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Lactato deshidrogenasa total y sus isoenzimas | DH
LDH_,LDH,, LDH,, LDH,, en el diagnostico diferencial
del sindrome ascitico

Drs. José Enrique Lopez, Myriam Marcano Torres, José Enrique LOpez Salazar, Yolanda Lopez Salazar,
Humberto Fasanella, Lesbia Michelangelli

RESUMEN

Fueron estudiados los valores de lactato
deshidrogenasatotal y susisoenzimas LOHDH,, LDH,,
LDH,y LDH, en el suero sanguineo de 50 personas
normales (25 hombres y 25 mujeres) y en el suero
sanguineoy liquido ascitico de 107 pacientes, 74 hombres
y 33 mujeres, y cuyas edades oscilaron entre 16 y 78 afios,
con los diagnésticos de cirrosis hepatica (40 casos),
insuficiencia cardiaca congestiva (30 casos), neoplasias
malignas (34 casos), tuberculosis peritoneal (2 casos) y
trombosis de las venas suprahepaticas (1 caso). Entodos
los enfermos con ascitis de origen benigno y en los que
tenian enfermedades tumorales sin metéastasis
peritoneales, se encontré que la actividad de la LDH
total en el suero sanguineo fue siempre superior a la del
derrame ascitico y por ello la relacion LDH total ascitis/
LDH total suero sanguineo en todos los casos fue inferior
a la unidad; mientras que en las ascitis secundarias a la
siembra tumoral del peritoneo hubo una actividad LDH
total mayor que la del suero sanguineo y por esta razoén,
la relacion entre estas 2 actividades, en todos los casos,
tuvo un valor superior a la unidad, obteniéndose valores
promedios de 2,73 1,36, lo cual resulté caracteristico
de los derrames de origen maligno.

Desde el punto de vista electroforético observamos
que el patron de isoenzimas LDH en los enfermos con
cirrosis hepéticay con tumores malignos no metastasicos
al peritoneo fue isomérfico en ambos compartimientos;
en los enfermos con insuficiencia cardiaca encontramos
un patron hepatico (ascenso ligero de LDn el liquido
ascitico y en los casos de tumores metastasicos en
peritoneo, hemos apreciado un patrén caracterizado por
un importante descenso de la actividad de LYH.DH,
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en contraste con una elevadisima actividad de | HH
particularmente LDH, que resulté la isoenzima
predominante. Este patron fue muy caracteristico de la
ascitis de origen tumoral y por ello lo hemos designado
patrén maligno.

Las diferencias entre los diferentes grupos fueron
estadisticamente significativas y tuvieron implicaciones
de orden diagndstico y pronéstico, particularmente en el
grupo de enfermos con ascitis secundarias a la invasion
tumoral del peritoneo.

SUMMARY

Lactic dehydrogenase activity and LDH isoenzyme
electrophoretic pattern of blood serum and ascitic fluid
in 107 patients (74 males and 33 females) with cirrhosis
of the liver, congestive heart failure and malignant neo-
plasm were determined simultaneously.

In all intances of serous effusions free of malignant
cells, both from patients suffering nonneoplastic diseases
and from patients with neoplastic diseases without in-
volvement of the peritoneal serosa by the tumors cells,
ascitis LDH was less than the serum LDH activity and
LDH isoenzyme distribution showed an isomorphic or
hepatic pattern.

In peritoneal fluid containing malignant cells the
ascitis LDH activity was greater than the corresponding
serum LDH isoenzymes was highly modified with an
important increase of isoenzymes containing M monomer
(LDH, and LDH,) together with a significant decrease of
Isoenzyme containing H monomer (LDHDH,) together
with a significant decrease of Isoenzyme containing H
monomer (primarily LDHand LDH)). This alterations
indicate that cancer cells differ from normal cells in that
their respiration is irreversible umpaired an the conse-
guent lack of energy from the sources is compensated for
un increase in anaerobic glycaolisis.
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INTRODUCCION

El peritoneo es una membrana serosa constituida
por tejido fibroelastico y una capa superficial de
células endoteliales aplanadas que recubre la cavidad
peritoneal y los 6rganos contenidos en ésta, parcial
o totalmente y cuyas funciones primordiales son la
fijacién y sujecion de las visceras entre si 0 a la
pared abdominal y la lubricacion de sus superficies
mediante la secrecion de una pequefia cantidad de
fluido, que previene la friccidén original por el roce
de las mismas durante los movimientos respiratorios
y la actividad contractil.

El espacio circundado por el peritoneo recibe el
nombre de cavidad peritoneal la cual, en condiciones
normales es virtual, con un escaso contenido liquido

OGENASA TOTAL

Armamentarium Chirurgicurfl665) deS. Scultetus
existe un grabado que representa el tratamiento de
un paciente con hidropesia mediante paracentesis
abdominal para extraer liquido.

Nosotros (2) en un estudios de 100 pacientes con
ascitis, realizado en el Hospital Universitario de
Caracas, encontramos que 40% de los casos fueron
debidos a cirrosis hepatica con franco predominio
del tipo portal, 31% a neoplasias malignas, 16% a
insuficiencia cardiaca congestiva, 9% a enferme-
dades renales, 2% a tuberculosis peritoneal y 2% a
enfermedades varias.

Numerosas investigaciones han sido efectuadas
con lafinalidad de determinar los factores que entran
en juego para que se produzca la acumulacién de
fluido dentro de la cavidad peritoneal y ha podido

gue mantiene lahumedad de la serosa. En numerosasstablecerse de manera precisa la participacion de
entidades patolégicas, esta cavidad se hace real y enpor lo menos 3 mecanismos fisiopatoldgicos (3):

su interior se acumula un trasudado o exudado que
ha sido denominada “ascitis”.

Este término deriva del griego “askos” que
significa “bolsa” y fue introducido por Trevisa en
1398. Las evidencias histéricas sefialan que el
sindrome era conocido desde la mas remota
antigiiedad y asi por ejemplo, en uno de los aforismos
de Hipocrates se establece: “Cuando el higado esta
lleno de liquido y éste fluye a la cavidad peritoneal

de manera que el ombligo se llena de agua, ocurre la3

muerte”. Erasistratos de Alejandria (250 A.C.)
consideraba que el agua no podia acumularse en la
piel sin el estrechamiento de los vasos del higado”.
Galeno escribia “el agua en la piel aumenta por
demasiados humores”. Aretaeus de Cappadocia
relacioné la ocurrencia de anasarca con dificultad
respiratoria, tos y pérdida de apetito. Celso (20
A.C.) recomendaba la paracentesis para “liberar al
paciente del liquido ofensivo” y Pablo de Egina
(625-690 D.C.) trataba la ascitis mediante un drenaje
con un tubo de cobre en la cavidad abdominal y
Ilamo la atencion acerca de la inconveniencia de la
evacuacién subita del liquido peritoneal (1).

Pacientes con cirrosis hepatica descompensada
han sido pintados por diferentes artistas, desta-
candose Hieronimus van Aeken (conocido como el

1. Elevacién de la presién hidrostatica en los
sinusoides hepaticos (cirrosis hepatica, obstruc-
cion de las venas suprahepaticas, insuficiencia
cardiaca congestiva y pericarditis constrictiva).

. Disminucion de la presién coloido-osmatica del
plasma, como acontece en las hipoalbuminemias
severas de cualquier origen.

Incremento de la permabilidad de los capilares

peritoneales, como se observa en las enfermeda-
des neoplasicas y en las afecciones inflamatorias
del peritoneo.

