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I.- OBJETIVO
L4

Realizar la recopilacion e integracitn de material bibliografico de
la enzima LDH, propiedades, caracteristicas, valores normales,

metabolisma y comportamiento en diferentes patologlas.



1.—- INTRODUCCION

La lactato deshidrogenasa (1£H) ha sido »studiada desde principios de sigle
(1919 por Meyerhof quien fuéd el pracer investigador en doscribirla vy es a
partir de ecte reporte donde ha ido acrecentendose el conocimiento de LDH como
una enzima de importancia a nivel ‘:linico.(88).

’ La LDH pertenece al grupo de las  ovido-reductasas, es una enzima
esterccespecifica del l-lactato, por lo tanto cotalira la reaccidn de lactato a
piruvato v juega wn popel importante en 1la utilizacién de la glucosa en la via
Lmbden ey erof. (1)

A partir de su descubrimiento ha habido una gran cantidad de reportes de

dicha enzima, la cual se encuentra en humenos (esto en suero, 2= re=dtos,

plazina, plaguetas, drganos vy tejidos), en animales  y  luguninosas  cono
frijol de enya, cebada, etc. (2).

De los reportes de LDH algunos han sido contradictorios en cuanto a  su
conposicidn y en cuanto su accidn. (1,2).

Ya gue una caracteristica de LDH es su elevacidn en dafio tisular de
difer=ntes etiologias es importante considerar: , Su funcién composicitn,
principales reacciones que cataliza pH édpbtimo para la catdlisis  de las
diferentes reacciones, sustancias inhibidoras de LD, valores normales tanto de
LDH  como de sus iscenzimas, métodos de determinacién, su participacién en la
homeostasis corporal e inclusive sus valores tanto de LDH total como de ca;da
una de sus iscenzimas en pacientes con sindrome de inmuwnodeficiencia  adquirida
y de algunas de sus principales complicaciones. Constituyendo en la actualidad
LIH una herramienta fundamental en la determinacion y seguimiento de uwna gran
variedad de patologias; como, problemas I’Epéticos. problemas de coracén,

tunoraciones éte. (3).
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111.— GENERALIDADES

IIY.1.- ANTECEDENTES 1

lLa Lactato deshidrogenasa, es wia ZincHMetaloenzima que se  halla
exclusivamente en el citosol celular. Esta enzima tiene mas amplia
especificidad gue la mayoria de las oxido-reductasas y cataliza la  oxidacién
reversible de otros &cidos l1-alfa hidroximonocarboxilicos prdximos al  lactato
(1950), con el cual muestra su mayor actividad. (4}.

Se- ha comprobado que también puede actuar como transportador de hidrégenc
el NADP, a velocidad mucho menor, pero la enzima es esterecespecifica para la
1~lactato. (4).

El descubrimientn en 1954 de que aspartico aminotraste.wee (23A7)  u5e
elevaba en infarto al miccardio tuvo un enorme impacto y & partir de aqui
surge la enzimologla moderma. Este descubrimiento y 1llevando a cabo uwn
seguimiento seguimiento durante afios de (ASAT) Y alanina aminotransferasa
{ALAT) que se incrementaban en suero de dafo hepatico llevd al concentn nenerat
de que las enzimas intracelulares son liberadas a circulacién despés de dafo
a teiidos. Lo que ccnllévb auwn intenso estudio de otras enzimas en
enfermedades, especialmente la creatincinasa (CK) y la lactato deshidrogenasa
(LDH).(5).

En 1954 sa demostrd la presencia de LDH en eritrocitos hunanos,
observandose que poseian una actividad aproximadamente 150 veces mayor que  la
del plasma. (&),

‘En 1957 se comprobd que 1a actividad lactato-deshidrogenasica es propiedad
de varias proteinas de algunas especies animales; durante este mismo afo .se

rlemostro 1a  heterogenicidad de la lactato deshidrogenasa del suero bumano,



dantdo como resultado la oresencis tde tres trocciones importantes en el suero
humano normal. (7).

finalmente en 1980 y 1941 se ectablecid la existencia de S fracciones
proteicas en los tejidos vy sueros humanos de  la activided de lactato

deshidrogenasa. (8,9).

1I1.2.— CARACTERISTICAS MLECULARES DE LDH

La LbH es un tetramero constituido por 4 cadenas polipeptidicas, unidas
fuertementn, pero no enlazadas covAalentement2 una con otra. Tiene uwy peso
molecular  aprovimado de 140 000 daltons. 1 tetrdmero esta  constituido por

. dos diferentes subunidades; ellas son conocidas :cmo LDH tipo M o LDHA (esta
es especifica para mdsculo esquelético), v el tipa H o LDH-B (denominada para
afecciones de corazdn). (10,11,12,13); Estructuralmente  LDH posee varias
subunidades, vy los tipos de eatas subunidades, ‘ permiten wbicar que tiene
isoenzimas: cinco en particular, estas son: Ha, H?ﬂ,. HM2, HM3, M4;  también
conocidas como LDH-L, LDH-2, LDH-3, LDH-4, LDH-5. (14). K

Aungque  alguwnos  autores han report'ados & iscenzimas, se sugiere que la -
LDH-6 pueda ser alcohol deshidrogenasa y wi presencia se asocia a un  pobre

. diagnostico de vida. (15,16,17,18,19). )

La LDH es wa enzima involucrada en la etaps final de la glucdlisis (via’

de Embden-Meyerbof). (1).




