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RESUMEN: 

Se estudió la actividad de la DHL total y sus fracciones

ísoenzimáticas en el suero·de 100 pacientes portadoras de cán

cer cervicouterino en sus cinco diferentes etapas clínicas y -

de 27 mujeres sanas. Se compararon los resultados entre el -

grupo problema y el grupo testigo, y entre una muestra previa

Y otra 6 meses posterior al tratamiento del grupo problema. 

Se demostr6 que existe un patr6n isoenzimático de tipo 

anaer6bico en las pacientes en etapa cl1nica O y IV, siendo re 

versible despu~s del tratamiento Cinicamente en el primer caso, 

en el oual sf se obtuvo respuesta del tumor al tratamiento qui 

rargico, a diferencia del segundo caso en que no hubo curaci6n. 

Se revisa la literatura, encontrando que no existe precedente

de un trabajo similar. Se hacen consideraciones te6ricas y fi 

siopatog~nicas, 
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INTRODUCCION. 

Desde hace más de 10 años, diversos investigadores se han 

dedicado al estudio de varias enzimas y posteriormente al aná

lisis de sus isoenzimas 1 con la finalidad de observar su rela

ción con ia existencia de un proceso tumoral, benigno o malig

no; as! como tratando de establecer la relaci6n con el grado -

de malignidad del tumor, con la etapa clínica del mismo, con. -

el tipo histo16gico del tumor y con las modificaciones resul-

tantes de los tratamientos antitumorales instituidos. Las me

diciones de actividad enzimática e isoenzimática, se han prac

ticado tanto en suero como en homogeneizado de tejidos, en li

quidas parenteralesp en liquidas de irrigaci6n, etc. 

En general, la mayor!a de estos trabajos de investigación 

son publicados por autores pertenecientes a pa!ses con un alto 

grado de desarrollo socioecon6mico y por lo tanto cient!fico,

por lo cual, sus investigaciones se dirigen hacia los tumores

que son frecuentes e importantes en dichos paises, tales como

el cáncer de mama, c~ncer broncogénico 1 etc., y poco o nada a

la investigaci6n de tumores frecuentes en paises subdesarroll~ 

dos como el nuestro, en donde el carcinoma cervicouterino, sa

bemos que ocupa el primer lugar de importancia. Por el contra 
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rio, en otros paises, este tumor está prácticamente erradicado. 

El cáncer cervicouterino tiene en México una incidencia de 

3,20/100,000 habitantes, reportándose tasas anuales de mortali

dad por cáncer cervicouterino de 20.3 / 100,000 mujeres de 15 a 

74 años de edad, Además, el cáncer cervicouterino ocupa el pr! 

mer lugar de frecuencia (35%) de todos los tumores malignos en

nuestro pals. 

Por todo lo anterior, él cáncer cervicouterino constituye

uno de los principales problemas de salud, máxime si tenemos en 

cuenta que afecta a las mujeres precisamente en la edad de ma-

yor productividad (Gráfica I). 

No tenemos hasta el momento un m~todo confiable y sencillo 

para evaluar la respuesta de este tumor al tratamiento, ni para 

monitorear a las pacientes tratadas, a fin de detectar la reap~ 

rici6n de actividad tumoral por recurrencia. 

En el presente trabajo, intentamos desarrollar y evaluar

una prueba paracllnica (dosificaci6n de DHL sérica y sus isoen

zimas) de f~cil realizaci6n, que pueda ayudarnos a resolver

las interrogantes planteadas. 

No hay antecedentes en la literatura cientlfica de una in

vestigaci6n de esta 1ndole. 

1 
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El c~ncer es el único proceso patológico, cuya evoluci6n

está ligada al crecimiento celular, ya que ~l mismo es un pro

ceso de reproducci6n celular. Aunque de forma anormal, utili

za reacciones enzimáticas, procesos metab6licos y mecanismos

genéticos similares cualitativamente, pero no cuantitativamen

te, a su pariente, la célula normal, 

El hecho de que el patrón bioquímico es heredable y que 

el aporte genético es estable, como se manifiesta en la cons

tancia de la malignidad biológica y en el patrón bioqu1mico de 

las diferentes líneas tumorales, corroborar!a la hip6tesis de 

que un desbalance en los mecanismos moleculares es el 

ble del ordenamiento bioquímico de la estrategia de la 

cancerosa. 

respons~ 

célula-

Sabemos que las neoplasias tienen características metab61! 

cas diferentes a los tejidos normales. Se ha visto que desde

su inicio en el desarrollo de una neoplasia, hay alteraciones -

en la actividad respiratoria celular, observándose una gran -

tendencia a derivar energía a partir de la glic6lisis anaer6bi

ca, con producción aumentada de ácido láctico. La DHL es la en 

zima que está al final de la cadena de la glic6lisis anaer6bi-

ca, por lo que se observa aumento de ella en las pacientes con 

neoplasias. (Figura No. 1). Los tumores producen ácido láctico 

a una velocidad de 2% de su peso en fresco por hora. 

A pesar de la multiplicidad de hipótesis que se han emiti-
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do sobre el origen de la DHL en los tejidos y en el suero de -

los enfermos portadores de neoplasias, no se ha logrado aün es 

tablecer en forma precisa su punto de partida. Sin embargo un 

hecho ahora incontrovertible es que hay un franco incremen

to en la actividad de las enzimas glicol!ticas en los enfer-

mos con cáncer, que es mayor entre mayor sea el 1ndice de cre

cimiento tumoral, o mayor la masa tumoral, y que esta hiperac

tividad enzimática cesa al tratarse el enfermo. 

Partiendo de esta inforrnaci6n, nosotros pensamos que el

carcinoma cervicouterino deb!a comportarse en una forma simi

lar y por lo tanto, que pod!amos reconocer su presencia prim~ 

ria, su recurrencia y su grado de actividad neoplásica, identi 

ficando, en el suero de estos enfermos un aumento de la glic6-

lisis anaer6bica, manifestada tanto por un incremento en la 

DHL total, como por una desviación de las bandas isoenzimáti

cas tipo coraz6n, hacia los de tipo m~sculo. 
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MATERIAL Y METODOS: 

se estudiaron 100 pacientes pottadoras de cáncer c~Lvico

uterino, que acudieron en forma consecutiva a la consulta de -

ginecolog.'l'.'a del Instituto Nacional de Cancerolog:ía, de Enero -

1978 a Febrero de 1979. El grupo testigo fu~ integrado por 27 

mujeres sanas que acudieron al servicio de Detecci~n Oportuna

deJ. Cl!ncer del mismo hospital, en el mes de enero de 1978. 

La distribución por etapa cl!nica de las 100 pacientes 

con cgncer c~rvicouterino fu~ la siguiente: 

ETAPA CLINICA 

O o "ín situ" 

I 

II 

III 

IV 

Grupo testigo 

No. CASOS 

10 

13 

39 

20 

18 

27 

La distribuci6n por edades de las pacientes del grupo pr~ 

blema y testigo fu~ la siguiente: 
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Una vez establecido el diagn6stico de posítividad histo-

patológica a cáncer y clasificadas las pacientes en las dife

rentes etapas cltnicas, fueron sometidas al siguiente protoc2_ 

lo experimental: 

a) Toma de primera muestra de sangre venosa perif~rica 

(5 ml.) 

b) Procedimiento terapéutico de elecci6n seglln la etapa

c11nica correspondiente: 

Etapa O: Cirugia (Panhisterectomta). 

Etapa I, II, III y IV: Radioterapia radical 

(Cobaltoterapia externa y 
Radium intracavitario) 

e) Toma de segunda muestra de sangre venosa periférica -

(5 ml.) a los 6 meses después de haber terminado el -

tratamiento, independientemente de que permanecieran

con datos de actividad tumoral o hayan sido curadas.

En esta muestra hubo exclusi6n de pacientes, debido a 

inasistencia de las enfermas, fallecimiento, o defec-

tos t~cnicos en el procesamiento de la muestra (46 p~ 

cientes). 
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Inmediatamente después de sangradas las pacientes, las -

muestras fueron conducidas al laboratorio cHnico del Hospi-

tal de Oncolog!a, donde se procesaron de inmediato para dosi

ficaci6n de DHL total (M~todo Woroblewski) e isoenzimas de la 

DHL (Técnica de Electroforesis en placa de celulosa). 

Los resultados fueron sometidos a an~lisis estad1stico,

mediante la aplicación de la Prueba de "t" de Student para , __ 

muestras dependientes e independientes. La primera muestra -

se compar6 con el testigo desglosada en sus diferentes grupos, 

aplicando la prueba de "t" de Student para muestras indepen-

dientes. La segunda muestra se comparó con la primera, util! 

zándose "t" de Student para muestras 6dependientesi y en los 

casos en los que exist!a duda de la significación estadísti-

ca, se cornpar6 esta segunda muestra también con el testigo, -

emplelindose la prueba de "t" para muestras independientes. 



RESULTADOS. 

Grupo testigo: Las cifras de DHL tuvieron niveles m~xi-

mos de 235 mu/ml. y m1nirnas de 103 mu/ml., con una media de -

156.67. La desviaci6n standard fu~ de 36.47 rnu/rnl., lo que -

nos indica claramente que se trat6 de un grupo de alta confia 

bilidad estad!stica, estableciendo los limites normales de es 

ta enzima para nuestra poblaci6n espec1f ica. 

Las isoenzimas de la DHL tuvieron valores medios de: - -

I-2!?.92, II-37.96v III-25,44, IV-3.67 y V-3,67, Estas ci-

fras corresponden a los valores considerados en la literatura 

como normales, y las cifras de desviaci6n estandard concuer-

dan con una muestra de baja díspersi6n. (Gráfica No. 1). 

Grupo O: En la muestra previa al tratamiento, la dosifi

cación de DHL total nos di6 un valor medio de 154.1~ no ha- -

hiendo diferencia estadística respecto al grupo testigo. · Por 

el contrario, en las isoenzimas, sí se observaron cambios es

tad!sticamente significativos (p < 0.05) consistentes en ele

vación del componente IV y V (tipo músculo), a expensas de -

disminuci6n de las fracciones I y II (tipo coraz6n). No se -

observó modificaci6n en la actividad de la fracci6n III, Se-· 
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perdieron 3 pacientes entre la primera y segunda muestra. - -

(Gráfica No, 2), La segunda muestra (post-tratamiento) fu~ -

tomada cuando las pacientes se encontraban libres de activi-

dad tumoral, después de haber tenido una buena respuesta al -

tratamiento. Se demostr6 correcci6n del defecto isoenzimáti

co, (principalmente de las II y IV que hab1an sido las más al 

teradas)1 al compararlo tanto frente a la primera muestra, co 

rno frente al testigo. Las isoenzimas I y V tambi~n se modifi 

caron en forma importante, sin llegar a ser estad!sticamente

significativas, pero demostrando tendencia hacia la normaliz.e_ 

ci6n. En la DHL total no se demostraron modificaciones. (Gr! 

fica No, 3). 

Grupo I: La DHL total no tuvo cambios en relación al tes 

tigo. En las isoenzimas, como alteraci6n significativa, se -

encontr6 un incremento en la fracción II. (Gr4fioa No. 4). La 

segunda muestra fué muy interesante, ya que demostró que las

enferrnas después del tratamiento tuvieron descenso de la frac 

ci6n I (p <: 0.05) y elevaci6n de la V (p<: o.os). Los cambios 

en las fracciones restantes no fueron significativos. La co

rrecci6n de los defectos isoenzimáticoa se hizo evidente tam

bién al comparar la segunda muestra frente al grupo testigo. 