En resumen podriamos sefialar que el liquido
ascitico se acumula cuando la linfa hepatica e intes-
tinal es formada en cantidades que exceden la
capacidad del conducto toracico para drenarla desde
el abdomen. En todas las formas de hipertension
portal, la circulacion linfatica a través de este
conducto, estd aumentada desde 3 hasta 60 veces su
valor normal. En relacion con la enfermedad
maligna, se producen mecanismos complejos que
inducen a la acumulacién de liquido, entre las cuales
pueden sefalarse: 1. Perfusion desde el lecho capilar
anormal del tumor primario. 2. Existencia de una

Bosco por los paises de habla castellana), se trata devasta superficie exudativa de células proliferativas,

un triptico que representa el Juicio Final y que se
conserva en la Academia de Bellas Artes de Viena.
En él se ve un hombre que hace referencia al
alcoholismo crénicoy sus efectos: facies edematosa,
tinte gris sucio ciandtico, piel lampifia y feminoide,
atrofia muscular, ginecomastia y ascitis. En el
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como consecuencia de la extension del proceso
neoplasico en el abdomen. 3. Exceso de produccién
a partir del peritoneo comprometido. 4. Presion
oncoética ejercida por el exudado.
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Considerando el extenso grupo de afecciones en el estudio de las enfermedades hepato biliares
patolégicas que durante su curso evolutivo pueden (30-34), durante el embarazo normal y en algunas
manifestarse con derrame en la cavidad peritoneal, patologias gineco-obstétricas. Toro y Rovero (35)
el estudio de los caracteres fisicos y quimicos del estudiaron la actividad de la deshidrogenasa malica
liquido ascitico constituye un elemento de gran valor en el suero sanguineo de gestantes, constatando
en el analisis etioldgico diferencial y por esta razén valores normales durante todo el embarazo, una
numerosos investigadores han tratado de establecerdisminucion durante el trabajo de parto y un
con base en sus resultados, patrones caracteristicosncremento a las 48 horas del puerperio; Genatios y
que faciliten su diferenciacidon cuando el médico se Barrios (36) determinaron la actividad sérica de la
enfrenta a un sindrome de esta naturaleza vy, isocitrico deshidrogenasa durante el embarazo, no
particularmente, en aquellos casos en los cuales el encontraron alteraciéon en ninguno de los periodos
derrame representa el primer signo de enfermedad. de la gestacién, aunque observaron un discreto
Sin embargo, este objetivo no ha podido ser ascensodelaactividad enzimatica durante el trabajo
alcanzado en todas las ocasiones, porque, muchosde parto y en las primeras horas del puerperio asi
sintomas pueden ser comunes tanto para afeccionescomo también en el corddn umbilical. Villalobos,
benignas como malignas, la biopsia hepatica por Olivaresy Sanchez (37) estudiaron la deshidrogenasa
aspiracion puede mostrar resultados no concluyentes lactica en el suero sanguineo de 52 embarazadas
(4,5), los estudios citolégicos pueden tener un alto normales a término y encontraron que eran
porcentaje de falsos positivos 0 negativos (6-8) y la discretamente mas elevadas que en el sujeto adulto
clasificacion del derrame de acuerdo con su normal (512 y 470 U/ml) respectivamente.

contenido en proteinas en trasudado para lesiones pBgoth y col. (38) y Hass (39) han resaltado la
benignas y exudado para lesiones malignas, no esjmportancia clinica de la deteccion de proteinas
absolutamente confiable, puesto que sus resultados gsociadas al cancer, particularmente el antigeno
se superponen en numerosas circunstancias (9,11),carcinoembriogénico en el liquido ascitico para
lo cual originara problemas en su interpretacion y (iferenciar los de origen maligno de aquellos
eventualmente disminuira su efectividad como {eterminados por causas congestivas e inflamatorias.
elemento diagndstico. Inclusive, el proteinograma Recientemente, algunos pardmetros bioguimicos

y el glucoproteinograma electroforéticos no han : . . . .
A han sido considerados importantes en el diagndstico
demostrado resultados significativos (12-15). . . . L
diferencial del sindrome ascitico, tales como el

_Las consideraciones antes sefialadas, han qeter'gradiente albumina suero/ albuminaliquido ascitico;
minado que la ascitis haya despertado el interés de |5 fipronectina, una glucoproteina liberada de las
los investigadores y varios elementos bioquimicos cgjulas malignas; el colesterol y el acido sidlico
diferentes hayan sido analizados en la ultimas ascitico (40-46); sin embargo, otros autores han
decadas. Asi, Taipale y Hokkanen (16 ) y LOpez sefialado resultados contradictorios al utilizar las
(17,18) han determinado el seromucoide en este mismas técnicas (47-48).
quigIo cavitario. WroQIewski (19), Santoni .(20) Basado en estas observaciones y tomando en
Fleisher y col. (21), Lopez (22-25) y Donowitz y cuenta la experiencia que previamente hemos

gﬁlz.irgzafss)’ezagl IeiStllJJiillgdaosclﬁic?ocnwr?:r? riia(:t';ﬁ;szi adquirido en el manejo de laboratorio con la lactacto
q y deshidrogenasa, hemos emprendido el presente

importancia en el diagnostico diferencial de las . A )
afef)cciones malignas dge las benignas. Otros autorestrabajo con la finalidad de determinar el compor-
9 Y 9 : tamiento de la enzimay sus diferentes fracciones en

27,28) realizaron la determinacion de los lipidos . L " .
'Eotales) demostraron su ascenso en las asc?itis deel suero sanguineo y liquido ascitico de pacientes
Y con cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca

origen maligno. . ; . . .
9 - 9 ) congestiva y carcinomatosis peritoneal, mediante la
También se han determinado los valores normales aplicaciéon de métodos bioquimicos y electro-

de la actividad de la deshidrogenasa lactica y de la foréticos, con el objeto de verificar si existen
transaminasa glutamico oxaloacética en el liquido modificaciones en relacién con los patrones
cefalorraquideo con la finalidad de tener un patrén pormales, si estos tienen correlaciéon con entidades

de comparacién para el diagnostico de las enferme-
dades del sistema nervioso central y periférico (29).
Otros autores han determinado las enzimas séricas

Gac Méd Caracas

nosolégicas especificas; si existen diferencias entre
exudados y trasudados, si las alteraciones de las
enzimas permiten la distincion entre afecciones
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benignas o malignas y si pueden ser empleadas para

establecer pronéstico en las mismas.
MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiadas 50 personas aparentemente
sanas, entre estudiantes de medicina y donantes
voluntarios de sangre, 25 hombres y 25 mujeres, con
edades comprendidas entre 18 y 54 afios y 107
pacientes portadores de sindrome ascitico, que
ingresaron al Hospital Central de Valencia “Dr.
Enrique Tejera”, en un periodo de 4 afos cuyas
edades oscilaron entre 16 y 78 afios. Setenta y
cuatro enfermos fueron del sexo masculino y treinta
y tres del femenino, en quienes se establecieron los
diagnosticos que se describen a continuacion:

1. Cirrosis hepética.

Incluye 40 casos de los cuales 37 correspondieron
a la cirrosis portal posalcohdlica de Laennec; 2 al
tipo posnecrético y 1 a hepatitis crénica. En todos
los casos el diagnostico definitivo fue establecido
sobre la base de parametros clinicos, de laboratorio
e histopatolégicos. En 31 de los enfermos,
predominé el sindrome de hipertensién portaly en 9
habia evidencias clinicas y de laboratorio de
insuficiencia hepatica severa.

2. Insuficiencia cardiaca congestiva.

Incluye 30 casos, de los cuales, 18 corres-
pondieron a miocarditis crénica chagasica, 9 a
cardiopatiaisquémicacrénicay 3 a corazén crénico.
El diagnostico fue establecido sobre la base de
parametros clinicos, electrocardiograficos, ecocar-
diograficos, radiolégicos y seroldgicos (reaccion de
Machado-Guerreiro).

3. Neoplasias malignas.

En este grupo, estan incluidos 34 casos de
neoplasias malignas, de los cuales 31 corres-
pondieron a tumores sélidos y 3 a hemopatias
malignas. Entre los primeros, se estudiaron 14

casos de adenocarcinoma gastrico, 4 casos de carci-

noma de ovario, 3 casos de carcinoma de pancreas,
3 casos de carcinoma de mama, 3 casos de carci-
noma pulmonar, 2 casos de cancer del colon, 1 caso
de carcinoma rectal y 1 caso de hepatoma maligno.

Los 3 restantes fueron: enfermedad de Hodgkin
(2 casos) y leucemia linfoide crénica (1 caso).
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La sospecha diagnéstica de enfermedad tumoral
se establecidé desde el punto de vista clinico, de
laboratorio y radiolégico y, en todos los pacientes,
ésta se confirmé por estudio histopatoldgico. En 22
pacientes se comprobd la existencia de metastasis
diseminadas en cavidad peritoneal y en los otros 12
casos éstas no fueron detectadas aun con el empleo
de diversas técnicas diagnoésticas.

4. Miscelaneas.

Incluye 2 casos de tuberculosis peritoneal con
confirmacion histopatolégicay 1 caso de trombosis
de las venas suprahepaticas.