El pH ¢ptimo para catalizar la reaccidn de lactato a piruvato es de B.8 a
9.8, y para la reaccién contraria (piruvato a lactato) es de 7.4 a 7.8 bajo 1la

siguiente reaccidn:

oo ©00
| + 1 +
CHH  + MAD B e £=0 +  NADH + H
i LDH |
o™
3 3

LACTATD PIRMATD

tas isoenzimas ouesto que estin codificadas por dos genes diferentes,
estas difieren en su composicién amincécida y por lo tanto en los valores de
sus pH isoeléctricos. La biosintesis de los dos tipos de cadenas, dan
cantidades relativas de las isoenzimas presentes, en wia determinada célula se
encuentran bajo regulacidn genética, de ahl que existan en diferentes
proporciones, en los diferentes tejidos. Ademas, las proporcicnes relativas de
las isoenzimas de la LDH en un tejido cambian desde el desarrollo embricnario,
se ha demostrado actividad de LDH sebré todo después de las semanas 7-3 y 12-13
de gestacion, principalmente de 4 isoenzima LDH-1, LDH-2, LDH-3, v LDH-5.(20).
En la determinacidn de LDH en fluido cerebroespinal de neonatos para evaluss o3
dafio hipéxico del sistema nervioso central se encuentra que los niveles més
elevados se presentan en neanatos quienes fallecen debido a la lesion hipdxica
del sistema nervioso central. Niveles mas bajos de actividad se presentan en
neonatos con  hallazgos neurolégicos permanentemente normales durante | su
infancia. Esto es de impurtan:i; para un adecutado prondstico del desarrollo

psicomotor subsecuente de los nifos.(21).
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Fara tos valooes norsates tanto de LIH cano o =ee jcoenzimas debe tomarse

en cuenta o variacié: bioldwica gebida ai raza, edad. epoca del Afg vy

. (22).
En las aves adultas se ha domostrado (e actividad de LDH en misculo
pectoral, superior a los polluelos, le cual  tambidn  correlaciona con el
concepto de que a mayor ejorcicio o trabajo, habré mayores niveles de LDH.{(23).
e ha determinado la actividad de LDH en orina de neonatos. un incremento
en las iscenzimag LDH-4, LDH-S, fur mds marcada en senio femenino que en  sedo
masculing, esto 1o explican por la presencia de células epiteliales derivadas
de la vagina.{(24).
‘ Las, isoenzimag de LDH difieren en su estructura terciaria, carga de
‘reactividad a sustratos, sensibilidad a los inhibido ws, o esisicicia a la
inactivacion por calor. ser labiles al frio y movilidad electroforética. Todas
estas  propiedades son usuales en el trabajo de diagndstico clinico cuando 1os
niveles de iscenzima de LDH son anormales.(1).
LDH-1 se muenve hacia el anodo, mientras LDH-9 se mueve hacia el catodo en

una placa de electroforesis. Fig. 1§

Anebo
T
L) Lo
0 v
I) b3
D YR
L r )
[} o
d G RN
(ATSDS

Fig. & Migracién electroforstica dz LOH-1 o  PH-5. (92).
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{DH-3 y LDH-5 son labiles a la refrigeracidn; asi pues deber&d conservarse
a temperatura ambiental.(l).

LDH-1 y LDH-2 oxidan el alfa hidroxiburato més rapidaments

vida media de LDH-1 es de 18 horas, mientras que la LDH-S es de S horas. La
enzima es inactivada en la circulacidn y excretada en bilis y en intestino.

LDH-% es extremadamente estable a 56 , 40 y 25 C, Es mas estable al
calor que LDH-5. Tiene un punto isceléctrico en un pH entre el rango de
.0 - .6, Dicha ispenzima mno e w1 complejo  inmunoglobulinico y
:cnu;me subunidad M, pero no subunidad H. (1,18,19).

La liberacitn celular de LIH usualmente es debida a dafo eiuxico, pero
puede ademds ser inducida por alta o baja temperatura (fiebre o hipotermia) o
dafo por agentes quimicos faArmacos o microorganismos. Niveles elevados de LDH
puede ser debido a la liberacitn combinada de esos factores (32).

Se ha demostrado experimentalmente la variabilidad de la cantidad de LDH
total obtenida de higado de rata a elevadas temperaturas, con lo cual, al

aumentar la temperatura, auwmenta la liberacién de LDH (26).

I1I.2.1.— LOCALIZACION

LIH esta presente en el v:itaﬁlasma de células en humanos, el geng que
codifica para LDH se encuentra localizado en el cromosoma 1. (39). [E3
cantidad de tPH en tejidos es aproximadamente 500 veces mayor en tejidos que en
miero. Los mayores niveles son encontrados en misculo esquelético, higado,

corazén, rifion y en la serie roja sanguinea. (1).



rode oaabridn e sdotencia de wra gran antidad oz LDH en el

L Ma hesie

anEcttle ooctoral  de ares acuatico: (I3 vy on onitocondria de higado de
rataz. TH1,

En  peces (Boleophithalmus boddasrti v oeriophihalmedon svhlosseri)  también
se encuentran wlevadas cantidades de LDH e incluzive se encuentra hasta 100
veces actividad maver en miscule que en hlgado. (37).

LD 1 se encuentra on elevadas concentraciones en el corazon, cortera de
rifien, <erie rojia sanouilnea, megaloblastos, pincreas. mascule  esquelético
fetal,(1,10,11,12,13,243,

LDH-T se encuentra en elevadas :cncentr;xcxmes en corazén, serie roja
sanguinea. nodulos linfaticos, tiroides, bazo, pulmén v carcinoma de tivariao vy
testicular. (1,10,13,24).

L3 e encuentra  en elevedas concentracicies en rddulos  linfaticos,
puimones, adrenales y tiroides. (1,10,11,24).

LDH-4 s encuentra en elevadas concentraciones en misculo esquelético,
granulocitos maduros v linfocitos. (1),

LOH-5  se encuentra on clevadas cantidedes en masculo esquelético,

higado, neutrofilos, liguido cefalorraguidive, fludds cerebroespinal , carcinoma

de ovaric v arina. (12.173,24,63,70).
L6 se encuentra en elevadas cantidades en higado como consecuencia de
un daio severo. En dafo al corazon (en dafo al miocardio). (1). También esta

presente en alguwnos estados de pre—eclampsia. (15,16,78).
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I1X.2,2.~ INHIBIDORES DE LDH

El primer reporte sobre la inhibicién del pirdvate de LW a
concentraciones relativamente altas de piruvato fue hecho por Kubowitz.(11).
Es bien conmooido que el piruvato es un sustrato inhibidor de 1a LDH, pero
cier‘tas:. investigaciones indican que el piruvato hidratado es un mayor inhibidor
de LDH y forma un complejo inhibidor con la enzima y coenzima oxidada.{(27).