La DHL total nuevamente no se modific6. {Gráf,ica No. 5) " 

Grupo II.- Este grupo fué el más numeroso (39 pacien- -

tes) en la primera muestra, reduci~ndose a 20 en la muestra -
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post-tratamiento, de los cuales 5 permanecieron con actividad -

tumoral por falta de respuesta al tratamiento y 15 casos se en-

centraron clínicamente libres de actividad tumoral al momento de 

la segunda toma). En la primera muestra, la DHL total no tuvo -

modificaciones en relaci6n al testigo. En la isoenzima V, como

rtnica anormalidad se encontr6 un aumento considerable en rela- -

ci6n al testigo, (Gráfica No. 6). 

En la segunda muestra, los resultados estadísticos de -

los 15 casos con respuesta satisfactoria al tratamiento tuvie-

ron una gran elevaci6n (p G 0.03) de la DHL global y de la -

isoenzima III. Curiosamente, los 5 casos que no curaron al -

tratamiento, tuvieron cambios similares, aunque de menor cuan-

tía. (Gráfica No. 7). 

Grupo III.- Se observ6 modificaci6n en la DHL global -

(importante elevaci6n sin ser significativa estad!sticamente),

En las isoenzimas no hubo cambios respecto al grupo testigo, -

en la primera muestra. (Gráfica No. 8). 

En la segunda muestra, de los 20 pacientes iniciales, s6-

lo se controlaron 7, de los cuales 3 presentaban actividad tumo

ral al momento de la toma de muestra y 4 se consideraron contra 

lados. Los primeros mostraron una elevaci6n severa (p <o.OS) -

de la DHL global. Las isoenzimas no demostraron modificaciones

estad!sticamente significativas. El grupo controlado de activi

dad tumoral tambi~n mostr6 importante aumento de la DHL global-



14 

(no significativo estad!sticamentel. (Gr4fica No. ~í. 

ºF'UPO IV.- Present6 muy importantes modificaciones: Ele

vaci6n de las isoenzimas IV y V a expensas de disminuci6n de la

I y II, todas si9nificativas estadisticamente. La DHL global t~ 

vo un aumento importante, pero no significativo (Gr4fica No. - -

10). Durante la se9unda muestra, todas las pacientes presenta-

ban adn actividad tumoral detectable clínicamente. De las 18 P! 

cientes inicialmente estudiadas, dnicamente se logr6 una segunda 

muestra en 8. S6lo se encontr6 modificaci6n en la DHL global, -

que pre1ent6 elevaci6n muy importante (p • 0.03). Las isoenzimas 

no mostraron modificacidn en relaci6n a la primera muestra. (Gr! 

fica No. 11), 



GRAFICA No, 1 

GRUPO TESTIGO 

CASO No, D H L I s o e n z i m a s DHL 
mu/ml. 1 2 3 4 5 

% % % % % 

45 207 21 33 32 6 8 
56 160 30 39 22 5 4 

\ 
62 113 28 33 25 7 7 
63 113 32 43 25 o o 
64 114 31 35 22 6 6 
66 103 27 49 24 o o 
67 113 26 44 30 o o 
86 188 24 36 28 10 2 
89 122 35 37 22 3 3 
90 178 37 52 11 o o 
91 132 40 43 17 o o 

101 132 24 36 25 7 8 
102 235 36 37 22 3 2 
108 113 33 37 26 3 l 
110 141 40 23 30 3 4 
119 178 32 40 22 3 3 
120 216 29 36 26 4 5 
122 141 31 31 34 4 o 
123 188 24 34 28 7 7 
124 141 26 33 29 6 6 
125 178 33 40 22 3 2 
126 169 19 27 37 11 6 
127 132 26 45 26 1 2 
128 169 37 34 24 4 l 
129 178 27 39 27 3 4 
132 216 34 40 26 o o 

53 160 26 49 25 o o 

n·= 27 X = 156,67 29.92 37,96 25.44 3,67 3, 67 
s = 36,47 5,44 6.42 5, 01 3.04 2. 72 

EE = 7.02 1.04 1.23 0,96 o.se 0.52 



GRAFICA No. 2 

ETAPA CLINICA O (IN SITU) ANTES DEL TRATAMIENTO 

CASO No. 

17 
26 

27 

28 

43 

57 

105 

117 

121 

138 

n = 10 

D H L 
mu/rnl. 

225 
94 

225 

188 

160 

188 

132 

103 

113 

113 

X= 154.1 

8 = 47.40 
EE= 15.0 

t = o.is 
p > o.os 

I s o e n z .l. 

1 2 
% % 

33 30 

21 39 

15 34 

18 29 
25 27 

25 38 

30 29 

29 36 

27 37 

36 40 

25.9 33.9 

6.22 4.53 

1.97 1.43 
1.81 2.22 

>o.os < o.os 

m a 
3 

s 

% 

13 

35 

30 

19 
34 

23 

24 

27 

29 

24 

25.8 
6.37 

2.01 
o .18 

16 

D H L 
4 5 
% % 

7 17 
5 o 

10 11 

6 28 

9 5 

8 6 

10 7 

5 3 

4 3 

o o 

6.4 a.o 
2.94 B.26 

0.92 92.61 

2.59 1.90 

>o.os< o.os >0~05 
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GRAFICA No. 3 

CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPA CLINICA O (IN SITU) 
SEGUNDA MUESTRA (POSTCIRUGIA) 

CASO No, 

26 (NAT) 
27 (NAT) 
28 (NAT) 
43 (NAT) 
57 (NAT) 

105 (NAT) . 

121 (NAT) 

D H L 
mu/ml. 

169 

141 

188 

207 

150 

188 

132 

2a. muestra contra primera: 

n = 7 xd = 10.15 

Sd = 56.48 

EEd= 21.31 

t = o. 50 

p >O .OS 

2a. muestra contra testigo: 

-X= 167,85 

s = 159,94 

EE= 60,,58 

t = o .18 

p >º·º5 

I s o e n z i m 
3 
% 

a s D H !, 
1 2 
% % 

21 

26 

28 

31 

19 

24 

18 

50 

39 

44 

46 

19 

39 

35 

24 

25 

25 

23 

34 

26 

34 

4 5 
% % 

o 
6 

o 
o 

16 

6 

o 

5 

4 

3 

o 
12 

5 

13 

0,86 5,57 0.428 3.42 2.57 

11. 72 

4.43 

o.se 

8.22 12,98 

3.10 4.89 

0.28 1.13 

8.67 

3.27 

0.13 

5.53 

2.08 

1. 64 

P>o.05 p>o,os P>o.05 p>0,05 p>o.os 

23,85 38.85 27.28 

10,87 18.81 12.09 

4.11 7.12 4.58 

1,43 0.12 0,39 

4 

6.21 

2.35 

0.13 

6 

5,35 

2.02 

1.12 

P>0,05 P>0.05 P>0,05 p >0,05 P>0,05 

NAT = sin datos cl!nicos de actividad tumoral. 
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GRAFICA No. 4 
ETAPA CLINICA I ANTES DEL TRATAMIENTO 

CASO No. OH L I s o e n z i m a s DHL 
mu/ml, l 2 3 4 5 

% % % % % 

7 263 34 47 16 3 o 
e 188 32 49 17 2 o 
9 160 31 40 25 3 l 

12 169 16 25 28 12 19 

36 94 32 36 32 o o 
44 178 30 38 27 5 o 
50 178 22 39 34 3 2 

51 188 34 52 14 o o 
87 94 42 55 3 o o 
96 141 34 42 24 o o 
95 207 40 42 18 o o 
83 119 35 51 14 o o 
94 244 35 38 27 o o 

n = 13 X = 159.46 32.08 42.62 21.46 2.15 1.69 

s = 48,22 6,53 7.79 a. 34 3.28 5.03 

EE= 13,37 1,81 2,16 2,31 .909 l. 39 

t = 0,18 1,03 1,87 l •. 59 1.42 0,88 

p> O.OS P>0,05 P>0.05 P>0,05 p>0.05 p>0.05' 
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f!RAFICA No. S 

ETAPA CLINICA I DESPUES DEL TRATAMIENTO 

CASO No. D H L I s o e n z i m a s DHL 
mu/ml. 1 2 3 4 5 

% % % % % 

7(NA'l') 235 35 39 23 1 2 

8 (NAT) 188 20 34 19 8 19 

9, (NAT) 188 34 41 22 1 2 

36 (NAT) 274 

44 (NAT) 255 

50 (NAT) 263 19 39 31 4 7 

51 (NAT) 156 32 41 20 5 2 

96 (NAT) 188 18 47 28 3 4 

95 (NAT) 94 22 44 29 1 4 

2a. muestra contra primera 

h = 9 h = 7 

xd= 21.11 7.83 3.71 3,42 1. 71 5,28 

sd= 84,59 7.94 7, 71 5 .37 3.22 6,57 

EEd=28,l9 3 2.92 2.03 1.22 2,49 

t = 0,96 2.61 1.27 1,68 1.40 2.12 

p t>0.05 p<:0.05 pt>0.05 p >º·ºs p >º·ºs p< o.os 

2a. muestra contra testigo 

X= 25.71 40.7 24.57 3,28 5.7 

s = 12.96 17.13 11,08 2.95 6.57 

EE== 4,9 6,48 4,19 1.11 2,48 

t = 0,84 0,41 0.20 0.31 o.so 
p ~.o.os p>o.os p>0.05 p>0.05 pt>0.05 p:>-0.05 
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GRAFICA No. 6 

ETAPA CLINICA II ANTES DEL TRATAMIENTO 

CASO No, DHL I s o e n z i m a s DHL 
mu/ml 1 2 3 4 5 

% % % % % 

1 207 23 38 37 1 1 
5 122 22 7 22 27 22 
6 94 18 38 34 8 2 

10 188 18 34 30 10 8 
11 216 46 31 14 4 5 
19 160 23 40 25 o 12 
20 207 27 38 29 4 2 
23 103 23 44 26 4 3 
25 ---.. 207 31 46 22 o 1 
29 207 20 39 26 9 6 
31 104 22 31 23 10 14 
32 94 22 28 22 8 20 33 150 39 30 29 2 o 
34 103 34 31 31 1 3 
37 95 33 34 29 1 3 
38 188 28 31 25 5 11 40 244 47 38 15 o o 
42 188 21 38 25 14 2 46 160 18 34 26 9 13 49 160 24 39 37 o o 
59 225 32 41 25 2 o 
61 197 23 39 24 8 6 
69 85 34 42 24 o o 
74 169 33 40 26 l o 
72 85 33 38 19 7 3 
88 103 49 46 5 o o 

139 103 29 38 28 3 2 100 85 27 38 23 5 7 
104 178 33 31 21 7 8 106 122 38 38 22 1 l 
109 216 33 36 29 1 1 111 132 23 30 26 10 11 
112 225 29 37 24 5 5 
ll.3 178 26 37 27 5 5 131 254 40 47 13 o o 
134 113 47 36 17 o o 
137 122 31 44 22 2 1 
140 169 27 39 27 4 3 143 207 25 34 21 8 12 

n = 39 X = 158.08 29. 51 36.41 23. 72 4.77 4.95 
s = 50.49 B.28 6. 66 7.03 5.18 5.58 
EE = 8,08 1.325 1.06 1.125 .836 .893 
t = 0,13 o. 24 0.95 1.17 1.1 1.91 
P> O. 05 P>0.05 P>0,05 P>0.05 p:;;..0.05 p >º·º5 
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GRAJi'J:.CA No. 7 