Entodos los grupos (personas sanas y enfermas),
se procedié bajo cuidadosa técnica para evitar
hemdlisis, a tomar una muestra de 10 ml de sangre
después de 12 horas de ayuno, la misma se mantuvo
en reposo a temperatura ambiente durante 60
minutos; luego se procedid a centrifugarla a 1 500
revoluciones por minuto con el objeto de obtener el
suero sanguineo. Inmediatamente se realiz6é la
determinacién de la actividad de la lactato
deshidrogenasa total (LDH) mediante el método de
Berger y Broida del laboratorio Sigma Technical
Company (49) y a la migracion electroforética del
suero sanguineo, empleando la técti®aper Z and
Zip Zone”del Laboratorio Helena, para obtener las
isoenzimas (50).

Fundamento de la reacciéon

1. La LDH es una enzima que cataliza la reaccién
reversible:

LDH
Acido lactico + NAD

> Acido piravico + NADH

<

NAD Dinucle6tido de adenina y nicotinamida oxidado
NADH Dinucleétido de adenina y nicotinamida reducido

El equilibrio de lareaccion favorece lareduccion
de piruvato a lactato y la rata de conversion es
proporcional a la cantidad de LDH presente en la
muestra. El resultado se expresa en U/ml de suero
sanguineo o de liquido ascitico.

2. Las isoenzimas LDH catalizan la reaccién rever-
sible:

LDH lIso.

L. Lactato + NAD > Piruvato + NADH

<
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El NADH por reducciéon con una sal tetrazolium 2, podemos observar la migracion electroforética
originara un compuesto de formazan coloreado que de LDH en el suero sanguineo de pacientes con
permite la visualizacion de las isoenzimas. patrén isomorfico.

NADH + tetrazolium + metosulfato de fenazina

> NAD + formazéan Heicl Sean L

El resultado de la actividad LDH total se expresa
en porcentaje.

Con los resultados encontrados en el grupo de
sujetos aparentemente sanos (grupo control), se
elaboré un patrén normal que sirviera como elemento
de comparacion en los casos portadores de las
patologias antes sefialadas.

En las personas normales, el patron electro-
forético de isoenzimas LDH en el suero sanguineo
se caracteriza por predominio de la actividad LDH
sobre la LDH con valores decrecientes LQH
LDH,. Figura 1 (patron normal). En la Figura 1
vemos el patrén electroforético de isoenzimas LDH
en el suero sanguineo de personas normales.

Figura 2. Patrén electroforético de isoenzimas LDH en el
suero sanguineo de pacientes con distribucién parecida a

ich Sean las personas normales (patron isomorfico).
e

2. Patron cardiaco o hemolitico:se caracteriza
por el ascenso de la fraccion LD&ue es mayor
que laLDH,. Suele verse en el infarto del miocar-
dio y en los cuadros de hemdlisis (Figura 3). En
la Figura 3, podremos apreciar el patron cardiaco
o hemolitico de las isoenzimas LDH en el suero
sanguineo.

Figura 1. Patron electroforético de isoenzimas LDH en el
suero sanguineo de personas normales. Puede apreciarse
la distribucién normal de las cinco isoenzimas, en la cual
predominala actividad de LD}obre la LDHcon valores
decrecientes LDHLDH, y LDH_ (patrén normal).

Cuando el contenido de LDH total en el suero
sanguineo se encuentra elevado en algunas
situaciones patolégicas, pueden observarse tres
patrones electroforéticos:

1. Patrén isomarfico: semeja al patrén normal y
aunque cursa con actividad LDH aumentada, Figura3. Patron cardiaco o hemolitico de las isoenzimas

carece de especificidad (Figura 2). En la Figura LDHeénelsuero sanguineo. Se caracteriza por el ascenso
de LDH, que predomina sobre la actividad de la LDH
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3. Patron hepatico o del musculo esquelético: La muestra fue de tipo intencional y el disefio de
presenta elevacion de la actividad LDHSuele tipo prospectivo, descriptivo, y de correlacion. El
verse en los casos de afecciones hepaticas agudadntervalo de confianza = 95% con una p= 0,05.

y en las enfermedades musculares (Figura 4). En
la Figura 4, puede apreciarse el patrén hepatico RESULTADOS
de isoenzimas LDH.

En el Cuadro 1, pueden observarse los valores
promedios de la LDH total y sus isoenzimas en el
suero sanguineo de 50 personas normales.

Cuadro 1

Valores de lactato deshidrogenasa total y sus
isoenzimas en el suero sanguineo de 50 personas
normales (*)

LDH LDH, LDH, LDH, LDH, LDH,
TOTAL

PA 272,20 26,85 32,58 26,50 7,48 6,59
DE +109,15 + 3,48 +3,98 + 3,81 +£2,25 + 2,87
EE +15,34 +0,49 +0,56 +£0,53 +£0,31 +0,40

PA = Promedio aritmético

DE = Desviacion estandar

Figura 4. Patron hepatico de isoenzimas LDH EE = Error estandar

caracterizado por ascenso de la actividad LDH * Los valores de LDH total estan expresados en U/ml de
suero sanguineo y las isoenzimas en porcentajes de la
actividad total.

Simultdneamente, en el grupo de pacientes en
estudio, se extrajo una muestra de 10 ml de liquido
ascitico mediante paracentesis estéril y luego
centrifugada a temperatura ambiente. En el

En el Cuadro 2, aparece la relacion LDHDH,
y LDH,/LDH, en el suero sanguineo de personas

sobrenadante libre de elementos celulares, se Normales.
determind la actividad de la lactato deshidrogenasa
total por los métodos bioquimicos antes mencionados
y las isoenzimas por electroforesis. Cuadro 2

Los resultados obtenidos en el liquido ascitico Relacion LDH/LDH, y LDH/LDH, en el suero
fueron comparados con los del suero sanguineo del sanguineo de 50 personas normales
mismo paciente, en razén de que, por no existir
derrame peritoneal importante en condiciones Relacion LDH/LDH, Relacion LDH/LDH,
fisiolégicas, no se puede establecer patron normal
para el mismo. PA 0,83 5,09

. . DE +0,11 +2,84
Posteriormente, estos hallazgos fueron sometidos EE £ 001 +0.40

a un estudio estadistico de tipo descriptivo tanto de
tendencia central como de dispersion y técnicas de
estadistica inferencial paramétricay no paramétrica, PA Promedio aritmético
particularmente la “t” de Student, el chi cuadradoy DE Desviacion estandar
el andlisis de varianza, con la finalidad de obtener la EE Error estandar
significancia de los datos obtenidos.
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En el Cuadro 3, puede apreciarse la relacién
LDH total ascitis/LDH total suero sanguineo en

pacientes con sindrome ascitico.

Cuadro 3

Valores de la relacion LDH total liquido ascitico/LDH
total suero sanguineo

Enfermedad N° casos PA DE
cirrosis hepéatica 40 0,39 +0,14
insuficiencia cardiaca 30 0,50 =*0,21
neoplasias malignas con

metéstasis peritoneal 22 2,73*% 1,36
neoplasias malignas sin

metastasis peritoneal 12 0,42 +0,27

P A = Promedio aritmético
D E = Desviacion estandar
*p < 0,001

En el Cuadro 4, aparece el valor porcentual de

LDH, en el liquido ascitico.

Cuadro 4
Valor porcentual de la LDHen el liquido ascitico

Enfermedad N° casos Porcentaje
cirrosis hepéatica 40 22,39
insuficiencia cardiaca 30 22,45
neoplasias malignas con

metastasis peritoneal 22 7,77
neoplasias malignas sin

metastasis peritoneal 12 25,44
*p < 0,001

En el Cuadro 5, se registra el valor porcentual de

LDH, en el liquido ascitico.

Cuadro 5

Valor porcentual de LDHen el liquido ascitico

Enfermedad N° casos Porcentaje
cirrosis hepatica 40 8,07
insuficiencia cardiaca 30 11,80
neoplasias malignas con

metéstasis peritoneal 22 30,50*
neoplasias malignas sin

metéstasis peritoneal 12 8,98
*p< 0,001

Gac Méd Caracas

En el Cuadro 6, se sefiala larelacion LOHDH,
en el liquido ascitico.