Otras sustancias que inhiben a la LDH son floruro, oxalatn, citrato
acrilamida, oxamato, complejos EDTA.Ca2+, cisplatina. (28,29,30,31).

Farmacos antidepresivos como amitriptilina, desipramina, mianserina v
citalopramina.(X2).

Atikipertensives blogueadores de 1los <anales lemtns A=Y ~alcin com
verapamil.(33).

Algunos anticuerpos inhibidores de la alcohol deshidrogenasa como  los
anticuerpos policlonales de conejo pueden inhibir a lactato deshidrogenasa y a
otras deshidrogenasas debido a una reactividad cruzada por la cercanis de wn
sitin antigénico cerca de la regitn de enlace de NADH en cada wia de estas

enzimas, (34) .

I11.2.3.~ VALORES DE REFERENCIA :

DE ACLERDD AL METODO ENZIMATICD. (90,91,92).

25¢C ] 0C s7¢c
LK = 80 - 240 W/1 106 ~ 317 U/1 151 = 454 U/1

HEDH/LIH = 0.63 ~ 0.B1 0.53 - 0.68 0.45 - 0.%@
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VWLIRES PATOLAGICRS +

25 C JoC 37 C
En lesiones mibcardicas.~  HEDH/LIH 0.2 0.7 0.8
En las lesiones hepaticas.- HELH/LIY Dby 0.8 0,45

LOS RANGLES DE FEFERENCIA NORML FrRA LAS ISCENZIMAS DE LA 1LDH DETERMINADAS

FOR ELECTROFORESIS DE AGAROSA SON. (1)

= -1 del 15 al 327 LDH~4 del 2 al 167
= LPH-2 del 25 al 449% LDH-3 del T al 164

- LDH-X DEL 12 AL 29%

I11.3.~ METABOLISMD DE LA LDH

Existen basicamente dos tipos de érganos o tejidos: 1) Los que  requieren
un elevado y sostenido suninistro de energia para realizar sus funciones, estos
son corazén  y carebro. 2) Los que solo bajo ciertas condiciones necesitan
suministro alto de energla como ocurre en el caso del m:lscul'o esquéletico.
Esta energia se obtine bagicamente de 1a glucélisis, este proceso se da
principalmente en citoplasma. , 5

Basicanente la reaccion de la glucdlisis se d.‘a en dos fases.(fig ).
1.~ La congregacidn de azicares sencillos y su conversion en gliceraldehido—3—p
2,- Conversion del gliceraldehido-3-p y conservacion de la energla en forma de
ATP:el rerdimiento neeto de la fase uno mas la fase dos es de dos ATP por

molécula de glucasa.

- 12 -
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Fig. 2 Esquema de las dos fages de la glucolisis. (3.




La enzima LDH participa en 1a reaccitn de glicdlisis, dicha reaccitn ha
sido mencionada :uw. respecto a su significado operacional en terminos de =u
acoplamiento intermo con el fin de regenerar MD+ de  onis S & DAJU
condiciones anaerdbicas la via glucolitica es autosuficiente. Sin embargo, esa
no es la dnica funcidn metabdlica de la lactato deshidrogenasa (LDH), otra
caracteristica operacional de importancia es que la enzima cataliza también 1la
reaccidn  inversa, es decir la formacion de piruvato a partir de lactato, En
los animales el significado de esto es que el lactata gemerado en el
metabolismo anaerdbico de algunos tejides aerdbicos, tales como bigado donde es
convertids nuevaments a piruvato. El piruvatc puede luego ser  netapolizado
mediante el ciclo de Acido citrico o ser reconvertido en carbohidratos, como
glucosn libre, o almacenado como glucégenc. Este altimo proucesc implica otras

atapas reversibles de la via glucoli'tica, llamada gluconengénesis. (39, 40).

I11.3.1. CONVERSION DEL ACIDO PIRWVICO EN ACIDO LACTICD

£n condiciones anaertbicas, la reoxidacién del NADH por la  transferencia
de ecpivalmtes'- reductores a travées de la cadena respiratoria hasta el oxigeno,
es evitada. El piruvato es reducido por el NADH hasta lactato, siendo la
reaccion catalizada por la enzima lactato deshidrogenasa.

La reoxidacidn del NADH, por la via de la formacion del lactato, permite
que la glucdlisis prosiga en ausencia de oxigeno al regenerar suficiente NAD+
para t_::(gru ciclo de la reaccion catalizada por la gliceraldéhido-3-fosfato

deshidrogenasa. fsi, los tejidos que pueden funcionar bajo circustancias de

- 14 -



hxbl:mia, tienden & producir lactato. Esto es particul wmenkte cierto en el
musculo esquéletico. dondz la veluiidad con me el éroano hace trabajo no esta
limitada por su capacidad de oxigenacidn. Las cantidades adicionales de
lactato r;vroducidas pusden ser determinadas en los tejidos, en sangre y oring.
L.a glucdlisis en los eritrocitos, adn e condiclones anaercbias, termina
siempre en lactato porague la mitocomlria rue contiene la maquinaria enzimatica
para la onidacién aercbia del pirwsate no estd presente. El eritrocito del
mamifero es dnico en el sentido que el Y% de su requerimiento de energla
total oz suminislrado por la glucolisis. Ademas del misculo esquéletico, de los
eriirocitos. otros tejidos que nornslente producen lactato incluven el conducto
gastrointestinal, la axdula renal y la piel; el higado, rifiones, cerebro y
corazon cor lo general captan al lactato pero lo produciran tsajc condizicnes de
bipexia, (L

En michas circustancias la glucolisis disminuye con la presencia de

onigeno.  Esquematizando queda asis

CONDICIONES AEROBICAS CONDICITDNES ANFERUBICAS
Rajo consumo Alto consuno
de glucosa : de glucosa

0 U

Bajo consumo Alta produccitn

de &c. lactico de ac. lactico
El suninistro de energia alto y sostenido para tejidos como el -:ardia:o se
logra gracias a la presencia de la isocenzima LDH-L, mediante el siguiente

- 1
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mecanismo:  Altas concentraciones de 4cido pinivico inhiben a la LDH-1 de modo

que el &cido pirdvico no se reduce a lactato, sino que se desvia de preferencia

+ hacla ciclo de Krebs, cadena respiratoria y fosforilacion o ey PG
penducis la mayor cantidad de enmergla posible, porgue la degradacion de 1la
glivpsa hasta A&cido pirtvico, produce solamente 2 ATPs, en  tanto aue la
degradacién aerdbica de la glucosa produce 34 moléculas de ATP. Para tejidos
como el misculo esguéletico sucede lo siguiente: En este tejido existe wna
alta concentracién de LDH: la LDH-5 a diferencia de LDH-L no se inhibe ante
elevadas concentraciones de sustrato. En este tejido hay menor cantidad de
mitocondrias en relacién con cerebro o corazém y ademids es W we)iuo poco
irrigado consecuentemente con un pobre aporte de oxigeno. A diferencia del
miczardio, un misculo  con elevada capacidad aerdbica. en donde
predominantemente existe la subunidad H, de LDH y consecuentemente las
iscenzimas LDH-1 vy LDH-2. (41).

