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deshidrogenasa de etiologia incierta
en enfermedad de Graves

Persistent lactate deshydrogenase elevation of
uncertain etiology in Graves’ Disease

Sr. Editor:

La elevacion de la concentracion plasmatica de lactato
deshidrogenasa (LDH) puede encontrarse en una gran varie-
dad de procesos, tales como infecciones o inflamaciones
sistémicas, lesiones musculares, hemolisis, tromboembo-
lismo o neoplasias malignas. Una causa infrecuente y
benigna es la existencia de inmunocomplejos denominados
macroenzimas. Por todo ello, el diagndstico de certeza de la
causa subyacente es fundamental. Sin embargo, no siempre
es evidente siendo necesario englobarlo con otras manifes-
taciones del proceso en cuestion.

Presentamos el caso de una mujer de 50 afos sin
antecedentes previos de interés, que es diagnosticada de
hipertiroidismo primario (TSH indetectable, T3L 15,41 pg/ml
[2,5-3,9], T4L 39,9pg/ml [5,8-16,4]), por el que inicio
tratamiento antitiroideo (metimazol 20 mg/dia). Las prue-
bas complementarias realizadas resultaron compatibles con
enfermedad de Graves-Basedow (anticuerpos anti-receptor
de TSH [TRab] 23 mUl/ml [0-1,5]; aumento significativo de
la vascularizacion tiroidea en ambos lobulos en la ecografia
tiroidea). Durante el seguimiento (16 semanas tras iniciar
metimazol) present6 poliartralgias en caderas y tobillos,
objetivandose en el analisis una LDH de 1.175 ./l (240-480)
con resto de bioquimica y hemograma dentro de la norma-
lidad. El estado general de la paciente era excelente y la
exploracion fisica anodina.

Dado que el tratamiento con antitiroideos puede desen-
cadenar artralgias y artritis', fue valorada por el servicio
de reumatologia quienes descartaron enfermedad. En suce-
sivos controles bioquimicos persistio la elevacion de LDH
(>1.000/l). La paciente comentaba habito intestinal
estrenido de nueva aparicion, por lo que se solicitoé colo-
noscopia y ecografia abdominal que resultaron normales.
Valorada por el servicio de ginecologia se descart6 una neo-
plasia ginecolodgica. Asi mismo, dado que presentaba varios
nevus se descarto por parte de dermatologia la presencia de
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Figura 1 Isoformas de lactato deshidrogenasa (LDH) identi-
ficadas mediante electroforesis sobre agarosa en suero de la
paciente y control.

un melanoma. Se realizé un frotis de sangre periférica con
resultado normal. Con todas las pruebas complementarias
previas, sin hallazgos patoldgicos, y ante los niveles elevados
mantenidos de LDH se realizé una tomografia por emision de
positrones con el fin de descartar posible neoplasia; dicha
prueba también resulté normal.

Ante la ausencia de diagnostico se solicito la realizacion
de una electroforesis (Reference laboratory) para valorar las
distintas isoformas de LDH. El resultado del estudio mostré
la presencia de isoformas de alto peso molecular sugestivo
de inmunocomplejos circulantes unidos a inmunoglobulinas
(macro-LDH, fig. 1).

Un ano y medio tras el diagnostico, y a los 6 meses
de suspender el tratamiento antitiroideo, la paciente se
encuentra en remision de la enfermedad de Graves-Basedow
(TSH 1,22 ulU/ml, T4L 9,75pg/ml, TRab 0,9 mUl/ml), con
persistencia de niveles marcadamente elevados de LDH
(>800 w/1).
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Las macroenzimas son complejos formados por la union
de enzimas séricas y una proteina plasmatica como las inmu-
noglobulinas (lg) circulantes (siendo la mas frecuente la
IgG). Las descritas mas frecuentemente en la literatura son
la macro-creatina-cinasa (CK)? y macro-amilasa®, con preva-
lencias descritas de macro-CK del 2% en pacientes ingresados
cuando se realiza un despistaje sistematico®. El diagnostico
de la macro-LDH se realiza mediante electroforesis®, que
demuestra la presencia de una banda andémala de mayor
peso molecular, cuya vida media estara aumentada por un
descenso de su eliminacion por via renal. No existe en el
momento actual una asociacion establecida entre enferme-
dad tiroidea autoinmune y macro-LDH. Sin embargo, algunos
estudios han sefalado una posible relacion entre estos com-
plejos enzimaticos y otras enfermedades autoinmunes como
artritis reumatoide o lupus eritematoso®’. La fisiopatologia
de la formacion de las macroenzimas no esta definida. Se ha
propuesto que la liberacion de LDH al plasma y su exposicion
ala actividad proteolitica pueda conllevar un cambio confor-
macional en la enzima, aumentando su inmunogenicidad®®.

Por otra parte, la existencia de estos complejos tiene
repercusiones futuras para el paciente, dado que dicha
determinacion enzimatica no podra ser utilizada con fines
diagndsticos ni de seguimiento, perdiendo su utilidad cli-
nica.

De acuerdo con nuestra revision, en la literatura se ha
descrito Unicamente un caso de macro-LDH asociado a enfer-
medad de Graves-Basedow'”. La falta de conciencia de dicha
relacion, y la escasa vinculacion entre ambos procesos nos
llevd a la realizacion de multiples pruebas complementa-
rias. Una mayor sospecha diagndstica inicial podria haber
disminuido los riesgos de la paciente asociados a pruebas
invasivas, asi como la incertidumbre relacionada con la falta
de diagnostico definitivo.

Dado el escaso conocimiento de esta alteracion en la
comunidad médica®, consideramos que nuestra experiencia
clinica puede ayudar a otros especialistas a incluir el des-
pistaje de macroproteinas ante niveles elevados de enzimas
o proteinas en aquellos pacientes sin un diagnostico de cer-
teza y con escasa repercusion clinica aparente. Se podria asi
limitar la realizacion de pruebas complementarias y optimi-
zar el tiempo diagnostico.

En cualquier caso, son necesarios mas estudios para cono-
cer el mecanismo de formacion de estos complejos y los
factores de riesgo implicados, asi como su historia natural.
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