Cuadro 6
Relacién LDH/ LDH, en el liquido ascitico

Enfermedad N° casos Relacion
cirrosis hepéatica 40 0,74
insuficiencia cardiaca 30 0,76
neoplasias malignas con

metastasis peritoneal 22 0,47*
neoplasias malignas sin

metastasis peritoneal 12 0,74
*p< 0,001

En el Cuadro 7 puede observarse la relacion
LDH /LDH_ en el liquido ascitico.

Cuadro 7
Relacién LDH/LDH, en el liquido ascitico

Enfermedad N° casos Relacion
cirrosis hepatica 40 4,20
insuficiencia cardiaca 30 2,41
neoplasias malignas con

metéstasis peritoneales 22 0,41*
neoplasias malignas sin

metéstasis peritoneales 12 7,3
*p< 0,001

Enla Figura 5, puede apreciarse la relaciéon LDH
total ascitis/LDH total suero sanguineo en pacientes
con ascitis. Obsérvese que la relacién mas alta
(2,73) correspondié a los pacientes con tumores
malignos metastasicos a la cavidad peritoneal.

En la Figura 6, puede evidenciarse al valor
porcentual de la LDHen el liquido ascitico de
pacientes con ascitis. Notese el valor mas bajo de
LDH, (7,77%) obtenido en los pacientes con canceres
metastasicos en la cavidad peritoneal.
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% DE 107 PACIENTES (H.C.V)
107 PACIENTES (H.C.V.) LDHT
35
3 273 305
30
25 P< 0,001
25 P<0,001
2 20
15 15 807 8,98
1 10
0,39 05 0,42 0,5
05 5
N 0-
7 CIRROSIS 1.C.C Ca.CON Ca.SIN
CIRROSIS 1.C Ca. CON Ca. T.B.
HEPATICA Mt. Mt. PERITO

Figura 5. Relacion LDH total ascitis/LDH total suero Figura 7. Valor porcentual de LQIn el liquido ascitico.

sanguineo.
En la Figura 8, puede evidenciarse la relacién
LDH /LDH, en el liquido ascitico de pacientes con
ascitis. El valor mas bajo (0,47) correspondi6 a
pacientes con canceres metastasicos en la cavidad
peritoneal.
% DE 107 PACIENTES
-LDHT

3 25,4

w| | 240 (m— % DE 107 PACIENTES (H.C.V.)
LDH T

2 o [ &

P < 0,001
. [P <o.001 |
0!
10 0,47
5 0, 0,74 0,76 0,74
CIRROSIS I.C.C Ca.CON Ca. SIN 0’
HEPATICA Mt.PERI. Mt.PERI.
CIRROSI L.C. Ca. CON Ca. SIN
HEPATICA Mt.PERI. Mt.PERI.

Figura 6. Valor porcentual de la LQen el liquido
ascitico.

Figura 8. Relacion LDHLDH, en el liquido ascitico.

EnlaFigura 7, puede verse el valor porcentual de ) ] »
LDH, en el liquido ascitico de pacientes con ascitis. EnlaFigura9, puede apreciarse larelacion | /DH
Obsérvese que el valor mas elevado (30,5%) LDH_en el liquido ascitico de pacientes con ascitis.

correspondi6 a pacientes con canceres metastasicosE! valor mas bajo (0,31) correspondi6 a pacientes
en la cavidad peritoneal. con canceres metastésicos en la cavidad peritoneal.
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8 7,3
A
i [P <001 ]
P <0,001
20 P<o00t
4
2,41
2
0,31
— ) |
CIRROSIS I.C.C. Ca.CON Mt. Ca.SIN Mt
HEPATICA PERI PERI

Figura 9. Relacion LDHLDH, en el liquido ascitico.

En la Figura 10, se sefiala el patrén electro-
forético de las isoenzimas de la LDH en el suero
sanguineo y liquido ascitico de un paciente con

cirrosis hepatica.

| H'l | 'Iﬁll
WMy

Tl

Figura 10. Patrén electroforético de isoenzimas LDH en
el suero sanguineo y liquido ascitico de una paciente con
cirrosis hepética. La distribucion de las cinco fracciones
de la LDH en el liquido ascitico es similar a la del suero

sanguineo (patron isomarfico).

En la Figura 11, se sefiala el patrén electro-
forético de las isoenzimas de la LDH en el suero

.I||[|||JII|I' ( N

/.' VU Nk / /v '}_-'Iﬂ'

AR AR

Figura 11. Patron electroforético de isoenzimas LDH en
el suero sanguineo y liquido ascitico de un paciente con
insuficiencia cardiaca congestiva debido a corazon
pulmonar crénico. Puede observarse el ascenso de la
actividad LDH, en el liquido ascitico (17,4%) mientras
que esta actividad en sangre fue baja (3,3%). Notese que
la LDH, es normal.

En la Figura 12, puede observarse el patrén
electroforético de las isoenzimas LDH en el suero
sanguineo y liquido ascitico de una paciente con
carcinoma gastrico sin metastasis en el peritoneo.

I '
WA

Figura 12. Patron electroforético de isoenzimas LDH en

sanguineo y en el liquido ascitico de un paciente suero sanguineo y liquido ascitico de un paciente con

con insuficiencia cardiaca congestiva por corazén

pulmonar crénico.

Gac Méd Caracas

carcinoma gastrico sin metastasis peritoneal. Obsérvese
el patron isomoérfico en ambos compartimientos.
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En la Figura 13, puede verse el patrén
electroforético de las isoenzimas LDH en el suero
sanguineo y liquido ascitico de un paciente con
carcinoma gastrico con metastasis en la cavidad
peritoneal.

i

Figura 13. Patron electroforético de isoenzimas LDH en
suero sanguineo y liquido ascitico de un paciente con
carcinoma gastrico y metastasis en la cavidad peritoneal.
En el suero sanguineo el patron es isomarfico, mientras
que en el liquido ascitico se observa Ly disminuida

con un aumento muy significativo de LRDH

En la Figura 14, puede observarse el patrén
electroforético de las isoenzimas de la LDH en el
suero sanguineo y liquido ascitico de una paciente
con carcinoma de ovario metastasico a la cavidad
peritoneal.

En la Figura 15, puede apreciarse el patrén
electroforético de isoenzimas LDH en el liquido
ascitico de un paciente con adenocarcinoma del
recto con metastasis en la cavidad peritoneal.

DISCUSION

Las enzimas son sustancias organicas de
naturaleza proteica, producidas en los seres vivos,

Figura 14. Patron electroforético de isoenzimas LDH en
el suero sanguineo y liquido ascitico de una paciente con
carcinoma de ovario metastasico al peritoneo. Puede
apreciarse en el liquido ascitico el descenso de la actividad
LDH, (3,6%) con importante ascenso de LDE2,8%).

A A \ h l _; I,
| II'-.\ jn'ull I'*-._J'I \ |II

WAMNNM VANV

Figura 15. Patron electroforético de isoenzimas LDH en
el suero sanguineo y liquido ascitico de un paciente con
adenocarcinomadel recto. Puede apreciarse unimportante
descenso de LDHe incremento de LDH

sentido de las mismas y acelerandolas. Su accién se
establece por simple presencia y no experimentan
modificaciones durante la reaccion en la cual

que actdan como catalizadores especificos de las Provocan la transformacion del substrato.

reacciones quimico-biolégicas determinando el
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fraccion proteica denominada apoenzima que se 4. Accesibilidad de los productos de destruccion
caracteriza por ser termolabil, actuar a concen- celular al torrente circulatorio.