Asi mismo en tejido misculo esquéletico y en tejido embrionario tienden a
utilizar la glucosa anaertbicamente, degrade;ndma hasta Tormar lactato en el
proceso de la glucdlisis. Asi que cuando hay un requerimiento alto de energia,
esta energia se tiene que obtener a partir de la degradacién anaervbica de la
glucosa con Lﬁa consecuente acumuilaciéon de Acddo lActico, esto se logra por la
presencia en el tejido de la LDH.(93).

El misculo esquelético forma normalmente acido lactico a particr oz
glucasa formando primero Acido pirdvico v con la presencia de LDH-S ze
favorecerd la formacién de dcido lactico vy no CO2 Y H2O. .

En reposo el &cido lactico va hacia la sangre, v de ahi pasa al higado
donde se lleva a cabo la gluconeogenesis. Una quinta parte del acido l&ctico

pasa a pirivico, el cual es degradado hasta CO2 y H2D) para obtener 1la energia.

- 16 -



(B SRR Plaade et

de aind rugresar a nisculo

estueléacc . For otra narte el 1o cerdiaes o forma normalmente lactato a

par tir o 1a gluceosa. asnda @l rirwaeis &  diduido de carboo

erdbicamente, sin gue tengo sugar la furmoecidn intermedia de lactato, guedando

asis:

Glucosa

l LLH
FLAUVICD commm—stm——) Acido lactico
CoH0

Esquema de LDH en metabolisno anaertbico.

l.os diferentes tejidos tienen distintos tipos de iscenzimas de la ' LDH,
apropiadas  para realizar la funcién del tejido en el cual se encuentran. El
nusculo  cardiaco, gue funciona en condiciones cerdbicas, tione principalmente

las isoenzimas [DH-1, LDH-2 y LDH-~

awngue cabe mencionar que 2l corazén  esta
constituido por diferentes cémaras, las ;:uales varian in la dis?.ribu:im de las
diferentes iscenzimas de LDH y en su actividad, ya que se ha demostrado una
variacion de hasta 2 veces de la subunidad H en algunas de las camaras del
corasztn (esto en sujetos sanos). La actividad de la subwnidad M llega a variar
hssta en wn 20 % en las difer'éﬂ:es camaras del corazén, vy e on el misculo
papilar del ventriculo iznuierdo donde existe la mavor actividad de LDH. (42).
los tejidos gue contienen las ispenzimas LDH-1 producen muy poco  acide

lactico debido a que el acido piruvico formado por la glucdlisis se  conaliza
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hacia vias en que puede ser oxidado completamente (a CO2 + HX0), produciendo la
mayor cantidad de energia que se requiere para mantener un trabajo mécanico
continuo. E£sto ccurre debido a que el plruvato inhibe las isoemriaex s 1o
LDH. Como resultado la enzima se usa para la conversion de lactato en piruvato

de dichas ceélulas.

Pirnuwvatg £€———————— Lactato
tips H

vias aertbicas

Por otra parte, hay periddos en el funcionamiento del misculo esquelético,
en los que falta el oxigeno {condiciones anaerobias). En esten,  taaticiones,
las ispenzima (las cuales solo se inhiben débilmente por el piruvato) del
misculo (principalmente LDH-M) transforman grandes cantidades de &cido
pirdvico & uwna alta velocidad en Acido lactico. En los intervalos de
relajacién, el suministro de oxigeno aumenta con relacidn a su vrilizacaon v
el é&cide lactico se reconvierte en piruvato, que se oxida completamente a
traves del ciclo tricarboxilico y de la fosforilacidn oxidativa. Sin embarao,
durante la actividad muscular intensa la mayor parte del &cido lactico
producido pasa a la sangre y es transferido al higado. Ahi se metaboliza a
atros productos tales como el acido piruvico, la glucosa, etc. Este proceso es

conocido como el ciclo de Cori. fig. 3.
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fiq. 3 Cicleode Lori (740,

La lactato deshidrogenasa os wna enzima intracelular y 21 perfil de la
u‘;’oen:.um esta relaciunado con el tipo de actis'irer metabblica -1 teiido.
S o hay  intwraciones en la permeabilidad celular o leswones y  dostruccido
celiiar, las iscentimas de LDH son vertidas a <onore. £n dichas  condicione:s
aumentan loo conocinbreciones de la LDH del suero v @l patrdn de las  isocenzimas
del seero dndica el tejido lesionado.

La literalura reporta mioglebinuria debido o anormalidades enzimdticas en
1o via glucolitica. especialmante la deficienc:o de la cubunidad M de lactato
g tidrogenasa,  donde o ha obuervado rue la e ficiencia de dicha enzima
rovoca un marcado incremento de la concentracidon de piruvato, ‘especificamente
cuando  hay deficiencia de la subunidad M de LDH; de los cuales han sido
reportados 4 casos en la poblacidn japonesa. La sintomatologia presentada  es:
calambres musculares. dolor aescular v rabdobomolisis al llevar a cabo
ejercicio de manera aitrema, y wia caracteristica propia de esta deficiencia es
que presentan mioglobinuria. su prondstico es usualmente bueno. (43.44).