ETAPA CLINICA U ..... DESPUES DEL TRATAMrENTO 

CASO No. OH L I s o e n z :t m a s DHL 
mu/rnl 1 2 3 4 5 

% % % % % 

1 (NAT) 228 30 49 15 6 1 
5 (NAT) 160 48 40 12 o o 

23 (NAT) 160 37 46 17 o o 
32 ( AT) 216 32 42 22 3 1 
37 (NAT) 188 23 37 22 4 14 
59 (NAT) 204 29 38 25 4 4 
61 ( AT) 150 29 36 25 7 3 
69 (NAT) 122 31 58 11 o o 
74 (NAT) 197 25 40 25 6 4 
72 (NAT) 216 43 37 20 o o 
88 ( AT) 150 3S 42 23 o o 

139 (NAT) 188 3S 33 29 1 2 
100 (NAT) 169 27 37 20 7 11 
104 ( AT) 22S 31 39 2S 1 4 
106 ( AT) 216 21 31 28 11 9 
109 (NAT) 150 20 31 17 30 2 
222 (NAT) 222 
113 (NAT) 254 27 41 27 2 3 
134 (NAT) 94 30 34 22 14 o 
137 (NAT) 122 

S pacientes con actividad tumoral: (AT) 

5td = 52.6 3.4 1.6 s.0 0,4 3.6 
Sd = 69 ,42 12,02 8,99 7.78 6,3S 9,97 
EE = 31.04 5,39 4.03 3.48 2.84 4,4 7 
t = l,70 0.63 o.39 1.66 0.14 0,80 
P:> 0.05 p >º.os p:;:..0,05 p:;:..0,0S p:;..O.OS p:;:..O.OS; 

lS pacientes sin actividad tumoral: (NAT) 
Xd = 42.26 0.769 4 5,38 1.307 0.46 
Sd = 54,38 ll.87 10,67 7. 72 12.55 7,49 
EE = 14.0S 3,297 2,96 l.49 3.48 2,08 
t = 3,0 0,23 1.35 3,61 0.37 0.22 
p<: o.os p>0.05 p> o. os p<: o.os P:> O .OS p :;..O.OS 
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GRAFICA No. 8 

ETAPA CLINICA III ANTES DEL TRATAMIENTO, 

CASO No, D H L I s o e n z i m a s DHL 
mu/rnl. 1 2 3 4 5 

% % % % % 

2 169 44 30 23 3 o 
3 160 24 40 32 4 o 
4 216 15 39 30 3 13 

13 169 21 32 32 14 1 

41 188 35 42 21 2 o 
68 132 47 46 7 o o 
75 160 29 45 26 o o 
76 319 27 36 26 5 6 

79 160 28 39 30 o 3 

80 150 25 39 16 1 19 

130 272 16 28 23 9 24 

135 160 43 38 19 o o 
136 85 32 45 23 o o 
142 160 26 37 24 7 6 

141 141 26 36 30 6 2 

70 75 39 35 22 3 1 

99 94 29 40 21 6 4 

73 141 24 35 25 8 8 

98 141 26 37 24 8 5 

114 132 27 30 27 6 10 

n = 20 X = 161,2 29,15 37.45 24,05 4.25 5,1 

s = 55,6 8,43 4,87 5.73 3.7 6,62 

EE= 12,43 l. 88 1. 089 1.28 0,82 1.48 

t = 0,31 0,35 o. 31 0.87 0,58 1.4 

p >O.OS p :>O.OS P:>0,05 p>0.05 p :;:..O.OS p >º. 05 
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GRAFICA No. 9 

ETAPA CLINICA III DESPUES DEL TRATAMIENTO. 

CASO No. D H L I s o e n z i m a s DHL 
mu/ml. 1 2 3 4 5 

% % % % % 

3 (NAT) 178 31 40 23 2 4 

13 ( AT) 292 19 52 25 4 o 
76 (NAT) 207 

135 (NAT) 150 33 57 10 o o 
136 ( AT) 169 25 38 27 3 7 

70 (NAT) 169 29 36 30 4 1 

114 ( AT) 188 28 42 27 2 1 

98 (NAT) 291 27 43 22 5 3 

3 pacientes con actividad tumoral cl1nica (AT) 

xd = 87.66 2.66 8.33 1 3,66 1 

Sd = 70.53 4.46 15.06 5,61 ' 7 8,03 

EE = 40,72 2.5 8,7 3.2 4,04 4.64 

t = 2,15 1.06 0,95 o. 31 0,90 0.21 

p<: o.os p ¡::..0.05 p >º·º5 p ¡::-0,05 p :::-0.05 p p.0.05 

4 pacientes sin actividad tumoral clínica (NA'!') 

xd=·63 3 6.5 3 1 0.5 

Sd""' 81.34 8.62 9,50 8.22 1,91 2,53 

EE= 40,67 4.31 4.75 4.11 0,95 1.26 

t = l. 55 0,69 1.38 o. 72 l.05 0,39 

p :>o. 05 p ¡::..0.05 p :;:...0,05 p >0,05 p :;:...0,05 p >0.05 

\ 
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GRAFICA No. 10 

CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPA CLINICA IV 
PRIMERA MUESTRA (PRETRATAMIENTO) 

CASO No. D H L I s o e n z i m a s D H L 
mu/ml. l 2 3 4 5 

% % % % % 

14 94 19 33 32 14 2 

15 291 24 43 26 6 l 

16 225 22 28 25 13 2 
18 178 24 30 20 14 12 

21 160 27 32 29 5 7 

22 122 15 28 26 15 16 
24 132 25 35 23 6 11 

30 103 20 30 28 11 11 

39 160 19 26 23 6 26 
47 103 14 25 22 5 34 

52 188 30 47 23 o o 
77 197 35 36 25 3 1 

81 160 7 19 33 17 24 
82 292 26 33 30 4 17 

85 237 19 27 24 14 16 

115 160 24 32 21 12 11 

116 169 21 36 21 9 13 

118 225 }. 7 44 23 4 2 

n "' 18 X = 177.56 22.11 32.44 25.22 8.78 11.44 
s ::: 57.28 6,19 6.87 3. 71 4.88 9 .10 

EE = 13.50 1.46 1.619 .874 1.15 2o14 

t :. 1,37 4.36 2.14 0.17 3.99 3,83 
p "'- :> o. 05 <O.OS< O.OS >O.OS <O.OS <: o. 05 
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GRAFICA No, 11 

CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPA CLINICA IV 

SEGUNDA MUESTRA (POSTRADIOTERAPIA) 

CASO No. DHL I s o e n z i m a s D H L 
mu/ml. 1 2 3 4 5 

% % % % % 

15 300 20 40 25 10 5 

21 172 25 35 25 5 10 

30 150 23 32 28 8 9 

47 207 20 28 20 o 32 

52 200 25 50 25 o o 
81 188 5 22 33 15 25 

115 190 25 30 25 11 9 

118 196 24 42 21 6 7 

n - 8 xd = 59 .12 0.75 0.87 0.37 0,62 0,87 

sd = 34.94 3.78 2. 71 2.50 2,83 2.87 
EE = 12. 39 1.34 o. 96 o.as 1 1. 01 

t = 4. 77 0.55 0.91 0.42 0,62 0,86 

p =< o. 05 >0.05 >0.05:;:D.05 >0.05 :>O. 05 



26 

DISCUSION 

En la evoluci6n de una célula normal a célula neoplási-

ca, ocurren maltiples cambios morfol6gicos y funcionales. En 

esta transici6n hay cambios en los constituyentes enzimáticos de 

la c~lula, que se han ido haciendo una línea de investigaci6n de 

gran inter~s, debido a que muchas medidas diagn6sticas y terapé~ 

ticas se basan en ellas, 

Desde hace más de 50 años, Cori (2) observ6 que hay un a~ 

mento en el ácido láctico de la sangre que ha pasado por un cán 

cer, y Warburg (1) demostr6 que el tejido maligno tiene una 

gran actividad glicolítica debido a que el consumo de oxígeno de 

estas células es mayor que el de las c~lulas normales. Esto se

ñal6 una gran diferencia entre los tejidos benignos y malignos.

La DHL es una enzima "mayor" en la glic6lisis y cataliza en for

ma reversible la conversi6n de piruvato a ácido láctico. (Fig. -

No. 2). Con el incremento en la actividad glicolitica, uno es 

perar!a un incremento concomitante en la actividad de la enzi 

roa DHL que se reflejaría en algunos líquidos tisulares. Meis 

ter (3) estudiando tejidos normales y tumorales en el ra

t6n y en la rata, concluy6 que los tumores tienen una -

apreciable actividad de DHL. En estudios de tejido huma

no maligno y no maligno, varios investigadores (4) demos 

traron que aparecen diferencias especfficas en las isoenzi 
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FIGURA No. 2 

CONVERSION DE PIRUVATO A LACTATO Y VICE~. 
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mas de la DHL. Hill y Levi (5) reportaron una elevación de -

DHL en 49 de 51 pacientes con enfermedades neop.Li:ls1cas, obser 

vando una cierta relaciOn entre la extensión del cáncer y la

elevaci6n de esta enzima en suero. Aunque .cetie.ce este mismo 

autor, resultados contradictorios en estud1os posce.clores (6), 

en que la DHL lelbil, también se hal16 incrementada en el sue

ro de enfermos cuyo carcinoma experimentó regresión. Bierman 

(7) encentro niveles elevados de DHL en suero en 121 de 132 -

pacientes con carcinomas. En 1956 Zimmerman (8) not6 eleva-

ci6n de esta enzima en la mitad de 30 pacientes con enferme-

dad maligna. Varios investigadores (9, 10, 11 1 12) reporta-

ron incremento de la DHL en pacientes con linfoma, leucemia -

granulocftica, carcinoma de páncreas y vesícula, metástasis 

de carcinoma de la mama y enfermedad metastasica del hfgado.

Den1s (13), estudiando esta enzima en pacientes con cáncer -

prostatico, encontr6 una elevación consistente en sus isoenzi 

mas IV y V, mientras que los pacientes en remisi6n tenfan só-· 

lo trazas de las mismas. Kiser y Rigg1ns (14, 15) estudiaron 

la DHL en la orina de pacientes con enfermedades mal1gnas y -

no malignas del tracto urinario, demostrando un inc:i:emento de 

la DHL, pero sin lograr confirmar ninguna relación diagn6sti

ca específica. Asada y Galambos (16) reportaron 5 casos de -

carcinoma del ovario con metástasis en los que habí:a eleva- -

ci6n de la DHL tanto en suero como en lfqu1do pleu.cal. Gold

man (17) reporté> actividad anormalmente aumentada de la enzi~· 

ma en tejido :.aaligno al compararla con tejido normal. Naso--
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tras en nuestro estudio de cancer c~rvicouter1no no encontra

mos elevación de la DHL total en ninguna de las etapas cl:l'.ni.·

cas de las pacientes vfrgenes de tratamiento, 

Hoch (18}, desde 1962 sostiene que hay una re1.:ici6n di·-

recta entre la extensión y agresividad del cancer y el aumen

to en la actividad de la DHL en suero, ast como el descenso -

de los niveles despu~s del tratamiento quírUrgico, radiológi

co o quimíoterápico. Nuestros estudios en c~ncer c~rvicoute

rino no concuerdan con sus resultados, ya que la DHL total no 

se modificó en la muestra de pacientes con enfermedad maligna, 

e incluso, presentaron un franco ascenso post-radioterapia en 

las etapas II, III y IV, independientemente de la respuesta -

al tratamiento. 

