de verosimilitud). Se decidié no incluir en un primer momento la LDH
debido a que no se la considerd independiente del puntaje PII, sin embargo, se decidié evaluar
un segundo modelo que incluyera la LDH para evaluar cual de las dos variables tenia una mayor
capacidad predictiva, siempre y cuando se cumpliera la premisa de la no multicolinealidad.

Para todos los andlisis estadisticos se utilizé el programa SPSS Statistics version 27.0 (IBM,
Argentina).

Resultados

Se incluyeron 187 pacientes. El 56,1% fue de sexo masculino, con una media de edad de
56,4 afios (DS 14,6). El 50,8% tuvo un score 4C menor a 9 (bajo a intermedio). La mediana de
LDH fue de 565 UI/L (RIQ 240) y la del puntaje PIl fue de 60 (RIQ 27,5). El 24,6% presenté mala
evolucion clinica, el 21,4% requirié asistencia respiratoria mecanica y el 17,1% fallecio.

En la grafica 1 se presentan las correlaciones entre las variables evaluadas (LDH, dimero
D, recuento leucocitario, score 4C). La LDH fue la que se correlacioné mas fuertemente con el
puntaje de PIl (p < 0,001, r = 0,41). El recuento leucocitario (p = 0,002, r = 0,228), el dimero D
al ingreso (p = 0,002, r = 0,286) y el score 4C (p = 0,003, r = 0,217) también se correlacionaron
con el puntaje de PII.
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Grafico 1: Diagramas de dispersion

que muestran la correlacion entre el
puntaje Pll'y la LDH (A), el dimero D (B), el
recuento leucocitario (C), y el score 4c (D).
Abreviatura: LDH - lactato deshidrogenasa,
PII - Pulmonary Inflammatory Index, socre
4C- score de mortalidad intrahospitalaria

Grafico 2: Diagrama de cajas
comparando pacientes con y sin mala
evolucion clinica con el puntaje PII.
Abreviatura: PIl - Pulmonary Inflammatory
Index, MEC — mala evolucion clinica
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En el andlisis ROC, un valor de LDH de 541 UI/L predijo un compromiso pulmonar mayor al
50% (sensibilidad 68,4%, especificidad 66,7 %, area bajo la curva 0,706 IC95% 0,627-0,786).

El puntaje PIl fue mayor en los pacientes con mala evolucién clinica (73,8 RIQ 42,5 vs 57,5
RIQ 22,5, p<0,001)), al igual que cuando se lo compardé con el score 4C categorizado. (Gréafico 2)

En el analisis univariado, solamente la LDH, el puntaje Pll y el score 4C se asociaron de
manera estadisticamente significativa a MEC.

En el primer modelo de la regresién logistica, que incluy6 al puntaje Pll y score 4C para la
prediccion de MEC, el puntaje Pl funcioné como predictor de MEC (p = 0,01; OR 1,037 IC 95%
1,009-1,066). Descartada la colinealidad estadistica, se incluyé la LDH en el modelo final (Tabla
1) junto a las otras variables. La LDH y el score 4C fueron las Unicas variables que predijeron de
manera independiente el riesgo de MEC. Cada 10 puntos de elevacién de la LDH aumenté un
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Tabla 1: Relacion univariada y
multivariada entre las variables incluidas
en la regresion logistica. R cuadrado de
Nagelkerke 0,307.
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3% el riesgo de MEC (IC95% 1,00-6,00%), mientras que cada punto de elevacion del score 4C
elevo un 20% dicho riesgo (IC 95% 4,00-39,00%).

Analisis univariado Analisis multivariado
Variable
Puntaje PII <0,001 0,052 -
LDH <0,001 0,013 1,003 (1,001-1,006)
Puntaje 4C <0,001 0,013 1,20 (1,04-1,39)
Discusion

En nuestro trabajo, la LDH se correlacion6 de forma estadisticamente significativa con el PlI,
permitiendo predecir un mayor compromiso pulmonar en pacientes con infeccién por COVID-19.
Al revisar la literatura, no se encontraron trabajos cuyo objetivo primario fuera comparar estas
variables, en COVID-19 ni en otras infecciones virales.