En los atletas se previenen actividades normales de LIH: sin  embarga wn

incremento significante de LDH ccurre despiés del estirds flsica. Ninguna de
PRS-
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los cuales tiene hemblisis visible. El incremento de LDH sérico es debido a
la bhanrdlisis 2n vivo o a la liberacitn del misculo esguelético, porgue hay un
decremento  significative en la haptoglobina sérica, al menos nlen Ze I3 1DH
proviene de los eritrocitos hemolizados. La haptoglobina enlaza la hemoglobina

libre; este complejo es eliminado y la haptoglobina sérica disminuve.

I1I1.3.2.~ CINETICA DE LA LDH A ELEWADAS CONCENTRACIONES DE BUSTRATO

La actividad de la LDH es inhibida en la presencia de elevadas

' concentraciones de pinwato, siendo reportado esto por  primere vez por
Fubowilz. Com se ilustra en la fig. 4. la cual muestra que la actividad <=2
la isoenzima H4 de origen humano es particularmente sensible a las altas
concentraciones de piruvato: A wa concentracidn de piruvato de 10 mmol/1

solamente el 40 % de la actividad permanece, mientras la iscenzima M4 adn tiene

cerca de 70 % de la actividad. (45,47,48).

" " N " " A i

1o 0 30 40 50 X3 k- 80 30 %o
iwwmtodxtot

Fig. 4. Actividad de las isoenzimas M@y H8 en funcion de la
4

concentracién de piruvato (mmoi/lt) 3 10 (46).
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W2t oanchbeado owe aunawe todas las isoenzime:s  catalizan 1z misma

lores o ' resoecto @ sus

reaccion.  ditiern signiticat: amente e sus
sutratos.  carticularmente  resper bo ol Linveto. asi como de sus valores de
Vmdsi. cuando el sustrato es gl piruvato.,  La iscenzina M3, caracteristico del
misculo esquelético posee w valor relativamente bajo de km para el piruvato vy
una Umdi. relativamente elevada en la reduccion dgl piruvato a lactato.(93.93).

La iscenzima HE. es caracteristica del corazen v otros misculos rojos,
posee una km relativamerte elevada para el piruvato y lo reduce a una velocidad
relativamenle baja. (93.93).

La LDH4 puede formar alguwos cwplejos lermarios aue puedan casar  una
inhibicion de la actividad enziméatica. El complejo termario esta constituido
por una coenzima opidada (MAD+ }, piruvato v wna enzima (LDH), Este es el
compleio r'f;—spcyisable para la inhibicion de la «nzima en procencia de elevadas
concentraciones de piruvato. Los. posibles mecanismos de reaccion de
inkibicien del sustrato por piruvato se esguematizan en las siguientes

ecuaciones:

LDH .
NADH -+ piruvato + H+ ~————— MAD+  +  lactalo

AY

N

NAD+ + piruvato + LDH ——— complejo termario

Las reacciones anteriores sugieren que NAD+ se genera en la primera
reaccidn, el complejo ternario es formatio, el cual compite con NADH, tinalmente
resulta en la intibicion observada. Se ha establecido que el complejo termario
consiste en piruvato adicionado a NAD+ el cual esta enlazado a la enzima LD

wi sodelo que representa al complejo es mostrada en la fig. 5
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Fig.S Modelo del complejo termario LDH-NAD-PIRMATO. (48).

Los complejos formados dan una mayor extension con la isoenzima H que con
la isoenzima M. En ambos casos, y sin embargo el complejo es formsdc
relativamente lentn, generalmente la LDH es probada usando la reaccién o
(direccitn de piruvato a lactato). De aqui al principio del ensayo 1la
concentracion de NAD+ es cero, ¥y no podria ocurrir inbibicién del sustrato,
igual en 1la presencia de elevadas concentraciones de piruvato, porque el
complejo detiene la reaccién y no puede ser formado hasta que wa cierta
cantidad de NAD+ ha sido generada. Después de que algo de NAD+ ba sido
formado, esta reacciona relativamente lento con la enzima y el piruvato, y
durantg este tiempo la inhibicion puede ser incrementada hasta que se alcanza
un estado firme. Asl pues, cuando w ensayo para iscenzima H — con elevadas
concentraciones de piruvato presente — la reaccion es a su maxima actividad, v
solanente  después de que algin tiempo ha transcurrido comienza una inhibicién
parcial. €1 periodo de tiempo parcial es demasiado corto para ser observado
con -un espectrofotémetro ordinario, pero muede ser grabado con un aparato de

flujo-para. Poco o ninguna inhibicion ocurre con la isoenzima M bajo las
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condiciones usadas. mien.tras. q;u‘e la ispenzima H es c&wsxderablemente inhibida
desp.véé de los primros 0,5 seqg., mexclas d_E 2 1éoeﬂzynas rcxmldgas ta.mbién
como  las formas h_ibridas ' MM, H:N:’ V B3 H“B,‘ prudu:a—i _curvas que  son
.intermediarios de esas dos curvas es proporcion  a sy contenido de
ispenzimas. (14). - ' '

La funcion del complejo termario .l:'mit:\nte. el cual es mas favorecido con
la subunidad H que con la M de LDH, ricdria ser da‘ﬁina a las células . bas&ndose
en la Aqlicdlisis = su produccion enasrgética. Be cree que una de las razones
para laievclucic‘.n de las I uu‘yures subunidades de LDH es por la presencia de
catdlisis, la cual podria no wor facllmente sujets 2 Ja foraacion del  conpleio
termnario v podria entonces ser capaz de funcionar y estar lista - para la
oxidacion de NADH generada durante la qlucélisis. El grsdo de la formacizn del..'
complejo  termario es ciertamente 'dependia'\te de la proporcion MRDH/NADH + K-
Conzecueintzpente, esta  proporcién pue._ie entorces sor importante factor en la
regulacion de la actividad particulamente e la subunidad M ode LM en  vivo.
in todos 15 tejidos. los nivelus des NADH a0 mayr: 23 Gu@ le rodenzama redusida.
El misculo esquéletico contiene la mayorla de las® coenzimas en la forma
oxidada. La concentracion de [:irixvatqusualm*nte encontrada an misculo también
como  los niveles  de NAD+ podrian favu;"?cer 1a AfDr‘rn:nc,‘.On para el complejo
ternario si la catélisis de H estuviera presente en los tejidos‘aw‘lugar" de . la
ﬁlhnid‘ad M c_(e LDH. Fara la mayor parte de los tejidos aerdbicos. como ei
corazén. en contraste con los musculos volunterios. La oxidacidn de NADH + Hf
formada de la via glucodlitica, se lleva a cabo directa o indirectamente a
traves de la mitocondria, mientras que la redu:t:ién del piruvato n&m\al’ﬂente neo
ocurre en una enttensidn significante en :élulas' mey aembica§ como un mecanismo
para la oxidacidn de NAD+. La formacidn d_él Eémplejn ternario de LDH del
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decde oue el ceto-acido es usualmente metabolizado a través de la milocondria
en teiidos aerébicos como el corazén. El compleio termario de la sutunidad H
de "la enzima, puede entonces jugar un papel requador en =1 control de las
actividades metabdlicas ncrmaleg del corazén,. ha conparacitn  de 13s
propiedades entre las 2 subunidades de LDH sugiere fuertemente gque ia
subunidad H de LDH posee caracteristicass de enzima reguladora:s £ siendo =si
para la subunidad M. La regulacién es relacicnada con las ielativas cantidades
de NAD+ y NADH. (49).