Los mecanismos celulares de degeneracidn maligna son a\'.in 

suJeto de opin.1ones muy discrepantes. Ademas de las teortas

mutagénicas, virales, inmunológicas, etc", existe el concepto 

planteado por- Warburg (19) (23) y sostenido por Le Page (24) 1 

Sibley y Lehninger (25), Malmgreen y Flanegan (26}; Sapet 

(27), y Young (28) de acuerdo con el cual el fen6meno del ere 

cimiento mali.gno y la proliferación es debida a un desbalance 

metab6lico generado por dismínuci6n en la capacidad respirat9, 

ria de la c~lula, y acompañado de un incremento compensato=io 

en la glfrdlisis, por lo tanto, la hipoxia ser:ta la causa pr.f. 

maria del c§ncer. Siguiendo este camino de investigac16n 1 ~

Haulica (29): del Instituto de Investigaciones M~dicas de Ru-



manía, en 1973, plantea un modelo experimental de hipoxia ti

sular con cianuro de potasio en ratas y conejos tratando de -

semejar la hipoxia tisular del c~ncer, encontrando un incre-

mento importante de la actividad glicolitica en los eritroci

tos de dichos animales, Braunstein (30) demostr6 experímen-

talmente la existencia de una deficiencia en el sistema de la 

succinoxidasa tanto en tumores experimentales corno espont~- -

neos, dando apoyo a las tesis de Warburg. 

Destacan en la literatura las publicaciones de Hoch y c~ 

laboradores, realizadas en la Universidad de George Washing-

ton, que han seguido desde hace más de 15 años el camino de -

investigar la actividad enzimática del cáncer. En 1961 reali 

z6 un estudio experimental (32), tratando de responder a la -

incógnita planteada por Bierman en 1957 (31)~ "no est§. claro

hasta el presente el que la actividad de la DHL sea un prodUf 

to directo del tejido neoplásico debido a un incremento de la 

glic61isis, o tal vez una complicaci6n secundaria de la enfer 

medad, v.g. hem61isis¡ necrosis tisular, regeneración eritro

c1tica o daño hepatocelular". El autor sostenía como hip6te

sis el que el incremento de la DHL era correlacionable princ! 

palmente con la masa del tumor, mientras que la actividad de

otras enzimas, como por ejemplo la transaminasa oxaloacética, 

pod!a relacionarse con la necrosis tisular causada por la in

vasi6n tumoral a 6rganos con altos niveles de esta enzima co-
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mo son el h1gado y el corazón. Pensd que ayudarb. & aclarar

este problema el comparar los etect:os de la r ad.i.:it:<>r ap.:. a y -

del tratamiento quirtírgico sobre la DHL en pacientea con ct!in

cer, ya que indicarían que si las enzimas son derivadas de 

las c~lulas malignas, al destruir a ~stas sobre un peLiodo 

prolongado de tiempo con .cadiot:erapia, se l.í.be.r:a·~·l'an est.o& 

constituyentes celulares hacia la circulaci6ní m1entras que -

en la cirugía ser!an retirados por completo del cuerpo el tu·

mor y sus metabol1tos celulares. Estudió 38 pacientes con -

c:incer (pulmein, esófago, tumores del sistema hematopoyético)

tratados con radioterapia, y 11 (neoplasias de tubo digesti-

vo) enfermos operados. Estableci6 las siguientes conclusio-

nes: a) no es posible establecer el origen del ínciemento -··· 

tan s:ístemático de la DHL en los tum.::ires malignos. b) La po

sibilidad de que el incremento de la DHL sea causado por lib~ 

ración a partir de las células cancerosas~ no puede ser sost~ 

nida en vista de la falta de una disminucíon significativa en 

las enzimas séricas poco después de la resecci6n de todo o 

por lo menos la mayor parte del tejido canceroso. Sf se apr~ 

ci6 un· descenso en los niveles sl:\í.dcos de DHL algunos meses -· 

despue's de la cirugía (de 4 a 6 meses 1. e) Poster.i,o.r a la ra 

dioterap.ia hubo un descenso importante y s1stemtitico en los .,, 

niveles séricos de DHL, que conSLder6 podrían ser atribuídos

a 3 posibles factores: l.·· Efecto sobre el tumor. 2. ·· Efec~, 

tos sistémicos. 3,- Efectos sobre las enzimas mismah. Llamo 

la atenci6n el hecho de que no hubo un incremento inlcial en-
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las enzimas, que era de esperarse, debido ~ un incremento en-

la liberaci6n enzim!tica. de las células darladas, y ~an~ién el 

hecho de que habla descenso de la actividad enz1m~t1c~ ~Gn en 

los enfermos en quienes no habi'.c. mejor~a cl:inica, A61 p-ues, 

la disminuci6n en los niveles sdr1cos después de caa1o~erapia 

es debida a inhibi.ci6n directa de los sistemas en;umat1cos o-

a cambios metabólicos de todo el cuerpo, ':i no solamGnte por -

la destrucci6n de las células tumorales., Estos .tesul h:1dos 

son congruentes con los estudios de laboratorio realtzados 

por Barren (33) que demostró que enzimas del grupo suif1dr1lo 

diluídas en soluci6n acuosa e.r:an inhibidas in v1 tro por pequ.~ 

ñas dosis de radioterapia·a traves de la oxidacion de sus gr~ 

pos sulfi.drilo de sus proteínas. Más recie.ntemente, Kíihn de

mo:strd que la radíoterap1a con protones lentos inh1bfa la DHL 

pu:c i fJ cada del mt'iscu} o de la rata" E:. nuestro trabeiJO ,, los ~ 

n:!.veles séricos de . DHL en las pacientes tratadas con cad:i.ote 

rapía, presentaron elevación lmpo:c: e.ante, p:coporcí.cnalmente al 

grado de invasión tumoral. Este cambio no tuvo rel~ci6n c:on-

la respuesta al tratamientov lo que nos hace pensar qüe están 

más bien en relaci6n a cambios tí su lares pos t·-.radíoterapia ,, "· 

que a actividad tumo:tal. 

Numerosos autores anteriores a Hochr tales como B.cind.le:y 

(35), Hill y Levi (36), (37) y (3B)., Hsieh y Blumenthal \39} 1 

Starkweather y Schoch (40) 1 Sylven y Bois (41) 1 Veséll y 

Bearn (42); West y Zinunerman (43); White {44) 1 (45) ¡ Wccblews 

\ 
\ 
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ki y La Due (46), hab1an realizado estudios encontrando eleva 

ci6n de la DHL en el suero de pacientes afectados ;:;.:.n díferen 

tes entermedades neopl&s1cas. 

B1erman, Hlll, Reinhardt y Emory (47), en un estudio r€'a 

l1z&do en 1957 encontraron que en los casos estudiados de lau 

cern1a, el grado de elevac16n de la DHL s~rica se correlac~ona 

ba estrechamente c>::rn el estadio cl~nico del paciente. 

En los estudios 0.!2' Go ldman ( 17)" se observ6 que la ac ti-· 

-.;•1dad de la DHL esta ~eneraimente elevada en el i:ejido tumo-

ral en te1aci6n al atismo tejido normal, diferencia& que fue·· 

ron estadísticamente significativas sdlo en casos de tiroides, 

riñen, intestino grueso y cáncer de útero. Sin embargo, con

tt'cn1cas más depuradas de dos it le::.·: 16n de isoenzi.mas 2 encon--· 

tra.ron una variacitln cons1stente en ei.. patr6n de las i.:.oenzí .. 

mas de la DHL, en especial en el compún<:.nte designado "tipo -

müscul.o'', el cual fué s1gnificat1vamente elevado en todos los 

grupos de tumores malignos exceptuando tumores de ovaL.lO y --· 

próstata. 

En estudios posteriores,, Co.rnelia Hoch l48), analtia la

act1vidad 1e la DHL y sus isoenzimas, utilizando t~cnicas de

homogene.izado de tejido y pos te.ri.o.cmente separando las isoen~· 

zimas de DHL por electrofores ls en pape L Obser:vO que ld - -

edad, raza y estado nut.nctonal del paciente no tuvo ninguna

influencia en la modlficac16n de los pat:i:ones de la DHLQ Es-· 
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tudiando tumores del tracto gastrointestinal obse.cv6 ausencia 

de elevaci6n en la concencrac16n de DHL en los 6rganos en los 

cuales se alojd un cinca.e, además de marcada sobreposic~~~ en 

las concent:1aciones de DHL en tumores p:r:imar1os f mucosa no 

cancerosa en d.aerentes personas, concluyendo que es sumamen

te dificil esperar un incremento de los niveles s~Licos de -

DHL como ur. signe ·.emprano de cáncer. Hoch, sin embargo., en

contr6 Jncremento en tos niveles s~n.cos de DHL no sola.mente~ 

en los pacientes con ciincer avanzado.1 sino tambi~n en pacien

tes con tumores en eatad1os tempranos, lo cual explica debido 

a cambios sufridos en J.a membrana celular de los tumores ma-

lignos; los cuales ·i ;.beran DHL a la circulaci6n aan antes de

haber s1do dftmostradc. la acumu.lacitin de la enzima dentro del

tej ido tum.:.raL Este mismo hecho, h:ibfa sido ya analizado -~ 

con ant.eri;:;rid.::.d por ctrns autores como Holmberg (49) y Syl-

'lén (41), quienes demuestr·.:.n la liberación de grandes cantid~_ 

des de enz:t.mas c1.toplásm1cas al interior de liquidas rnterst~~

ciales provenientes di:; tumores sólidos trasplantados, 

En nuestro estudio, por el com:rario encontramos. que lau· 

DHL total se lncremem:.~ en el c~ncer cérvicoute:cino solo un -

poco ~in ser signif1cativa estad!sticamente) en las etapas III 

y IV antes del tra t.ami en to y n<tda en las etapas prev1 as. 

Hoch además plantea que los tumores meti~tásícos presen~ 

tan las mismas características morfológicas y en¿im<iticas que 



el tumor primario, variando üntcamem:e la concenti:uc. ::;'1 ¡,,n -· 

el cas~ de la DHLl en les d1terentes 6rganos afe~tiió: 

cual se podrfa deber a .:a predlspcsicí6n de; cada ór:; ¡:.,;,~·,;

aceptar metástasis en relac1dn al metabolismo de s~~ c2Iula6. 

El presente estudio y los haLlazgo.s que Hoch demue:tL~, ~ug¡~ 

ren que los cambios de la DHL en 6.cganos de pac:.ent~,,; ccn tu

mores malignos diseminados / ::>on una e.x:p.ces16n de 10:; : .. m,bic;;,·

metab61icos fundamenta les en el organ:Lsmo en su con.junto. 