En un estudio retrospectivo realizado en el Cairo en 2020 que incluyd a 72 pacientes,
se encontré una relacion estadisticamente significativa entre el Pll y el ingreso a Unidad de
Cuidados intensivos, y entre el Pll y reactantes de fase aguda como el dimero D y la ferritina ©9.
De manera similar, un trabajo realizado en Turquia que buscé predecir el compromiso pulmonar
de pacientes con COVID-19 mediante parametros de laboratorio, arrojé que tanto el Dimero
D como la ferritina y la LDH, se encontraron mas elevados en el subgrupo de pacientes con
compromiso pulmonar moderado-severo. La ferritina se relacioné de forma significativa con el
PIl, sin embargo, en contraposicion a nuestros resultados, el recuento leucocitario no se asocio
al mismo @,

En otro estudio realizado en China en 2020 ©, cuyo objetivo fue evaluar la relacién del PII
con el curso clinico y el tratamiento de la neumonia por COVID-19, el Pll y la LDH se asociaron
positivamente, en concordancia con nuestro andlisis. Sin embargo, cabe destacar que éste no
fue el objetivo primario del mismo.

En cuanto a la LDH como factor prondéstico de gravedad, la misma fue estudiada en multiples
estudios mencionados con anterioridad, cuyos resultados fueron similares a los obtenidos en
nuestro andlisis.

La principal fortaleza de este estudio consiste en ser el primer estudio disefiado con el objetivo
de evaluar la enzima lactato deshidrogenasa para evaluar el compromiso pulmonar tomografico.
De tal manera, la metodologia para la cuantificacion del compromiso pulmonar se realizé de
manera puntillosa por observadores previamente entrenados en la misma por especialistas en
Diagnéstico por Imagenes. Por otro lado, todos los pacientes contaban con LDH medida y eran
parte de un muestreo estratificado de una cohorte que incluyé a todos los casos con COVID-19
en un hospital publico de tercer nivel de la provincia de Santa Fe, Argentina.

Como limitacién destaca el hecho de, debido a que la cohorte original no contaba con LDH
medida en todos los casos, existié un porcentaje de casos inelegibles para la inclusién, lo que
podria haber introducido un sesgo al estudio. Sin embargo, la aleatorizacion estratificada tuvo
por objetivo permitir disminuir la posibilidad de sesgos.

Otra limitacion concerniente a la validez externa del estudio radica en que los pacientes
fueron analizados para su inclusién al momento del ingreso a sala de internacion general, por lo
que no es aplicable a pacientes con requerimiento inmediato de ingreso a Cuidados Intensivos
ni como herramienta para decidir la externacidn de los pacientes. Aun asi, es de destacar, que
durante la pandemia, el principal criterio de internacién fue clinico.

Por otro lado, es necesario repetir el estudio en mas centros para garantizar la reproducibilidad.

Luego de la vacunacién masiva, la tasa de hospitalizacion por COVID-19 se ha reducido
notablemente. Sin embargo, trabajos como éste, que investiguen acerca de marcadores
bioguimicos que permitan una prediccion del riesgo de mortalidad y del compromiso pulmonar
podrian no sélo ayudar en el manejo de aquellos pocos pacientes con COVID-19 grave (evitando
en ocasiones la necesidad de traslado al tomégrafo, reduciendo la exposicién a radiacion y
disminuyendo los costos en salud), sino que podrian preparar el terreno para la respuesta a
futuras olas. Asi también, debido a que el mecanismo de elevacién de LDH podria ser compartido
con otras infecciones virales, se podria estar desarrollando estrategias para patégenos virales
existentes y por venir.
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Conclusiones

La LDH no sélo fue capaz de predecir un compromiso pulmonar tomografico medido por PII
mayor al 50% con moderada sensibilidad y especificidad, sino que fue un mejor predictor de
MEC que este Ultimo en esta cohorte de pacientes con COVID-19.
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