Finalmente na sido =gerido -ue para la LDH de los eritrocatos  huwnanos.
les efectos inhibilorios dzdes cor 2levadas concentraciones de pirwvalo son

causados por el complejo binario de LDH-piruvato. (49).

IV .~ METODOS DE DETERMINACION DE LA LiH

Las detsrmiﬁacimes de LDH total y sus isoenzimas =on llevadas a cabos en
suero, el cual no debe estar femolizado.

Los métodos para determinacidn total de LDH estan basados en dos tipos de
reaér:iones para su cuantificacion: 1) a partir de lactato a piruwvato y ) de
" &cido pirtvico a Acido lastico.

EIYFH éptimo para llevar a cabo ia reqccion es de 8,2 a 7.8 con un enzayo
de una mezcla de NAD 5 mmol/lt de pinivatn. -las wventajas de la primera
réaccitm sons e:;)pocns inhibidores de 1la LTH, b) menor sustrato de inhibicion v

- c) reaccitn 1ineal_: mas pr:;lcng.ada. La reaccitn reversi\‘/a es menos cara v mas

precisa v los re‘a:_tivn'svsm‘més estables en las soluciones de prueba.

-



Metodos antiguanente empleados a nived clinico. (partiendo de pinuwvato a

lactato). como sons

Mabiydo ¢

FLNDAPENIG.-  El piruvato reacciona con ld (2,4 OFH) pcara formar la

fenilhidrazena correspondimte, 1a cual tiene color perdo dorado & w pH

alcalino, como =& aprecia en la reaccion de 14 tig. 4.

. (@) .
| ~A,

' 2,4 Dinitrotenil

1]

hidracina

Acido pirdvico

cH H NO
3 , 2 +HUOQ
C=N—N
’ | <
~\
e=0 ]

T4 Dindt ohidra.cona pirtviea

M

forma de color pardo
dorado

Fig.4. Reaccién de la 2,4~dinitrofenilhidrazona por =1 método

colorimetrico. (63).




Otro método colcrimétrico

FLNDAMENTD.~ Se basa en la reduccién de colorantes como Z,6-diclorofonol~
indaofenol o de clonuvo de 2-p-yodofeniltetrazolio (INT), por el NADH formado =
la reaccion directa. EL metilsulfato de fenscina (FS) sirve come intermedio o
portador de electrones entie el @DH y los <nlorantes.(B89).

Este melooo coantifica la LDH por ia produccadn e FADH., - esto es

adicionando nitroazul de tetrazolio (MTR), el cual es reducido a too el

cual es determinando miviendo la densided de color. (88).

Método espectroscopico:

Es wy mdtodo poco comin para la determinacicn de NADH.

FUNDSMENTC.— Se basa =n la reaccion especifica de LDH en la  transferencia
de hidrbgeno, llevando & cabo una interaccion no covalante, cuando se enlaza =1
cofactor acetil piridina adenina dinucleotido (NAD+) a lactato

deshidrogenasa. (30) .

Método oarr quimdJwniricenciag

Es otro método rofisticado para la cuantificacion de la actividad Je DH

total que se ha empleado.
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FUNDAPENTU .~ se basa en la determinacion de 1s wininicencia deca por l1a
reaccidn de wa mezcla de porénxado de hidrédgeno con luminol  ferricianuro,
utilizando una columna de lactato otidadsa v otra columa con  lactato
onidasascatalasa. El  merosido de hidrégens es producido —or la -eaccidn de
lactato onidasa del lettato, el cual es :]I’D:‘UCldél or LDH en suero. Cabe
mencaonar que se reporta wia presicién satisfactoria midienda actividades de

LD desde 9.6 mol/lt. hasta 1840 U.1/1. (S1),

En la actualidad los laboratorios de asistencia pablica  utilizan

dirterminaciones fotondtricas comm:

METODO_CIHETI00 .

FUNDAPENTO.—~  Las Lactato dehidrogenas catalizan la reduccién de piruvato

por el MADHZ segin la sijulenti: reaccidn:

) L *g o
N N /7
c’ NADH C
| NADH_+ H i ’
Cr=0 gmm—m——— ey O—C—H
! I
oS o3
FPiruvatao Lactato .

para la valoracion cuantitativa de la enzima se deja actuar 2] suero problema

=obre piruvato y NADH y se made fotonetricamente la velocidad de. reaccion.
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Esta wvaloracidn. junto con wa 'ebecaanacién ge las  soaenzim:s 3o LDH
caracteristicas de miocardin, o .s@a, yla {lamada alfa- r.dvoiibuty o
deshidrogenasa (HBDH), es de gran valor para el diagnéstico diferemcial, pues.
por comparaciton de ambos resultados, pueden  distinguirss las  alteraciones
cardiacas de las hepaticas.(90).