En 1976, Hoch {50) compac6 la.s concentraclonef. ::¡,, DHL- · 

e:x.istentes en ml!:ídula osea y en sangre peritárica en pa• •entes 

con ca1:clnoma de colon, leucemia linfoide, cáncer pr::::,r:\'.tico, 

leucemla. mieloide y mieloma; encontrando que en ind i 11: djo2. 

normales, la actividad en médula osea es 4 veces maycr q'.lE en 

sa.ngre per.i.ferica; si.n embargo, en los portadores dE tum0r _ .. 

aparecf,;,. en forma sist.e.mát:i:.ca un inc·remento muy .sígn: L, '.>~tivo 

de los niveles enzimáticos pa:c a a Lgunos tumores (e::.~,:' ;.,:;ma áe. 

colon y leucemia linfoide) 1 y poco importante o nu·10 ,.,, •z-cos • 

. Existe pues, una d.iferencí.a en el compo.i::tamíento €,n 2 ;me:~ co -· 

de los distintos tumores~ por lo que se justifica el "'"'tüdi.o

específico del ca. cu. 

Otro laboratorio empeñado en el estudio de est.o;i [ó . .:Oble

mas, es el de la Escuela de Medicina de la Universi da;d ae - ~ 

Illi.nois y de la Escuela de Medicina de Chícago; en tH WeHr 

Hyman y Zimmerma.n (51) han analizado la actividad enzi:m~Uca~ 
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de 173 pacientes con neoplasias, encontrando que 76 de ellos

ten1an elevac16n de DHL, Lograron establecer gr~pos en los -

que se encontraba incremento (carcinoma del pulm6n., est6mago, 

colon y páncreas) y en los que éste era m1nimo o 1nex.istente

(faringe, es6fago, pr6stata y vejiga), En los casos de carci 

nomatosis sin primario identificable, la DHL estuvo invaria-

blemente elevada. Las cifras más elevadas, fueron encentra-

das en los casos en que las metástasis eran de mayor tamaño,·

º bien, cuando lesionaban al hígado, Sin embargo, se hizo in 

discutible el hecho de que pacientes sin lesi6n hep~tica y 

sin metástasis, tambi~n pod1an tener elevaciones importantes

de la DHL. En un paciente con un gran tumor del est6mago, la 

resecci6n de la lesi6n llev6 al regreso a lo normal en el pa

trón de la actividad enzim~tica s~rica. 

Podemos concluir que nuestrasi_¡:iacientes portadores de 

cáncer c~rvicouterino se incorporan al grupo de pacientes con 

cáncer en quienes no se incrementan las cifras totales de DHL, 

independientemente de la etapa cltnica en que se encuentren. 

Es de inter~s el hecho de que en estudios previos en ani 

males de experimentaci6n, la elevaci6n de los niveles s~ricos 

de DHL y otras enzimas glicol1ticas parecen refleja:r la masa

en volumen de tejido tumoral, m~s que la presencia o ausencia 

de metgstasis hepáticas. Los datos obtenidos por Weis son co 

rrelacionables con estos hallazgos: "Debe haber suficiente roa 

sa tumoral (total) en el cuerpo para producir elevaciones en-
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zimáticas". Desde este punto de vista, la elevaci6n de la -

DHL en pacientes con enfermedad neoplásica, podría ¿er bita-

mente sugestiva de diseminación a partir del tumor pnmano ... 

Este mismo autor estudi.6 en 1961 el comportamiento de varias-· 

enzimas en 126 pacientes con carcinoma broncog~nico, para tr! 

tar de aclarar si estas modificaciones revelaban lo:: ;:;itios -· 

de metástasis o solamente la masa tumoral o bien ambos, Lle-

96 a la conclusi6n final de que el incremento en los niveles

de enzimas glicolíticas estaban en relaci6n directa a la masa 

tumoral, pero podfan tambi~n ser un indicador de 1 si t.io de ··~ 

las metástasis, Tambi~n en 1961 (54), el mismo autor, estu-

did enfermos con neoplasias del tracto gastrointestinal, en-

contrand.1 nuevamente hiperactividad enzimZítica. Establecí6 ~ 

entonces una hipótesis sobre el origen de estas elevaciones ~ 

enzim~ticas a trav~s de 3 caminos posiblesi 1.- Liberac16n 

de las enzimas del tejido neoplásico hacia la sangre. 2.- Li 

beraci6n de enzimas del tejido normal invadido por el tumor.-

3 .- El posible efecto del tumor en el tejido distante condu-

ciéndolo a la p~rdida de sus enzimas hacia la sangre. Respe~ 

to a la primera hip6tesis, ~sta se considera fuera de toda du 

da pues el incremento en la glic6lisis es uno de los elemen-

tos m~s caracter1'.sticos del disturbio metab61ico del tejido -· 

tumoral, La segunda hip6tesis la sostienen por el hscho de .• 

que las metástasis a 6rganos con díf erentes actividades t=nzi-

m~tícas intrfnsecas (vg. el hfgado), producen una mayor eleva 

cídn de las enzimas s~ricas a la vez que no se encuentran - -



grandes diferencias en muestras de tejido de las células ma.,

lignas, La teccera posibilidad que es la liberación de las -

enzimas por teJido remoto al tumor (v.g. mtisculo), sig.:.e, sien 

do puramente t.edrica. 

Dos años después,, West (55) profundiza sus estüdios revi 

sando a 83 pacientes con tumores del tracto urinario. Hace -· 

un análisis de la actividad de 11 enzimas en estos pacientes, 

pero nos referiremos Cínicament.e a sus hallazgos en torno a la. 

DHL. Los valores para las enzimas glicol1'.t1.cas est.uv1e1·on 

siempre aumentados, incluso en pacientes sin metástasis d1s-

tantes, aunque los valores mas altos si correspondieron a los 

casos con metástasis extensas, particularmente cuando ~si:.as •e 

í.nvoluc:i:·aban al higado. 

No realizamos correlacitin con lésiones metast1isicas, de .. 

b.ldo a que la evoluci6n del cáncer cér:vicouterlno es relativa 

mente lentap y nuestro tiempo de control hasta el momento es

corto ¡ ademcís de la rareza con que se presentan metástasis -

distantes de este tumor / y la di..fL:.ult.Qd par.a su diagnóstico. 

Piper (56) revisé> la act.ivlda.d de las enzimas glicoH:i::i·

cas en mucosa piltí.dca y ftindica normales y las .:::ompa.ca. con ~ 

los resultados en c¡facer gtisi:r1co, Di=.mosr:r6 una mayor ¡,ctivi 

dad de la DHL en les t.ej.idos en donde e:.<isda c.incer ( 7 OE: .a~ 

casos). En los cc:trcinomas se t:.ncontr6 una moderada hiperact_! 

vidad de DHL, míent.ras que en los sarcomas se demost.r:o una -

gran d:!ferencia en comparaci6n con la mucosa normal y la muco 
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El m1smo Pipe.e j.:inLo c.:m Maco\m, Broderick, .E'enton y - -

Builder (571, 1581, y~ en aaos anteriores hablan realizado es 

tudios de activid:'td enzi.m~tica en Jugo gastr ico como pax:címe--

tros para d1.agnost i car caccinoma g::istr .:.co obten 1endo resulta

dos semejantes a los mencionados. 

Levitan (591 Y Schenker (601 y Smyrntotis (61), anteriores 

a Piper, habfan .tea¡ ... zado estudios semejantes acerca de la ac 

tividad de la DHL en Jugo g~strico como p::..rámetro diagn6stico 

de cá'.ncer en esta loc.;,liza·.::16n, encontrando .cesultados aeme~

jantes al mencionado <.i.:.tor. 

Awais en 1973 í62) en Clevelandv trató de establecer el 

valor diagncst.i.cc de la DHL sl;!i'ica en los carcinomas del ova

r1o. Haciendo un estudio compa!at.ivo entre los niveles de -·

DHL antes y despui:;;s de·L tratam;ent.c, en~ontr6 que ésta se in·

crementa en forma s:istemlitica en las pacientes portadoras de~ 

esta neoplasia y di.sminuye en todas las formas de tratamiento 

establee ido 1 especialmente en .la radioterapia y en la quimio

terapia y un poco men:is p;:;ster.1or a la cirug'l'.a. En los casos 

con recurrencia tumoral habfa una nueva elevaci6n de la DHL. 

En la Indü, Talage.cí (100) en 1975 P u ato de correlaoi.o 

nar la actividad total de la DHL con el in·::::cemento cte una o -

mas de las isoenz.imas de la DHL en c~lula.s humanas noi:m,ües y 

malignas en un montaje experimental ín vitro usando e1ect:tof2 

resis en gel de acrl.lamida. S1ls conc·tusiones fueron que las~ 

cepas de célul.as mali.gnas estuvie.con ca.cacterizadas po! patr~ 

nes muy variado:; de isoenzimas de la DHL por lo que no es po-

,.._. 
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sible hacer generalizaciones muy estrictas; sin embargo, en -

general puede decirse que la enfermedad maligna está asociada 

a un incremento global de las isoenzimas de la DHL. La cep~ 

HeLa demostró un incremento consistente en aproximadamente 

254-322% de las bandas de movimiento lento (IV y V). En el -

condrosarcoma y en la rnayor1a de los osteosarcomas estudia- -

dos, as1 como en sus contrapartes normalesp solamente fueron

vistas 3 bandas: l, 2 y 3. Los resultados que nosotros obt~ 

vimos fueron semejantes en las pacientes portadoras de c~ncer 

cervicouterino etapa cl1nica O y IV, ya que mostraron una si~ 

nificativa elevaci6n de las isoenzimas IV y V, a expensas de

disminuci6n de la I y II. Sin embargo, en el resto de las -

etapas clínicas no hubo modificaciones constantes del patr6n

isoenzimático. 

Existen en la literatura muy pocos reportes de informa 

ci6n respecto a la actividad enzimática del carcinoma cervico 

uterino. Goldberg y colaboradores (63), estudiaron la distri 

buci6n de ribonucleasa en liquido obtenido en duchas vagin! 

les con el objeto de valorar su utilidad en el diagn6stico de 

carcinoma cervicouterino 1 basándose en experimentos 

de dosificaci6n de beta glucuronidasa (64 a la 70) 

precios 

y fosfo-

gluconato deshidrogenasa (71 a la B3)¡ encontrando que cuando 

la ribonucleasa era medida en material celular homogeneizado, 

~sta se encontraba elevada en más del 400% en el grupo con 

cáncer. Con pocas excepciones, no se detect6 ninguna activi

dad en el sobrenadante derivado de grupos no malignos, mien 

tras que s! hubo actividad elevada en todos los sobrenadantes 
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derivados del grupo con cáncer, La fracc16n plasmC'itica demo;i_ 

tr6 sobreposici6n entre los dos grupos a pesar de que el gru

po con cáncer tenía un valor medio mucho más alto. 

En 1973, en el laboratorio de bioqufmica de La Universi

dad de Praga, Checoeslovaquia, Laurova y colaboradores (84} -

analizaron la actividad de la DHL y sus 5 fracciones isoenzi

m~tlcas en 17 pacientes con carcinoma endometrial, 16 pacien

tes con endometrio secretor y proliferaci.dn disfuncional; asl'. 

como el suero sangufneo y el tejido ce:cvical hall\1..:gene1zado de 

12 pacientes con carcinoma cervicouterino y 12 pacientes con·· 

cambios histomorfolOgicos benignos del c~rvix uterino. Sus -

resultados demostraron que el valor medio de la actividad sé

rica de DHL en pacientes con carcinoma fue de 172.1 unidades, 

que es mayor al valor correspondiente encontrado en pacientes 

con patologfa endomet.rial benigna (95. 7 un.idades). Y por. ·- ·~ 

otro lado~ el valor medio de la actividad de la DHL sárica ob 

tenido en pacientes con carcinoma del c~rv.ix fu~ de 118 unida 

des, que tambil:ln tu€ mayor que el valor encontrado en pacien

tes con patologfa cervical benigna (81.3 unidades). En este·

estudio, el autor no logr6 demost:rar un incremento significa

tivo estadtsticamente, de la acUv.i.dad total de la DHL s~rica. 