traciones minimas y no dializar. Esta accion

catalizadora puede ejercerse de manera aislada o
requerir de iones metalicos o de sustancias organicas
termoestables y dializables denominadas coen-
zimas, cuya funcion primordial es la de actuar como

mediadora entre las diversas enzimas, suministrando

radicales fosféricos o donando y aceptando ) ]
hidrogeniones. La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima

del grupo de las 6xidorreductasas que abunda en el
musculo esquelético, higado, corazén, rifién y, en
menor cantidad, en pancreasy pulmén. Su actividad
en los eritrocitos es 100 veces superior al suero
La velocidad de una reaccion enzimatica se gsanguineo, lo cual significa que las muestras de
expresa por lo general, por la cantidad de substrato sangre para estudio de la enzima deben estar libres
transformado o de sustancias producidas enlaunidad ge hemdlisis. Tiene un peso molecular de 130 000
de tiempo y depe_n_de de numerosos factores _tialesy actua a pH 6ptimo de 7,4 y temperatura de 39°C. y
como: la especificidad o selectividad de accion, catalizala oxidacion reversible del lactato a piruvato
condiciones ideales de pH y temperatura, concen- y gdemas, tiene gran importancia en la glucolisis
tracion de substrato y de coenzima, presencia de gnaergbica, proceso mediante el cual el organismo
elementos activadores e inhibidores y otros. obtiene energia a partir de la degradacién de los
La presencia de enzimas en el suero sanguineo secarbohidratos.
valora de acuerdo con la actividad de las mismas, la | 55 investigaciones bioquimicas han permitido
cual se define como la cantidad de substrato gemostrar que las enzimas no son estructuralmente
transformado o de productos de lareaccion formados homogéneas, si no que por el contrario, su compo-
mediante la catalizacion enzimatica en un volumen sjcign es heterogénea y de acuerdo con el 6rgano de
determinado de plasma y bajo condiciones estrictas gonde provengan, algunas enzimas con funciones
de pH, temperatura y tiempo de incubacion. Esta jdénticas, poseen diferencias en determinadas
actividad se expresa en una unidad internacional, la propjedades fisicas que permiten su separacion

cual corresponde a la cantidad de enzima que catalizamediante los modernos métodos de aislamiento y
la tranformacion de 1 micromol de substrato, en 1 pyrificacion.

minuto a 37°C.

Estos niveles aumentados, persistiran por
periodos variables después de la lesién celular,
dependiendo del tipo de tejido y de la enzima en
estudio y representan en muchas situaciones clinicas
una informacion de gran utilidad.

En resumen, a la apoenzima le compete la
especificidad del substratoy ala coenzima, laaccion
y la unién de ambas, constituye la holoenzima.

_ _ o . Mediante estudios electroforéticos se ha
Elavance de lainvestigacion clinica ha permitido  comprobado que la LDH en la mayoria de los 6rganos
comprobar elevados valores de actividad enzimatica ge |os mamiferos esta constituida por varias frac-
en el suero de pacientes afectados por diversasjones separables, cuyas concentraciones difieren
entidades patolégicas. En estas condiciones, las ge un tejido a otro y se ha confirmado, que la LDH

enzimas que normalmente se encuentran en el inte- exjste bajo cinco formas moleculares con funciones
rior de las células, dispersas en su citoplasma 0 jggnticas (51).

unidas a las organelas intracelulares (microsomas o
mitocondrias) son liberadas al torrente circulatorio
como consecuencia de la destruccion celular o del
incremento en su produccion.

El grado de elevaciéon de los niveles séricos de
una enzima dependerd, en resumen de los siguientesd
factores:

Markert y Moller (52) en 1959, propusieron el
nombre de isoenzimas para estas fracciones no
homogéneas de igual especificidad de substrato,
gue catalizan la misma reaccion.

Cadaisoenzima LDH es un tetrAmero compuesto
e una combinacion de 2 tipos de subunidades
polipeptidicas diferentes denominadas “H” (heart)
y “M” (muscle), sin actividad enzimatica, deter-
1. Concentracion de la enzima en el interior de la minadas genéticamente (53).

célula. De la unién de estas subunidades polipeptidicas

2. Produccion de la enzima por la célula lesionada. resultan 2 tetrameros puros y 3 tetrameros hibridos:

3. Cantidad de tejido o de células destruidas.

Gac Méd Caracas 355
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LDH,=HHHH (proveniente del corazoén). aplicacion de los métodos electroforéticos en el
LDH =MMMM (proveniente del higado). estudio de las isoenzimas, las cuales proporcionan
° unainformacién mas fidedigna acerca del tejido que
LDH_=HHHM . . L :
> dio origen al ascenso de la actividad de la enzima en
LDH =HHMM el suero sanguineo, tal como hemos demostrado en
LDH,=HMMM un trabajo anterior (60).

Las primeras observaciones acerca de la

Sélo las células diploides contienen el cédigo importancia de la determinacion de la lactato
necesario para la sintesis de los 2 monémeros (H y deshidrogenasa en los liquidos corporales, fueron
M) a partir de los cuales se forman las isoenzimas. realizadas en 1957 por Wroblewski (61) vy,
Cuanto mayor sea el grado de divisién, mayor sera posteriormente, éstas fueron confirmadas en
la sintesis de sustancias del c6digo de uno de los Subsiguientes trabajos del mismo autor y sus
monémeros, con lo cual varia la relacién entre las colaboradores (62-63).
isoenzimas y asi por ejemplo, aquellos tejidos con Analizaremos los resultados obtenidos en las
funciones “in vivo” predominantemente aerobicas, diversas entidades patoldgicas, objeto de este trabajo:
sintetizaran mondmeros “H” en mayor proporciéony
las anaerdbicas monémeros “M”, resultando que en . . .
la poliploidizaciéon se adapta la sintesis de proteinas 1. Cirrosis hepatica
a las necesidades metabélicas. Por esta razon, la Entreintade los enfermos, la actividad enzimatica
isoenzima LDH (HHHH) se encuentra en los tejidos €N €l suero sanguineo se encontr6 dentro de los
con alto indice de metabolismo oxidativo y la LDH limites normales, en los diez restantes la actividad

(MMMM) en los de metabolismo predominantemente LDH total estuvo aumentada, particularmente cuando
anaerébico (glucélisis anaerobica). presentaron brotes de necrosis hepatica con

evidencias clinicas y de laboratorio de insuficiencia

hepatica severa. En cinco de estos ultimos, los
valores de la enzima en el suero sanguineo
ascendieron a niveles entre 815y 1 200 U/ml, lo cual
interpretamos como indicio de lesidn celular activa.

En los sujetos en quienes predomind la hipertension
portal, las cifras de LDH total fueron similares a las

de los sujetos normales.

Tomando en consideracion los diferentes criterios
utilizados en la nomenclatura de las isoenzimas
LDH, Wieme (54) en la Conferencia sobre “Multiples
formas moleculares de enzimas”, presentada en New
York en 1961, propuso la numeracion de las mismas
en orden decreciente de acuerdo con su movilidad
electroforética, de manera tal que la de movimiento
mas rapido se designara LDyla de desplazamiento . o
mas lento LDH. Las cinco fracciones se desplazan En todos nuestros pacientes, la actividad de
unidas a las proteinas y se ha demostrado que tienenl@ LDH total en el liquido ascitico fue significa-
distinta capacidad migratoria, lo cual ha permitido tivamente menor que la obtenida simultaneamente
su perfecta caracterizacion y asi se ha observado €n €l suero sanguineo, de manera tal que la relacion
que LDH y LDH,, migran al &nodo o polo positivo ~ €ntre la actividad LDH/total en ascitis/LDH total en

y la LDH,, LDH, y LDH, lo hacen hacia el catodo o~ SU€ro sanguineo, en todos los casos, fue inferior a la
! 4 5

polo negativo. unidad.

En el suero sanguineo, en condiciones normales, ~ Nuestros hallazgos concuerdan con lo
la actividad de LDH es superior a la LDH en la publicado por otros autores (64-66) que sefialaron
mayoria de los casos. Las fracciones LRIDH, y que la actividad enzimatica de la LDH en los

LDH también se encuentran presentes y, en términos derrames pleurales y peritoneales asociados a

2 isoenzimas; el contenido de LDEs el mas bajo. ~ Siempre fue mas baja que la correspondiente a la
sangre, lo cual les permitié identificar los liquidos

no neoplasicos y Lopez (23) ha publicado idénticos
hallazgos, manteniéndose la relacién LDH total
ascitis/LDH total del suero menor que la unidad.

La determinacion de la actividad de LDH ha sido
extensamente utilizada en la clinica y la elevacién
de sus valores en el suero sanguineo y liquido ascitico
ha sido desmostrada en numerosas entidades
patoldgicas (55-59). Las dificultades inicialmente Ha sido demostrado que el intercambio de las
confrontadas en la interpretacion del ascenso de los fracciones globulinicas de un derrame con el
niveles de LDH total, han sido obviados con la correspondiente compartimiento plasmastico, no se
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realiza libremente debido a la dificultad que ellas perior a lo constatado en los casos de cirrosis
tienen para atravesar las membranas serosas, ahepatica. En catorce casos, los niveles de LDH en
diferencia del contenido acuoso que entra y sale de sangre estuvieron por encima de lo observado en
la cavidad muy rapidamente. Con el uso de proteinas personas normales y en los restantes no hubo
marcadas con carbono 14 se ha comprobado en elmodificaciéon en relacién con el patrén normal.

perro, que el promedio de transferencia de globulinas | 55 sujetos con evolucién subaguda de su
a través de la membrana peritoneal es 3 veces masgescompensacion cardiaca fueron los que pre-

lenta que el de laalbiminay requiere de 2 6 mas dias sentaron ascenso de la actividad LDH total en sangre,

paraequilibrarse con el componente plasmatico (68).
Los estudios bioguimicos han permitido establecer
que la LDH es una globulinay por tanto, su migracién
de un compartimiento a otro confronta los mismos
obstaculos de esa fraccion (19,61).