Las iscenzimas de LDH pueden ser determinadas por varios procedimientos.
Como son la inmunoprecipitacidn, ticmicas cromatogr. ficas de  ntaccambio

iénico y el método mas conunmente utilizado la electroforesis.

letodo por _electrofors

Las iccenzimas 2 LDH pueden se separadas por electroforesis on sgarmsa o
medio de ecetato de celulosa. Después de la separacion  electroforetica, las
izocenzimas son coloreadas con la colocacidn de una mezcla de 800 eamol/lt. v 13
malslt de MADr =obre las isomnzaimas. L3 rerccitn es anortigus’a por AMPD.
barbital. bicina y &cido aspartico a wun pH = 8. Seo produce MADH 21 cual  es

cuantificado a Zidnin WM. (50).

Piuebag inminocuimicas de _las_subynigades H vz s

Es 1llevada a calo con el siguiente procedimiicto.~ A 100 microlitres de
suero del paciente se les agrega wia gota de anticusrpo de le sutwnidad M de la
LrH presente =n LDH-2, LDH-5, LDH-4 y LDH-4. Esto es seguido por wia
precipitacion de la isoenczimas de LDH, LDH-2, LD, LDH-4 y LDH -5, exepto de

LOH-1, utilizando . anticuerpe inzoluble al anticuermm ga la subunidad
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anti M. Arra es cuentificada LOH-1. La gota dal anticuerpa ast pues
reacciona con tedes las iscensimas de LDH e cor Rienen la subunidad M. LDH-1
solamnte :cﬁtieﬂe subunidad H y asi no se une a 1la gota del an‘icuerpo. El
seqund2 anticuverpo. El segundo anticuerpo conjugado a un reactivo de  fluoruro
de polivinilo reacciona con 1a gota del anticuerpo del comolejo LDH -2, LDH-3,
LTt-1, DS v precipita +! complejo. qv..\edandn {DH-1 en solucidn el cual es
cuanta ficado.

L3y LDH-D son labiles a la refrigeracién: asi pues debera conservarse
a tempertuwra arbiental.

LEdt

w5 deryvade de plaquetas. - sl gue, LUH an swero puede llegar a  ser
4 veces mavor que en placma debido a la liberacitn de LDH en plaguetas.

LD+-1 =3 liberado por los agentes que rompon las celulas zanguins o rojas.
No deberan ser empleadas durente la determinacion de LG4 las siguientes
sustancias: Fluoruro,Oualato, citrato, cisplatina, tranplantina vy productos de
ia hidrolisis de 1a cisplatina, ya gue inhiben ala LDH. (31).

Algo mas que debenos considerar en la determinacidn de LDH es oque la
lipemia v la bilirrctuna no interfiersn en su determinacion, pero el  &cido
ascorbico si.

El muodio de soporte para la electroforesis de las isoenzimas afecta los
rangos de referencia de la isoenzimas. El uso de agarosa causa ni_veles mas
bajos de LDH4 y LiH-S, con elevados valores de LDH-3. Las técnicas
colorimétricas causan elevados valores de LDH-1 y LDH-2 en comparacién con  la
técnica de fluorametria, pera esta es causante de valores elevados de la LDH-S.
Wa forma para probar {(DH-1 es 1a determinacion de la cantidad de alfa
hidroxiburato deshidrogenasa. Esta prueba no es mas larga larga gue la usual

para LDH=1.




determinacidn de LDH-6:

El analisis bioguimico para ceterminer si LDH-&, era wa macromoldcula
consistente de innucglobulina y LIH (mecroDH) fue llevada a cabo. Fara
absorber =1 posible compleic de la isoenzim: o2 LDH con IgG se ukilizo proteins
A de estafllococo (cefarosa Cl-d4b). 1 complejo cefarosa Cl-4b  protaina A
 absorbe fluidos oiologicos. Alicuotas de suero de .acicntes fuerca dncubadas
=on 13 soteina A cefliose Cl-4b por diez minitos, £1 complejo de agasa  fue
removido por centifugecidn y la cctividad de 13 isoenzima en el sotrenadante
fue revaluaca por eloctrofor-='s5 de la iscon-wra.

Los enszayos inmanoguinicos de LIH subunidad H v M usando anticuer;os  #ANTI

M causaron ramnoprecipitacidn de 1a banda de la iscenzima LDH-S. La iica
isoenzima que perwictio feo LTH . BN suma, ocurrio la ina noprecipitacion  de
lag isoenzimas LDH-2, LDH-3 LDH-4 v LDH-5. Asi pues. Lit-6 contiene subanidad
M pero no subunidsd H., La utilizacitn de proteina de estafilococos Cl-4b oo
removio ia handa de la ooonzima LH. La banda de  la . isoenzima LDH-o
persistio, Aindicando que la isoenzima LDH-4 no es ni wna macroenzima niooun
compleic  macromolecnler  1g6+.DH. Siro gque pdiera ‘ser wa madificacion
bioquimica (w polimero o wn agregado) de L8, Existiendo wna pecusda
diferencia en cuanto a su carga gquimica (25).

Ademas el analisis quimico Jomostrd que LDH-6 es extromadament2  establa.
este persistio « la aplicacién de calor (S5& C) durante 45 minutos. Esto es

demostrable almacenandola a 4 C y 283 C por siete dias.




V.~ IMFORTACIA DLINICA DE LA LDH

Vel.— LDH EN BL INFARTO AL MIOCARDIO

o dafo a migcordio es usualaemte cassado tor enfermodad  de  cardiopatia
isguémica. Este  aderdzs ciede ger canuaun o virus.  agentes guinicos, o
farmacor,  wnductores de miocarditis.  Fuede vourrir onla contusién trawnat lca
de corazdn. tU..

Pacirntes con infarto agudo al miocardio (1A, usualmonte excoriment:n un
Zolor a lo largo del pccho awade & otros sintomas v sighos ::;.\racteris'txcos. i
niwero de infartos agudes al  miocardio son silenciosos asi como sus  sintomas.
presentaéndose wna recerfusidn wha ve: aue se ha concwnado el 1AM, (58).