S6lo en un paciente con carcinoma cérvicouterino, esta activi 

dad fu!!i mayor que el valor normal aceptado para poblaciones -

sanas ( 190 u. l. Al comparar sus resultados con un grupo con·

trol, en el tejido carc.inomatoso sf se encontraron :..ncremen-

tos hasta de un 1% en la actividad tota.l de La DHL. Al revi

sar las modificaciones en las isoenzimas de la DHL en pacíen-
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tes con carcinoma endometrial, encontraron un incremento en -~ 

la fraccí6n V en 6 pacientes con carcinoma y en un paciente -

control. Los pacientes con carcinoma del cérvix tuvieron in·· 

cremento en la actividad del factor V en 5 pacientes. En el

homogeneizado de tejidos hubo pues, un incremento en la frac

ci6n V tanto en el carcinoma endometrial como en el cervical, 

teniendo ambos significado estad!stico. Les llam6 la aten- -

ci6n el haber encontrado, en contra de hallazgos de estudios

previos (85), una disminución muy significativa de la frac- -

ci6n III de la DHL. Los autores sostienen que el corto ndme

ro de muestras les impide establecer conclusiones definiti- -

vas. 

Nuestros hallazgos fueron semejantes en el sentido de -

que no encontramos modificaciones de la DHL total y tambi~n -

en cuanto a la elevaci6n de la ísoenzima V en casi todas las

etapas cl1nicas, aunque nuestro ntlmero de casos si nos permi

te establecer conclusiones estadfsticas. 

Respecto a la isoenzima III, nosotros encontramos un mo~ 

derado descenso en las etapas clínicas I y II, sin llegar a -

tener significaci6n estadística. 

En 1976, Morton y Schwartz (86) presentan un estudio en

el cual señalan la utilidad del análisis isoenzimático de te

jidos cervicales y del líquido de lavados vaginales para el -

diagn6stico de cáncer c~rvicouterino, Analizan numerosas en

zimas entre.las cuales destacan las enzimas glicolíticas las

cuales se encontraron elevadas en el suero de grandes porcen-
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tajes de pacientes con cáncer metastásico al hígado. Como ya 

se había indicado en estudios previos del mismo autor (87), -

la fosfohexosa ísomerasa se encuentra elevada en un gran por

centaje de pacientes (84%), la aldolasa en 75%, la DHL en - -

69%, la deshidrogenasa isocítrica en 57%, la glutationin re-

ductasa en 47% y la alanina aminotransferasa en 33%. El me-

jor uso de estas enzimas se puede aplicar a la evolución del

curso de la enfermedad y de preferencia empleando la dosif ic~ 

ci6n de varias de ellas ya que en muchos casos una sola enzi

ma puede no responder. Pero de mayor inter~s son los estu- -

dios de sus isoenzimas como diagnóstico de procesos neoplási

cos. Se ha observado un frecuente predominio de la isoenzima 

V en estudios realizados en c~ncer de mama, Otero, prdstata,

cerebro, pulm6n, estómago y riñdn, en el suero de algunos pa

cientes; pero los hallazgos más importantes sobr8 esta obser

vaci6n se han realizado en homogeneizado de tejido. El nivel 

de la isoenzima V de la DHL se observó 6 veces mayor en homo

geneizado de tejido canceroso de mama en relaci6n al mismo es 

tudio en tejido de fibroadenoma de mama. 

Resultados exactamente iguales a los arriba mencionados

fueron obtenidos en ese mismo año de 1976 por Hilf (99) estu

diando 130 casos de c~ncer de mama en homogeneizado de tejido, 

observando que por electroforesis con disco ae· gel de acrila

mida se obtuvo una elevaci6n de 3 a 6 veces de la isoenzima V 

de la DHL en relaci6n al tejido mamario normal. 
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Regresando a los estudios de Morton, realiz6 los mismos

ensayos en cáncer c~rvicouterino obteniendo un incremento de-

42% de la isoenzíma V de la DHL en comparací6n a un 4% en te

jidos normales de la misma localizaci6n. La alte.raci6n más -

significativa en nuestro trabajo fu~ tambi~n el incremento de 

las isoenzimas V en todas las etapas clínicas (excepto la I). 

Con este trabajo se incorpora el cáncer cérvicouterino al gr~ 

po de cánceres señaladas previamente como productores constan 

tes de este cambio. 

Otra variante sobre ensayos semejantes la constituyen 

los estudios de Prasad y colaboradores quienes realizaron en-

1974 un estudio sin ~xito tratando de dosificar DHL e isoenz~ 

mas en canal cervical y endocervical para diagnosticar displ~ 

sia del c~rvix por medio de toma de muestra con espátula (fr~ 

tis). 

Nodskov en 1975 (92) revis6 la actividad de las enzimas-

del ciclo glicol1tico en biopsias de c~rvix uterino normal, -

precanceroso y maligno. En las lesiones precancerosas (dis--

plasia y ca. in situ sin signos de carcinoma invasor), sola-

mente la piruvato quinasa demostr6 moderado pero significati

vo incremento en su actividad. Un incremento en la actividad 

enzimática de las biopsias histol6gicamente clasificadas como 

carcinoma in situ, se encontr6 que señalaba la presencia de -

carcinoma invasor en otras partes del cérvix. En el carcino-



rna invasor del cérvix todas las enzimas estudiadan dem·:.;s,t.n;--

ron un incremento de 2 a 4 veces (p~ 0.01) al compara:::: Le:. :::cm

el cérvix normal. No lograron revelar diferencias s.igniúca

tivas entre la actividad enzimática en biopsias de pac1entes

con estadios I, II y III. Así pues, no fué pos¡ble estable-

car correlaci6n entre la actividad enzimática y el pron6&tico. 

Nuestros resultados no concordaron con este hallazgo ya que ~ 

las etapas O ~":J.n situ") de nuestros casos, demosti:aron en for 

ma sistemática elevací6n de las fracciones anaer6bícas, a pe

sar de no haberse demostrado invasividad histol6gica. 

Las isoenzimas de la DHL han sido estudiadas por Ishiha

ca y Latner (93) y (94) quienes encontrax:on un patrón similar 

en las lesiones precancerosas y en las cancerosas al estudiar 

las por electroforesis en gel de almidón, pero al realizar el 

mismo estudio en discos de acrilamidav s! se encontr6 un in

cremento de la DHL e:n su fracción V sin modificarse la frac~·-

ci6n IV. 

Goldberg en 1967 (89) estudiO la actividad y dist.ribu- ~ 

ci6n de las nucleasas v adenosin-deaminasa, DHL y deshidrogen.~ 

sas isoc1.trica y fosfogluconato en biopsias de tejido obte· -

niéndolas de 16 pacientes con carcinoma cérvicouterino antes

Y despu~s del tratamiento con radioterapia y fraccionado en -

p·r:eparaciones mitocondriales y rnicrosomales y del sobtenadan~ 

te. Se encontr6 un incremento significativo en la actividad-· 

especifica de la ribonucleasa 'cida y alcalina en las 3 frac

ciones citoplásmicas despu~s del ti:atamiento con radh1m 9 y --
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una ca!da muy significativa en la actividad espec!fica de la

DHL que sucedi6 en la fracci6n del sobrenadante. La activi

dad espec1f ica de otras enzimas no se afect6 o se redujo muy 

moderadamente. 

Errera (90) cita un ejemplo en donde la DHL cae despu~s

de la radioterapia en el tejido fetal de la rata y disminuye 

la actividad sérica de la DHL después del mismo tratamiento

en humanos con cáncer (91). 

Nuestros hallazgos en las dosificaciones de las isoenzi

mas de la DHL posterior a tratamiento quirargico en los casos 

en etapa O, y radioter&pico en las invasores (I a IV) son in

teresantes: Se alter6 todo el patrón isoenzimático, que hab!a 

demostrado desviación anaer6bica en la muestra previa trata-

miento, regresando a la normalidad en los casos en etapa cl1-

nica o, en los que hubo respuesta adecuada (curación) al tra

tamiento; y no hubo correcci6n bioquímica, manteniéndose el -

predominio de las bandas cat6dicas en el grupo de pacientes -

en etapa IV que mantuvieron actividad tumoral aan despu§s del 

tratamiento.· Los cambios respectivos de la isoenzima I tuvie 

ron una obvia relaci6n inversa con los cambios de la fracci6n 

v. El resto de las etapas cl!nicas mostraron alteraciones no 

constantesv ni espec!ficos, pero significativas incluso al 

análisis estadístico: Etapa I: Después de la radioterapia de

mostr6 disminución de la isoenzima I a expensas de aumento de 
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la v. Etapa II: Despu~s de la radioterapia hubo disminuci6n

(p < 0.02) de la fracci6n III. Etapa III: S6lo mostró impor

tante elevaci6n de la fracci6n II. 

Hilf (95) encontr6 que los tumores mamarios transplanta

bles experimentalmente, que no respondían al tratamiento hor

monal, tenían una actividad considerablemente mayor de varias 

de las enzimas de la glicólisis anaeróbica, en comparaci6n

con los tumores que eran hormodependientes y por lo tanto, 

respond!an a la hormonoterapia. Llama la atenci6n, que los 

tumores con el perfil de enzimas glicol!ticas m~s alto, res 

pond!an bastante bien (inhibicidn del crecimiento), cuando el 

hu~sped era tratado con una variedad de agentes citot6xicos.

Savlov (96) not6 que la actividad de las enzimas glicoUticas 

en biopsias de mama era alta en muchos de los pacientes que 

tuvieron una respuesta adecuada al tratamiento con agentes

quimioterápicos citotóxicos, En 1976, el mismo grupo de in

vestigadores (97), revisaron la actividad de numerosas enzi

mas glicolfticas en cáncer mamario~ para tratar de establecer 

su valor predictivo sobre la respuesta al tratamiento. Sus -

resultados sugieren, que los casos de c~ncer de mama que de-

mostraron respuesta clínica a la quimioterapia citot6xica, p~ 

se1an un perfil enzimático. glicol!tico más alto, que aquellos 

pacientes que no respondieron a regímenes terap~uticos seme--
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jantes. La elevaci6n de las enzimas involucradas en la glic~ 

lisis anser6bicas, pueden reflejar el fndice de crecimiento -

tumoral, como ha sido demostrado expetimentalmente en hepato

mas de la rata. (98). Si ocurriera una situación similar en

el cáncer de mama, uno podría predecir, que las neoplasias -

con actividad enzim~tica glicolftica mayor, son aquellas que

tienen los mayores !ndices de crecimiento. Puesto que los ·-

agentes citot6xicos específicos de los ciclos celulares deben 

demostrar una mayor eficacia contra las lesiones que contie-

nen una mayor proporci6n de c~lulas en divisi6n, se puede con 

cluir, que los tumores que m~s fácilmente responden a los qu.!_ 

rnioter~picos, serían, a su vez~ los que tuvieran una mayor as:_ 

tividad enzim~tica. Puede entonces decirse, que puede esta-

blecerse un criterio bioqu1mico que indique la posible res- -

puesta a los agentes hormonales y citot6xicos en cáncer mama

rio (97). 