El hallazgo en la ascitis de los pacientes cirréticos
de una actividad LDH total menor que la de la
sangre, nos permite inferir que la misma debe
corresponder al pequefio intercambio que ocurre
entre ambos compartimientos mas que a formacioén
o liberacién local de la enzima, porque en este caso,
su proporcion en el liquido ascitico seria mayor que
la del suero sanguineo.

A todos nuestros pacientes con cirrosis hepatica,
se les realiz6 la migracion electroforética de la LDH
tanto en el suero sanguineo como en el liquido
ascitico, y se encontré que las isoenzimas de la

la cual estuvo relacionada con la liberacion de la
enzima de las células que todavia preservaban su
funcién. Estos hallazgos concuerdan con los de
Richmany col. (69) quienes observaron que el Gnico
paramétro de funcion hepatica que establecia
diferencia entre los casos de insuficiencia cardiaca
aguda o crénica era la actividad enzimatica y en
efecto, en su andlisis constataron marcado ascenso
de las transaminasas glutamico oxaloacética y
pirivica directamente relacionada con la agudeza 'y
severidad de la falla cardiaca derechay ala presencia
y extensién de la necrosis centrolobulillar hepéatica.
Estas alteraciones no se hicieron tan evidentes en
los casos de evolucién crénica o prolongada. Resul-
tados similares han sido reportados (2,70,71).

En ninguno de los casos de insuficiencia cardiaca
congestiva, la actividad LDH total en ascitis fue

sangre eran bastante semejantes a las observadas emayor que la obtenida en el suero sanguineo, de
las personas normales, salvo en los casos que manera tal, que la relacion LDH total ascitis/LDH

cursaron con signos de lesién celular activa en los

cuales observamos un discreto ascenso de la fraccionque la unidad.

LDH,. Los valores de las distintas fracciones en el
liguido ascitico de este grupo de enfermos, no
difieren significativamente de los obtenidos en el

suero sanguineo del mismo sujeto y el compor-
tamiento electroforético de las isoenzimas, en

términos generales, reveldé un patrén isomarfico

(Figura 10).

La relacion entre las fracciones LYHDH, en
el suero sanguineo del grupo de pacientes cirréticos

total del suero sanguineo, en ningln caso fue mayor
Esta peculiaridad ha resultado
caracteristica de los derrames de origen benigno v,
diversos autores (67,72), la han seflalado como un
elemento constante de los trasudados de origen
benigno.

Hemos podido apreciar en este analisis que tanto
los niveles de la enzima en el suero sanguineo como
en la ascitis del grupo de pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, fueron ligeramente mayores
gue los evidenciados en los casos de cirrosis hepatica

fue similar a lo encontrado en las personas sanas yy hemos atribuido este comportamiento enzimatico

los valores obtenidos en el liquido ascitico no
difirieron significativamente de los hallados en el
suero sanguineo.

Enlarelacion LDH/LDH,, en el suero sanguineo
de los pacientes cirréticos, no hemos encontrado
diferencias significativas en comparacion con los

valores observados en el suero sanguineo de perso-

nas normales.

2. Insuficiencia cardiaca congestiva

En el suero sanguineo de estos pacientes
obtuvimos una actividad LDH total ligeramente su-

Gac Méd Caracas

alos fendmenos hipéxicos generalizados que ocurren
en los tejidos en presencia de descompensacion
cardiaca.

La migracion electroforética de las isoenzimas
delaLDH en el suero sanguineo de nuestros pacientes
con insuficiencia cardiaca, mostro resultados
sensiblemente similares a los obtenidos en el grupo
normal, salvo la fraccion LDHque se encontro
ligeramente mas elevada en los enfermos con

evolucion subaguda de su cuadro de descom-

pensacién cardiaca.
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En el liquido ascitico, hemos observado que en ligero aumento de la LDf+n el derrame peritoneal
24 de los 30 enfermos estudiados, la actividad de la de los pacientes con insuficiencia cardiaca
fraccion LDH, se encontré por encima de los valores congestiva.
obtenidos en el suero sanguineo, de manera tal que
en la mayoria de ellos, la migracion electroforética
de las isoenzimas en el derrame ascitico se debe a

produccién local de la misma en la cavidad pe- En este grupo de pacientes con neoplasias
ritoneal como consecuencia de los fenémenos Malignas hemos, incluido doce casos en los cuales

hip6xicos del rea esplacnica que, a su vez, pudieran N0 S€ detecté metastasis en la cavidad peritoneal y
condicionar alguna de estas 2 eventualidades veintidos en los cuales se evidencié desde el punto

fisiopatolégicas: 1. Lesién celular con ruptura de la d€ Vista clinico y paraclinico la extension de la

membrana y salida de la isoenzima. 2. Activacion €nfermedad tumoral a la serosa peritoneal. Los

del metabolismo anaerébico con produccion local '€sultados en ambos grupos difirieron signifi-
de esta fraccion de la LDH cativamente por lo cual merecerdn comentarios

aparte.

a3. Neoplasias malignas

En todo caso, sea cual fuere el mecanismo . ] i ) ]
patolégico, el origen local de la isoenzima seria de En los pacientes sin metastasis en la cavidad
pequefia cuantia y no alteraria substancialmente el Peritoneal, la actividad enzimatica LDH total del
comportamiento de las otras fracciones, tal como I|QU|do ascitico fue inferior a Ia} obtenida simul-
comentaremos mas adelante en otras patologias, yt@neéamente en el suero sanguineo y por ello, en
su predominio en el derrame ascitico estaria todos los casos, Ia,reIaC|on LDH total ascms/l__DH
favorecido por la dificultad que tiene la globulina total suero sanguineo fue menor que la unidad,
enzimatica para alcanzar el equilibrio entre los Similar a lo obtenido en pacientes con cirrosis
compartimientos vasculares y peritoneal (Figura 11). hepatica e insuficiencia cardiaca congestiva.

Es importante sefialar que no hemos observado ~ Elanalisis electr(/)forético,de_las isoep_zimas LDH
diferencias en las alteraciones de la actividad de la €N €l suero sanguineo y liquido ascitico en este
LDH total ni de sus distintas isoenzimas en relacion 9rupo de pacientes sin metastasis peritoneal fue
con la etiologia de la cardiopatia de base; es decir, 1S0morfico, es decir, similar al patron obtenido en
que en los pacientes con cardiopatia isquémica, 125 Personas normales (Figura 12), el cual resulto
miocarditis crénica chagasica y corazén pulmonar Comunpara los distintos tipos tumorales estudiados.
crénico coninsuficiencia cardiaca, hemos apreciado De estas observaciones podemos asumir, que al
modificaciones similares de la LDH, a diferencia igual que en las afecciones crdnicas no neoplasicas
cuando se considera el parametro evolutivo como como la cirrosis hepatica, la ascitis de estos indi-
elemento de comparacion, puesto que, en los casosviduos con tumores malignos no invasivos de la
de evolucion aguda es frecuente encontrar ascensoserosa peritoneal, es determinada por otros factores
de la actividad LDH por la destruccién de las  distintos de la produccion activa ocasionada por la
células hepaticas de la zona centrolobulillar a proliferacion de células malignas en el peritoneo,
consecuencia de la congestién venosa, en la tales como la hipoalbuminemia por desnutricion y
migracion electroforética correspondiente al suero por ello la sintesis peritoneal de la enzima es escasa
sanguineo. 0 inexistente y por consiguiente, la actividad LDH

La relacion de las fracciones LDHDH, en el es expresion de los fenémenos que ocurren en la
suero sanguineo fue similar a lo observado en los Sangre.
sujetos normales, porque, el patrén electroforético En relacion con el liquido ascitico de los pacientes
en ambas patologias fue isomérfico, es decir, simi- en quienes se evidenciaron metastasis peritoneales,
lar al de los individuos sanos. obtuvimos un promedio de actividad LDH en el