Nos queda pendiente de realizar el análisis de los cam-

bios bioqufmicos post-quimioterapia en el suero de pacientes

con cáncer cérvicouterino, debido a que este procedimiento te 

rapéutico es de reciente aplicación en nuestro medio. 



CONCLUSIONES 

1.- La DHL sérica total se eleva importantemente en las eta-

pas cl!nicas III y IV del carcinoma cervicouterino. 

2. - Las isoenzimas •;tipo músculo" de la DHL s(lrica se incre-

mentan en forma estadfsticarnente significativa en las eta 

pas clínicas o o "in situh y IV, especialmente en esta 111 

tima, En forma inversamente proporcional, las fracciones 

"tipo co:raz6n" decrecen en estas mismas muestras. 

3.- La fraccitin III de la DHL sérica disminuye moderadamente-

en las etapas clínicas I, II y III de las enfermas con --

carcinoma cervicouterino. 

4. - La fraccHSn V de la DHL serie a aumenta moderadamente en -· 

las etapas clfnicas 11 y III de las enfermas con carcino-

ma cervicouterino. 

5.- El tratamiento quirtlrgico (Etapa 0) y radioterap~utico -

con Co 60 (Etapas I a IV) 1 modificó las alteraciones iso-· 

enzimáticas pre-tratamiento en la siguiente forma, 

a) Las pacientes en etapa O, quienes tuvieron excelente""-

respuesta clínica al tratamiento, tuvieron regreso a

lo normal de sus curvas isoenzimáticas. 
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b) Las pacientes en etapa IV, quienes permaneciecon con 

actividad tumoral a pesar del tratamiento, mostraron· 

persistencia de las alteraciones ~soenzimáticas. La

elevación de la DHL total en esta etapa se mantuvo en 

cifras significativamente altas (p o. 03). 

6.- La mayorfa de las enfermas (etapas II, III y IV) tuvieron 

incremento de la DHL total en la muestra post-tratamiento, 

independientemente que hubiera habido o no respuesta al -

tratamiento, por lo que considerarnos que se trat6 de un -

cambio consecutivo más a efectos de la radioterapia que a 

la presencia de actividad tumoral. 

7.- En las pacientes en etapas I y II hubo cambios ínespecff! 

oos del patrdn isoenzirnático, que consideramos de car·tic-

ter "transicional". 



51 

BIBLIOGRAFIA 

1,- Warburg, O, and Minarni, S,; Klin. Wochenschr. 2~776, 1923, 

2.- Cori, C.F., and Cori, G.T. ~ Carbohydrate metabolisms of --· 
tumors, II. Changes in sugar, lactic acid and co2-combin
ing power of blood passing through a tumor. J. Biol. Chem. 
65 ~ 397 I 1925. 

3.- Meister, A,; J. Natl. Cancer Inst,, 10: 1263, 1950, 

4.- Nissen, N, I., Bo~n, L.: Lur. J, Cancer. 1~217, 1965, 

5.- Hill, B. R,, Levi, c.: Elevation of serum component in neo 
plastia disease, Cancer Res. 14: 513, 1954, 

6 .·- Hill, M.H. ~ Serum LDH in cancet patients. J. Nat. Cancer
Inst. ~ l8t307-313, 1957. 

7.- Bierman, H. R., Hill, B. R., Emory,. E., Reinhardt, L. and
Samuels, A.~ Correlation of se.cum LDH activity with the -
clínica! status of patients with neoplastic diseases. Proc. 
Aln. A. Cancer Res., 2g5p 1955. 

S.~ Zimmerman, H. J. and Weinstein, H, G.~ LDH activity in hu
man serum. J. Lab. Clin. Med., 48:607-616, 1956. 

9,- Hsieh, K. M. and Blumenthal, H. T.; Proc. Soc. Exp. Biol.
Med., 91:626. 1956. 

10.-Wroblewski; R. and La Due, J. S.; Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med,, 90~210, 1955, 

11.-Wroblewskí, R. and Gregory, K. F.~ Ann N. Y. Acad. Scí.,---
84~912, 1961. 

12.-Wroblewski, F.~ Med. Clin. North Am., 45~ 513, 1961. 

13.-Denis, L. J. and Prout, G. R.1 Invest. Crol,, 11101, 1963. 

14.~Kiser, w. s. and Riggins¡ R. s.~ J. Crol., 96~559, 1966, 

15.-Riggins, R. s. and Kiser, w. s. : J. Crol. 90:594, 1963. 

16.-Asada, M. and Galambos, J.T.~ Aro, J. Dig. Dis •.• /,100lpl962. 



52 

17.- Goldman, R. o., Kaplan, M. o, and Hall, T, e,: Cancer Res., 
24: 389-399, 1964,: LDH in human neplastic tissues, 

18.- Hoch-Ligeti, C.: Effect of irradiation and operation on - -
serum LDH and GOT in patients with malignant tumors. Can- -
cer, 15: 818-825, 1962. 

19,- Warburg, O,: Stoffwechsel der tumoren. Berlín, Springer- -
Ver lag, 192 6. 

20.- Warburg, O, Posener, K., Negellein, E.: Uber der stoffwesch 
sel der carcinoma-zellen. Biochem. z., 152:309, 1924. -

21,- Warburg, 0.1 The metabolisms of tumors. London, Constable
and co. Ltd. 1930, 

22.- Warburg, o., Gowehn, K,, Gheissler, A. W,: Uber die entste
hung des-Krebs-stoffweschsels in der gewebekultur. z. Natur 
forsch., 13: 61, 1958. -

23.- Warburg, 0,: The prime cause and prevention of cancer, Ed. 
Friesch K, Wurzburg, 1967. 

24.- Le Page, G. A.: Glycolysis in tumor homogenates, J, Biol.
Chem., 176: 1009, 1951. 

25.- Sibley, J. A,, Lehninger, A.L.: The aldolase activity in 
serum of patients with cancer. J, Nat. Cancer Inst., 9:303, 
1949. 

26.- Malrngreen, R. M., Flanegan, e.e.: Localization of the vege
tativa forro of Clostridium tetani in mouse tumors following 
intravenous spore administration. Cancer Res., 15: 473, 1955, 

27.- Sapot, V., Pitot, H. c.: Isolation and fractionation of ri
bonucleic acid from the smooth endoplasmic reticulum of rat 
liver. Biochem. biophys. Acta., 119:37, 1966, 

28.- Young, Lee, Strunk, R. c., Coc, E,L,: Coordination arnong -
rate limiting steps of glycoly.sis and respiration in intact 
ascities tumorcells. J. Biol. Chem., 242:2021, 1967. 

29.- Haulica, A., Ababet, L.: Compa~ative study of glycolytic -
activity in the erythrocytes of animals with chronic experi 
mental hypoxia and with tumours. Neoplasma, 21:29-35, 1974~ 

30,- Braunstein, H,1 A histochernical study of the enzurnatic activ 
ity of human neoplasms. Cancer. 15: 184-188, 1962, -

31.- Bierman, H, R., Hill, B,R., Reinhardt, L. and Emory, E: Co
rrelation of serum LDH activity with clinical status of - -



53 

patients with cancer lymphomas and leukemias. Cancer. Res., 
17:660-667, 1957. 

32.- Hoch-Ligeti, c.: Effect of irradiation and operation on - -
serum lactic dehydrogenase and glutamic oxalacetic transam2 
nase in patients with malignant tumors. Cancer, 15~ 818--
825, 1962. 

33,- Barron, s. G., Dickman, s., Muntz, J. A. and Singer, T.P. : 
Studies on mechanisms of action of ionizining radiations¡ I, 
Inhibition of enzymes by X rays. J. Gen. Physiol. 32~ 537-
552, 1948-1949. 

34.- Kuhn, H.: Zur inaktivierung von milchsaure-dehydrogenase -
mit langsmen protonen. Ztschr. Naturforsch, 15-B: 277-284, 
1960. 

35,- Brindley, e.o. and Francis, F. L.: Serum LDH and TGO corre
lations with measurements of tumor masses during therapy. -
Cancer Res,, 23: 112-117, 1963. 

36,- Hill, B. R.: Electrophoretic fractionation of serum LDH. 
Cancer Res. 21: 271-274, 1961. 

37.- Hill, B. R. and Levi, C.: Elevation of a serum component in 
neoplasia disease. Cancer Res_. 14: 513-515, 1954. 

38,·- Hill, J. H.: Serum LDH in cancer patienets, J. Nat, Cancer
Inst. 18: 307~313, 1957. 

39.- Hsich, K, M. and Blumenthal, H. T.: Serum LDH levels in 
various disease states. Proc. Soc, Exp. Biol. Med,, 91~626-

630, 1956. 

40.- Starkweather, w. H. and Schoch, H. K.: Sorne observations on 
the LDH of human neoplastic tissue, Biochem. Biophys. Acta 
62: 440-442, 1962. 

41.- Sylvin, B. and Bois, r.: Protein content and enzymatic 
assays of interstitial fluid from sorne normal tissues and -
transplanted mouse tumors. Cancer Res. 20~831-836, 1960, 

42,- Vesell, E. s. and Bearn, A. G.: Isoenzymes of LDH in human
tissues. J. Clin. Invest. 40: 586-591, 1961. 

43.- West, M. and Zimmerman, H. J.: Serum enzymes in disease. r. 
LDH and TGO in carcinoma. A.M.A. Arch, Int. Med. 102~ 103-
114, 1958. 

44,- Whit.e, L.D.: Serum enzumes. II. Glycolytic enzymes in pa-
tients with cancer and other diseases. J. Nat. Cancer Inst. 
21: 671-684, 1958. 



54 

45.- White, L. D.: III. The significance of abnormalities of '"-
glycolytic enzymes in the serum of cancer patients, J, Nat. 
Cancer Inst. 21: 685-696, 1958, 

46.- Wroblems Ki, F, and La Due, J.S,: LDH activity in blood. Proc. 
Soc. Exp, Biol, Med., 90: 210-213, 1955. 

47.- Bierman, H.R., Hill, B.R., Reinhardt, L. and Ernory, E.: Co-
rrelation of serurn LDH activity with the clinical status of
patients with cancer, lymphomas and leukemia. Cancer Res. -
17: 660-667, 1957, 

48.- Hoch-Ligeti, c., Brown, T. J. and Arvin, J. M.: Effect of -
malignant growth on the organ LDH in the human, Cancer. 18: 
1089-1095 I 1965, 

49,- Holmberg, B.: on the in vitro release of cytoplasmic enzymes 
from ascities tumor cells as comparad with strain L cells, -
Cancer Res, 21: 1386-1393, 1961, 

50,- Hoch, e,, Harsen, F. J,: Enzymes in peripheral and bone 
marrow serum in patients with cancer, Cancer, 38: 1336-1343, 
1976, 

51.- West, M, and Zimmerman, H. J.: Serum enzymes in disease. 
A.M.A. Arch. Int. Med. 102: 103-114, 1958. 

52,- Hsieh, K, M,, Suntzeff, V and Cowdry, E. V.: Serum LDH activ 
ity as indication of neoplastic growth and regresion. Proc7 
Soc. Exper, Biol. Med., 89: 627-629, 1955, 

53.- Bodansky, o. and Scholler, J.: Comparison of phosphohexose -
isomerase and LDH activities in plasma, liver and tumor. 
Tissue of tumor bearing rats, Canoer Res,, 16: 894-900, - -
1956, 

54.- Schwartz, M,A,, West, M., Walsh, W,S, and Zinunerman, H. J,:
Serum enzymes in disease. Cancer. 15: 346-353, 1962. 

55.- West, M., Schwartz, M.A., Cohen, J. and Zimmerman, H,J,: - -
Serum enzymes in disease. XV: Glycolytic and oxidative enz~ 
mes and transaminases in patients with carcinoma od the kid
ney, prostate and urinary bladder, Cancer. 17: 432-437, 1964. 

56.- Piper, D. w., Griffith, E.M., Macoun, M. L., Broderick, F.
L. and Fenton, B.H,: Relationship of activities of LDH, Beta 
glucuronidase, TGO in gastric carcinoma to that in fundic 
and pyloric mucosa. Cancer. 18: 1055-1058, 1965. 

57.- Pipar, o.w., Macoun, M,L,, Broderick, F.I., Fenton, B. H, -
and Builder, J, E,: The diagnosis of gastric carcinoma by -
the estimation of enzyme activity in gastric juice, Gastroe~ 

terology. 45: 614-628, 1963. 



55 

58.- Piper, D. w., Macoun, M. L., Builder, J.E. and Fentos, B.H.: 
Non-proteolytic enzimes in human gastric juice. Am. J. Dig. 
Dis., 8: 701-708. 

59,- Levitan, R., Golub, M. and Zetzel, L,: DHL activity in sali
va, bili, gastric juice and duodenal contents. Am. J, Dig.
·Dis., 5: 458-265. 1960, 

60.- Schenker, S.: LDH activity in gastric juice in the diagnosis 
of gastric cancer, A preliminary report. Am. J. Dig, Dis.,-
4: 412-418, 1958, 

61.- Smyrniotis, F., Schenker, s., O'Donell and Schiff, L.; LDH -
activity in gastric juice for the diagnosis of gastris can-
cer. Am. J. Dig. Dis., 7: 712-726, 1962. 

62.- Awais, G.M.: Serurn lactic dehydrogenase levels in the diagn~ 
sis and treatrnent of carcinoma of the ovary. Am. J. Obstet. 
Gynecol. 116: 1053-1057, 1973 .• 

63.- Goldberg, D.M., Hart, D.M. and Watts, e,: Distribution of en 
zymes in human vaginal fluid, Relevance to the diagnosis on 
cervical cancer. Cancer, 21: 964-974, 1968. 

64.- Hatzmichael, A.: Comparison of vaginal and cervical beta-glu 
coronidase in relation to cancer of the cervix and the ute-= 
rus. Am. q. Obstet. Gynec, 84: 94-97, 1962, 

65.- Kasdon, s.c., Fishman, W. H. and Homburger, F,: Beta-glucuro 
nidase studies in women. II. Cancer of the cervix uteri. -= 
JAMA, 144: 892-896, 1950, 

66.- Kasdon, s.c., Homburger, F., Yorshis, E. and Fishman, W,H.:
Beta-glucuronidase studies in women. VI. Premenopausal vagi 
nal fluid values in relation to invasive cervical cancer. -= 
Surg. Gyneo. Obstet. 97: 579~583, 1953, 

67.- Lawson, J,G.: Vaginal fluid beta-glucuronidase with special
reference to cancer of the cervix. J. Obstet, Gynaec. Brit. 
Comm. 66: 946-953, 1959. 

68 .... Lorincz, A., Novelli, J, McGoogan. :L. s. and Odell, L,D.: Be 
ta-glucuronidase activity in human female genital oanoer, Aiii. 
J. Obstet, Gyneo. 61: 527-538, 1951. 

69,- Odell, L.o., and Burt, J. C,: New diagnostic adjunct for - -
uterine cancer, JAMA, 142: 226-230, 1950. 



70 .- Rauramo, L. The s.ignificance of Beta-glucu:i:onidasc ~ ,,:irent 
in the vaginal fluid of patients with cancer of the uterus. 
Scand. J. Clin. Lab, Invest,, 11: 285-289, 1959. 

71.- Bell, J.L. and Egerton, M.E.~ 6-phosphoglucon~r~ dehyd10~~ 

nase estimation 1n vaginal fluid i.n the d1agn:,.~.s oí ·::e~v1 · 
cal cancer. J. Obstet. Gynaec. Bnt, Ccmm •. · 92 603· 609 
1965. 

72.·~ Bonham;. D,, G. and Gibbs,. D. F.c A new test po.i: 9.l'nuec0ioy1 
cal cancer 6-phosphogluronate dehydrogenase act1v1ty .n v~
ginal Hu.~d. Brit. Med., J.v 2j823·8.i:.4, 1962. 

73.· Boyd, J. T. G1bbs, D. F., Lab.1:·um, A. H. and Ph1lps, LR. · 
Cerv1cai sc1een1ng for carcinoma- A compar1son ot cytc1ogi~ 
cal and enzyme (6,phosphogluconate dehydrogenase methods ·
and cHni.cal findíngs. BriL Med. J •.. 1·;785· 792, 1967. 

74.- Brooks, P.eº and Muir, G.C.~ 6~phosphogluconate dehydiogena 
se activit1 rn the cei:vical mucus and vaginal tluíd rn -· 
be ni gn and malígnant: gynaecological les1ons. J. Obste t. 
Gynaec. B.d.t:o Comm., 74?.111-114, 1967. 

75.~ Cameron, C.B. and Husain; O,A.N., 6-phosphoglucom1t\:: ciehy·· 
dxogendsc activity :in vaginal fluid~ Llmitat.ions as o. 
screening test for genital cancer. BriL Med. J., l: 1529· 
1530, 1965. 

76.·0 Hoíiman,. R.L. and Me:cn tt, J. W.; 6-phosphogiuconc:tte fü:~hy 

drogenase in utenne cancer detection. Am. J., Ob::;tc:l. 
Gynec. 92;650-657, 1965. 

77.~ Moukhtar,, M. and Higgins, G.; The early d1agnos1s of ca1:::1· 
noma of the female gen1tal tract. J. Obstet. Gynaec. B~it. 

Co:mm. 92,677 .. 683, 1965. 

78.- Mu.u:, G.C.' Multiple enzyme studies in the v¿¡,gi.nal fluid in 

relat:rnn to benign and malignant gynaecobg.;_cdl condit 'ºº"'" 
Brit. J. Cancer. 20~ 448-462, 1966. 

79.- Muir, G,C.~ and Cant..ip G~ 6-phosphogluconats dehydtogenas~
activity rn the vaginal fluid in benign and tndllyna.nt gyna'.=' 
cological leswns. J. Obstet. Gynaec. Bnt .. C0mm. 73 6H·-
620, 1966. 

80.·· Muir. G, G.,, Canti, G. and Williams, o.·~ UsE.: oí 6·ph0sphtJ··· 
gluconate deshydrogenase as a screen test ror ~ervical ca1-
cinoma in normal women. Brit. Med. J., 2c15631565 .. 1964. 

81.~· Nerdrum, H.J. The activity of 6-phosphoglucvfütl.e ac1d des
hydrogenase in vaginal sec.retions. A compa1.:;t :ve sludJ' of:· 



\ 
\ 

57 

the activity in women with and without gynaecological can-
cer. Scand. J. Clin. Lab. Invest. 16:565-569, 1964, 

82.- Speechely, R.A. 1 and Way, s.: Evaluation of 6-phosphogluco
nate deshydrogenase in carcinoma in situ of the cerv1~. 
Aust. New Zeal. J. Obstet. Gynaec., 6: 61-63, 1966. 

83.- Wootton, I.D.P., and Shepperd, I.: The use of an enzyme 
test as a primary screening test for gynaecological cancer. 
J, Obstet. Gynaec. Brit. Comm., 74:270-274, 1967. 

84. - Laurova, L, Jandova, A, Skoda, V. and Pezla.rova, J. J Activ
ity of LDH (L-Lactate: NAD Oxidoreductase 1.1.1.27) in car 
cinomatous endornetrial and cervical tissues. Neoplasma. -= 
21: 63-68, 1974. 

85.- Jandova, A., Movotnat J.¡ Macky, F.: Aktivitat der Laktat·-
dehydrogenase im Blutserum und im Tumorgewebe bei patientinen 
mit malignen ovarialtumoren. Abstracts of papers- Regional 
Congress of the International Union of Physiological Sciences 
held in Brasov, Roumania on 10-16 August, 1970. 329. 

86.- Schwartz, M.K.~ Laboratory aids to diagnosis-enzymes. Can-
cer. 37: 542-548¡ 1976. 

87.- Schwartz, M.K.~ Enzymes in cancer. Clin. Chem. 19i 10-22.-
1973. 

88r- Prasad, R., Kauffman, R.H., Munford, D.M.~ Distribution of
isoenzime patterns in cervical displasia. Obstet. Gynaecol. 
43: 665-668, 1974. 

89.- Goldberg, D.Muv Heather, A.A. and Pitts, J.F.~ Effect of -
radium treatment on activity and distribution of sorne enzi
mes in cancers of the human cervix uteri. Cancer. 20:1388-
1393, 1967. 

90.- Errera, M.: Effects of radiation on cells. In the Cell. -
vol. l. J. Brachet and A. E. Mirsky, eds. New York, Acade-
mic Press, 1959; p.p. 695-740. 

91. - Br indley, e. O. and Francis, F, L. : Serum LOH and TGO corre-~· 

lations with measurements of tumor masses during therapy. ~ 

Cancer. Res. 23: 112-117. 1963. 

92.- Pedersen, S.N.: The glycolytic enzyme actívity of the human 
cervix uteri. Cancer. 35: -469-474, 1975. 

93,- Ishihara, M.: LDH isoenzimes patterns of gynecological 
spccimen on starch gel electrophoresis. Eur. J. Cancer, ·--
3: 545-546, 1967. 



58 

94,- Latner, A.I., Turner, D.M. and Way, S.A.: Enzyme ans isoen
zime -O studies in preinvasive carcinoma of the cervix~ 
Lancet ii: 814-816, 1966. 

95.- Hilf, R.: Biochemical studies of experimental mamary tumors 
as related to human breast cancer. Methods Cancer. Res. 7: 
55-114, 1973. 

96.- Savlov, E.o., Wittliff, J.L., Hilf, R. and Hall, T,C.: Co-
rrelations between certain biochemical properties of treast 
cancer and response to therapy. A preliminary report. Can
ear. 33: 303-308, 1974, 

97.- Hilf, R., Savlov, E,D,, Rector, W.D. and Wittliff, J.L.: -
Relationship of glycolytic enzyme activities and response -
of breast canear patients to chemotherapy. Cancer. 38: - -
695-700, 1976. 

98,- Weber, G,: Molecular correlation concept. In The Molecular 
Biology of Cancer. H. Busch, Ed. New York, Academia Press, 
1974; p.p. 487-521. 

99,- Hilf, R,, Rector, W.D., and Orlando, R.A.: Multi~le molecu~\ 
lar forms of LDH and glucosa 6-phosphate dehydrogenase in ..: 
normal and abnormal human breast tissues. Cancer. 37:1825-
1830, 1976. 

100.-Talageri, V.R., Bhide, s.v., Ganga!, S.G. and Randádive, K. 
J.: LDH isoenzyme pattern in normal and malignant human - -
cells in vitre. Indian J. Biochem. Biophys. 12: 125-129, -
1975. 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