En el liquido ascitico la media para esta relacion derrame ascitico, superior a la actividad del suero

fue similar a lo obtenido en los pacientes cirréticos Sanguineo, de manera que, en todos los enfermos de
y en las personas normales. este grupo, hemos encontrado una relacion LDH

total ascitis/LDH total suero sanguineo mayor que
la unidad. Este comportamiento de la LDH total en
el derrame de origen tumoral ha resultado
absolutamente diferente de lo que hemos constatado

El valor promedio de la relacion LDH.DH_ en
sangre y liquido ascitico fue ligeramente mayor que
la de los pacientes con cirrosis hepatica y la
diferencia entre los resultados se explica por el
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en las ascitis de origen “benigno” y en los casos de vivo” de las mismas y que la LDH por ser una
pacientes con enfermedad tumoral sin invasion del globulina, no se intercambia facilmente con el
peritoneo y por ello, podemos concluir que el constituyente plasmatico, lo cual favorece y mantiene
predominio de la actividad LDH total del liquido el ascenso de su concentracion en la ascitis cuando
ascitico sobre la del suero sanguineo constituye unala enzima se produce en mayor cantidad como
caracteristica propia de la ascitis de origen consecuencia del proceso neopléasico.

“maligno”. El estudio eletroforético de isoenzimas LDH en
Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos el suero sanguineo de ambos grupos de pacientes
por diversos autores, asi Lopez (2) encontré cambios con enfermedades tumorales (con metastasis
similares en el 70% de sus enfermos con neoplasias peritoneales y sin ellas), al igual que en el liquido
malignas y Santoni (20) concluye en su trabajo que ascitico de los enfermos sin afecciones tumorales
el aumento de los niveles enzimaticos en el liquido mostr6 un patron isomorfico similar alo obtenido en
ascitico lo observdé en sus casos con neoplasiaslo sujetos normales.
malignas metastasicas al peritoneo y estima que las  gp |os enfermos en quienes la afeccién tumoral
células tumorales dejan libre sus enzimas en el g¢ nhabia propagado a la cavidad peritoneal,
fluido, incrementando asi su actividad. observamos cambios en la distribuciéon de las
Hsieh y col. (73) han realizado un interesante isoenzimas de la LDH en el liquido ascitico que
estudio en el cual se utilizé laLDH como un indicador difieren de los hallazgos obtenidos en los grupos
para evaluar el crecimiento y regresion de diversos estudiados y las mismas han tenido una importante
tumores malignos en larata, llegando a las siguientes significacion estadistica. En este grupo de pacientes,
conclusiones: 1. La actividad LDH guarda estrecha hemos observado un franco descenso de la actividad
relacion con el tamafio del tumor y se incrementa a de la fraccion LDHy LDH,. Por el contrario, la
medida que aumenta la edad de la neoplasia. 2. Elactividad de la isoenzima LD}y, particularmente,
trasplante de un tumor a un animal previamente sano la LDH, se encontraron significativamente elevadas
origina un cambio inmediato en la actividad de la en el liquido ascitico, a diferencia de lo que ocurre
enzima en el suero sanguineo, facilmente demos- en el suero sanguineo.
trable en los dos a tres dias que siguen al trasplante. Estas modificaciones en relacién con las
3. La actividad LDH tiende a normalizarse cuando jsgenzimas LDH, LDH,, LDH, y LDH_ constatadas
ocurre la regresion del tumor. en la ascitis relacionada con metéstasis de la serosa
Horrocks y col. (74) sefialan con base en los peritoneal, configuran un patrén electroforético en
resultados de su investigacion que el encuentro de el cual la actividad de la LDH se incrementa desde
una relacion LDH ascitis/LDH suero sanguineo la isoenzima LDHhasta la LDH; es decir, que en
mayor que la unidad obliga a la busqueda de una estos derrames de origen neoplasico encontraremos
neoplasia maligna que invade al peritoneo. una bajisima actividad LDHy LDH, con notable
En el presente estudio, no hemos encontrado incremento de la LDHy particularmente LDH
variacion en el comportamiento de la LDH total en Este patron electroforético ha resultado diferente a
el liquido ascitico de acuerdo con el tipo histolégico 10s observados en las otras patologias estudiadas y
y el tejido en el que se originé el tumor, pero si POr ello lo hemos designado “patréon maligno” de la
hemos observado una estrecha relacion entre la LDH, queriendo, con este término, sefialarlo como
actividad de laenzimay la actividad de la enfermedad caracteristico de las afecciones tumorales que han
neoplasica en la cavidad peritoneal. De manera tal, invadido la cavidad peritoneal (Figura 13-15).
gue en nuestros casos, la determinacién de la  En 1913, Warburg (75) afirmo6 que la diferencia
actividad LDH tuvo valor prondéstico, puesto que, entre las células normales y las cancerosas estriba
mientras mayor fue el incremento de la misma en el en el irreversible compromiso de la respiracién que
fluido peritoneal, mas corto fue el periodo de ocurriaen estas Gltimasy que la consecutiva falta de
sobrevida del paciente y esto indudablemente estéd energia de este origen era compensada mediante un
relacionado con la extension de la enfermedad tu- incremento de la glucoélisis anaerobia. Este impor-
moral. tante sefialamiento tuvo poca aplicacién hasta que

serosos que contienen células cancerosas, puederd® |a enzima final del ciclo anaerobico (lactato
ser considerados como un medio de cultivo “in deshidrogenasa) estaba aumentada en el suero de
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algunos pacientes con enfermedades malignas y electroforesis, en el tejido uterino de mujeres
desmostraron posteriormente, que la suspension deafectadas de cancer y evidenciaron un modelo (H +
células tumorales en solucién salina isoténica M) en los casos normales; en aquellas que presen-
condicionaba una elevacién de la actividad taban una displasia leve se encontr6 una ligera
enzimatica en el fluido, a diferencia de la que ocurria distorsion de dicho modelo y se hizo mas acentuada
cuando la suspension era de eritrocitos. Sobre la en las pacientes que presentaron afecciones neopla-
base de este trabajo, Wroblewski (61) en 1957, sicas, con nitido predominio de las subunidades tipo
realizo el estudio de los derrames peritoneales y “M” (LDH ,, LDH,).

pleurales que contenian células malignas y postulé A |3 Juz de estos conocimientos, quedarian dos
que estas células contribuian a la actividad de la jpterrogantes por responder:

LDH del liguido que las circundaba y que bajo estas
circunstancias, podria esperarse que los derrames
seresos que estaban en contacto o tenian células

¢Es el cancer precedido por una alteracién en el
patron de isoenzimas LDH?

tumorales malignas, tendrian una actividad LDH ¢Son las modificaciones de las |s’)oenz|mas un
mayor que la del suero sanguineo del mismo fesultado directo del proceso tumoral?
individuo y que, por el contrario, en los liquidos de Nuestros hallazgos en el liquido ascitico tumoral

origen benigno seria menor que la obtenida en sangre.concuerdan plenamente con los hallazgos reportados
Ladiferencia de actividad de laenzimaen el derrame por Carda Abella y col. en el estudio de los
y el suero sanguineo en los pacientes con neoplasiashomogenizados de adenocarcinoma gastrico (80),y
malignas fue explica por este autor como debida a por Segnini y Marin de Peroza (81), en el tejido
que la LDH por ser una globulina, no atraviesa con uterino neoplasico, y por ello podemos concluir que
facilidad las membranas serosasy, por consiguiente, el patron de isoenzimas LDH por nosotros observados
no alcanza el equilibrio entre ambos compar- en el liquido ascitico de origen maligno, representa
timientos. la fiel expresiéon de lo que acontece desde el punto
Para otros autores, el interés fundamental ha sido d€ vista metabdlico en la masa tumoral localizada en

determinar si la elevacién de la actividad de la LDH €l Peritoneoy, por consiguiente, el estudio del mismo
en el exudado es el resultado de lisis celular o si €N €l liquido ascitico constituye un elemento de
depende de la simple difusién y filtracion de la extraordinario valor cuando se pretende establecer
enzima a partir de las células malignas. Wuy Sung S! la ascitis puede ser atribuida a la enfermedad
(77) han postulado que el incremento de los niveles neoplésica o si esta ocurriendo por la intercurrencia
de LDH en los fluidos que rodean tumores, resulta de otros factores no dependientes del proceso tu-
de la difusion de la enzima o de su escape a través deMmoral.
la pared celular hasta el medio liquido en el momento ~ En el presente analisis, hemos podido comprobar
de la division celular y experimentalmente se ha que enloscasos de neoplasias malignas que cursaban
demostrado que el aumento de la actividad de la con metastasis peritoneales, existia una modificacion
enzima esté relacionada con la rata de crecimiento caracteristica en el patron electroforético de las
del tumor y no al tipo de célula. isoenzimas de LDH que no lo observamos en los
Mas recientemente, los investigadores se han Cas0S de cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca, ni

dedicado al estudio, mediante fraccionamiento €N 10 casos miscelaneos, ni en tumores que no
electroforético de las isoenzimas LDH en los Nabian sembrado la cavidad peritoneal y que
homogenizados de tejidos tumorales y desde los fundamentaimente consistia en la elevacion muy
trabajos de Goldman y col. (78) Landvad (79) y S|gn_|f|cat_|va de la ac,t|V|dad de las fracciones de la
Pérez Cuadrado (no publicado), se conoce que la €NZimarica en monomeros M como son la Ly
principal caracteristica del patrén de isoenzimas Principalmente, la LDH acompafiandose de
LDH en los tumores malignos es el incremento de IMPortante descenso de las isoenzimas que contienen
los valores LDH. En 1978, Carda Abellay col. (80) ~Monomeros H como son la LOH la LDH,
concluyeron que el patrén enzimatico en los tumores conformando en definitiva un grafico en el cual
malignos es el incremento de la fraccion LDtén ocurre un ascenso progresivo de la actividad de las

disminucion de la actividad de LQH isoenzimas desde la LQHasta la LDH, que resulta

Segnini y Marin de Peroza (no publicado) la fraccion predominante.

estudiaron la actividad de las isoenzimas LDH, por En la relacion LDH/LDH, del liquido ascitico
observamos que en los pacientes con metastasis en
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la cavidad peritoneal presentaron cifras signifi- La variabilidad en la distribuciéon de las
cativamente mas bajas que la obtenida en los isoenzimas LDH enlos diferentes tejidosy su ascenso
pacientes con cirrosis hepatica, insuficiencia en las diversas condiciones patolégicas es un hecho
cardiaca congestivay en las neoplasias malignas sinque se encuentra intimamente ligado al metabolismo
metastasis en la cavidad peritoneal. intrinseco de la célula. El acido lactico, constituye
Enlarelacién LDHLDH_ del liquido asciticode ~ una reserva de hidrégeno y la LDH regula cuida-
paciente con invasiéon tumoral del peritoneo, dosamente suliberaciény acumulacion para asegurar
constatamos valores significativamente muy bajos el continuo suministro de energia, manteniendo el
comparados con los del liquido ascitico de las per- pH dentro de los limites de tolerancia tisular.
sonas afectadas de cirrosis hepatica, insuficiencia Puesto que los requerimientos energéticos y la
cardiaca congestivay en las neoplasias malignas sintolerancia al pH varian de una célula a otra,
metastasis peritoneal. dependiente de su funcién, los patrones de las
Evidentemente, que la aplicabilidad clinica del isoenzimas de la LDH necesariamente también lo
estudio de la LDH total y sus isoenzimas en el haranyasi, aquellos tejidos que pueden soportar un
liquido ascitico, sobrepasan el simple nivel de la mMedio relativamente acido con poca dificultad y
metodologia diagnéstica diferencial para constituirse requiere producir y disponer de grandes cantidades
en un significativo pilar del juicio evolutivo y de lactato, tendran una alta concentracion del
pronéstico en estos enfermos, puesto que el hallazgo Monémero “M”, que actia fundamentalmente en
del patrén que hemos sefialado como caracteristico medios anaerdbicos y por tanto, en su patrén de
de los procesos malignos indica la siembra perito- is0€nzimas, predominaran las fracciones L,DH
neal de la afeccién tumoral y con ello, la restriccion LDH.
de las posibilidades terapéuticas y de sobrevida del Indudablemente que en la célula neoplasica se
paciente. originan importantes cambios metabdlicos previo al

Por otra parte, hacemos notar que en nuestro hallazgo de las alteraciones morfologicas y, por
analisis no hemos encontrado diferencias en la €llo, creemos que el estudio de la LDH y sus
distribucion de las isoenzimas en relacién con el isoenzimas abre un interesante campo en la
tipo de origen del tumor; es decir, que para todos los investigacion de los procesos malignos.
casos de carcinomas metastasicos o de enfermedades Las diferencias encontradas en los distintos
malignas hematolégicas hemos observado las mismasgrupos analizados resultaron muy significativos
modificaciones de las distintas fracciones LDH. desde el punto de vista estadisticoy podemos sefialar
Estos resultados permiten concluir que la reo- que los valores obtenidos en el liquido ascitico de
rientacién en el patrén de isoenzimas, debe las neoplasias metastasicas fueron un elemento de
corresponderse con una alteracién del compor- importante valor diagndstico que nos permitié
tamiento metabdlico de la célula tumoral que es deslindarlos de los casos de origen benigno, en
independiente de las caracteristicas del tejido que razén de que expresaban, evidentemente, la elevacion
las origind. de la fraccion LDHen el fluido ascitico.

La actividad de la LDH debe ser compatible con Hacemos notar que los resultados encontrados en
la formacion de lactato a partir del piruvato en el laascitis de los pacientes con insuficiencia cardiaca,
musculo, puesto que el tejido muscular depende representan la situacién intermedia entre la cirrosis
particularmente de la via anaerdébica de los hepaticay los casos de carcinoma, lo cual esti con-
carbohidratos para obtener su energia durante el dicionado por los fendmenos de hipoxia moderada
ejercicio. Por el contrario, el corazén genera su que ocurren en los drganos de la cavidad abdominal
energia por la via del metabolismo aerdbico, de en los casos de falla del corazén como bomba; de
manera tal, que la accién de la LDH cardiaca estd manera tal que, en resumen, podemos sefialar que
dirigido a la oxidacion del lactato para incrementar cuando la relacion LDHLDH, es menor que la
las concentraciones de piruvato y permitir que éste unidad, existe una alta probabilidad de neoplasia
entre en el ciclo del &cido citrico. maligna en el peritoneo.

Estas observaciones nos permiten sefialar que la  Finalmente, queremos recalcar que en nuestra
LDH de acuerdo con el tipo de isoenzima experiencia, el estudio de la LDH total y sus
predominante, se adapta a los requerimientos diferentes fracciones de isoenzimas produce un
metabdlicos de los tejidos. conjunto de elementos de valiosa significacién para
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el establecimiento del pronéstico en los casos de 5. Valencia Parpacén J, Carbonell L, Bruni Celli B,

tumores malignos, hecho éste que también ha sido
utilizado por otros autores en patologias como el

infarto del miocardio mediante la determinacién de

enzimas como la LDH, la creatinfosfoquinasa y la

hidroxibutirico deshidrogenasa.

4. Miscelaneas

En este grupo fueron incluidos dos casos de
tuberculosis peritoneal y 1 caso de trombosis de las
venas suprahepaticas.

Los valores de LDH total en el suero sanguineo
enlos dos casos de afeccién tuberculosa del peritoneo
fueron mayores que los obtenidos en el liquido
ascitico, por lo que la relacién LDH total ascitis/
LDH total suero sanguineo en ambos casos no alcanz6
el valor de la unidad como ya hemos sefialado en los
trasudados de origen benigno.

Desde el punto de vista electroforético, en ambos
casos se encontrd discreto incremento de la fraccién
LDH,, pero sin llegar a conformar un patron
caracteristico de isoenzimas, tanto en el suero
sanguineo como en el liquido ascitico.

En el caso de trombosis de las venas supra-
hepaticas los niveles de LDH total fueron normales
para sangre y derrame ascitico y el patrén
electroforético de las isoenzimas fue similar al de
los pacientes cirréticos (isomoérfico).

Finalmente, para concluir, debemos sefialar que
el conocimiento de todos los hechos anteriormente
discutidos permite afirmar que la enzimologia
aplicada a la clinica, constituye permanentemente,
un campo abierto para la investigacién y un reto
constante para la adquisicion de nuevos elementos
de diagnéstico.
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