Ast oues los ballocoos del loborato -0 en 'n paciente con posible  intarto
anudm al miccardio, n un nfarto walencic:zo al miocardio son importantes en la
cmfirmecitn o Jescario de tnoanfoarts agudo. sr o0 cedontrads owe las wnetas
enzimas prebadas  requeridas  para ol disong ctico de A ton Gt v LDH-L,
LOH~2: las cuales fueden zer facilmente determinadas en unas pocas horas, asi
pues los resultados rutinsriadente pueden entregarce ol mismo dia. Los picos
de la actividad de CH-MB es entre 24 v 48 tres después del punto del 1AM v
desanarece al rededor del Ter. dia. Los picos en la actividad de LDH-1 v LDH-2
se dan en 2 a 3 dias despugs del infarto v permenccen incretentados por a menos
5 dias. Se reconienda aque el mejor matodo de disgnostico A es dar
clinicamente una orden de "3 iscenzimes ae miocardio”. El labaratorio entonces
vhace CK-B, LDH-1 vy LDH-2 cada una par tres diss. Esto. gon la eliminacion de
las pruesbas totales de CK, aspartata aminotrasferasa y alfa-iED., para mejorar

1a eixactitud del diagnostico sin ineromntar el -
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paciente. La medicidn de la LDH total es owcionali va aue esta no m2iora el
diagntstico para el 1AM por si misma, esta determainacidn puede == wsual en el
monitoreo de canbios de un patrdn  iscenzimatico diferencial de corazén
a higado. como podria ccuwrrir en la falla congestiva de higado
acompaniado de IAM.{(S).

Awnaue obros  autores reporta coao un ostandar para el oagndstico de
laboratorio en  un infarto acudo al miocardio (a presencia e na  elevacién
total de la creatin cipasa (LV, y wna CK4E mavor que 21 &4, CK-MM sa2 eleva
aprosimedamente & roras despuds de que comienca @) delor wn el oscho. Ch~ME se
eleva conjuntamente o dentro da une o dos bomus deroods de que 'a Tt se
eleva. La dnica condicicn cue puede causar wia toral elevacion de CH v C¥-ME
mayor al &% es una prominente rabdobemolisis. LDH-1 y la total LIH se elevan
dentro de las 10 horas siguientos al comienzo 2el infarto agudo al  miocardio,
LDH-1 alcanza wn pico dentro de 48 horas v regresa a  la normalidand en
aproximadamente 10 dias. Lo elevacidn de LDH-L contracta con la elevacion d2
Citi y U8 en trMe Oh-rM aloanca pices @ 183 24 toras ¥y . xresa A le
normalidad a los 4 diss, mientras que CH-Md alcanza st pico a las 18 haras v
regriesa a la normalidad en 3 dias después dol comienzo de IAM.

El incremento de nisel de LDH-1 on 1AM @s un analisls seneitivo deal 1AM
debido a su temprana elevacion y prolongacién media. lLa sensibilidad es de
aproximadamenta 99 Z. th patron enzimatico de tDH-1 mayor gue LDH-2 tienen una
sensibilidad del 75 % de 1AM sospechado.{1). .

Aungue tambidn se ha reportado gue una :mcgntracim por encima de 90 U/}
de LDH-1 nos da wna especificidad del %7.9 % de lo_s cazos positives de !QM. El
diagnéstico diferencial de LDH-1 mayor que LDH-2 liberado coma  respuesta  del

11 incluye anemia bemolitica. anewia megaloblastica, ‘infarto a la corteza

renal, distrofia miscular y carcinm',a“tv'r‘»“ é !i:ESIS CON
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condiciones pueden ser ¥écilmente identificadas v padrian no ser confundidas

con IAM. fia.(7). (S7).

aroud

Lot wot LATOLD

Fig. 7. Elevacion de LDH-1 en proporcion a LDH—2.(.|’.).

Gi el paciente con ' DH-L mavor que LDH-2 libre desarrolla un incremento de
LDH-5, El paciente ha desarrollado una enfermedad congestiva del corazén eon
necrosis isquémica del higado. Otras causas de daio cardiaco san  provocados
por contision farmacos, agentes quimicos v virales de miccarditis también como
el deshecho de un trasplante cardiaco oueden resultar en un incremento en suero

de LtOH y LDH-1 mayor que LDH-2 libre. fig. (B).
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Fig.8.~ Fla. acién de LDH-5 on dofo severg al corazon.

la cirugia cardiaca. bypass en la arteria cororaria o un recomplazo de 1a
valvula aartica o mitrcd  causa un treunas acirdee cte 2l miocardio con 1o
resulianto elevacitn total de LDH v L2 wavar gue L2 dibre. £1 i—"t-t'mtn
de (DH-1 y a la vez mayor que LDH-2 libre no es solamente causado por el
trauma quirdrgico del corazén. sino ‘ademAs B3 causado por la r;?vnolisis
producida oor la “amba del bypass cardiopulinenar. 22 la misma  manera. 3
pacientes con g—:rasplmtes de corazen © @ aprecia wna elevacion considerable de
la fr-ac:imi M de LDH, al igual aue en los pacientes con falla cronica del
carazén, esto es debido gresuniblémente como un  reflejo provogado por. @l

incremento del estrés glucolitico ansertbico miocardico. (58).

’ TESIS CoN
L‘Fmé D Oriy




V.2.- LbH EN FROMLEMAS HEPATIOOS

Pacientes con cirrosis hapitica on raras ncasiones desarrollan un complejo

IaG y LDH que migre al drea caddthica de la zlectrotoresis. 9.
En pacientes con hep. xarcinoma e ercuentron eleveadas UX-4 vy LDH-D,
exizticndo Wi moefirients entre ombas de 1,05 @1 coad nos da probabilided del

9% 1 para el disanostics  de tevatocarcinoma v el 32 4 para neoplasia
secundaria de higado. to0).

La amaricion de Lit-o €5 un signo hioquimico de un disturbio circulatorio
hephtizo serio mnado a domgingta e o oarkes e 0l atevada, 1o coal  dteva
a uwt pabre coonritica. 0l Llesar o weeo i cnalusis bicauimico de LDH-G ==
cree que esta isvenzima es alcobol deshidrogenaza. (137,

Za establece que la (D4 apartoe cono resultado  Je wig lesidi

centrilobular heodtica o sistémicd apronimadamente el 9% 0 de aleohol
deshidrogensea estd present= en la zona centolobular del tabgio bocatico.  #si
o3 ecta entrard a la circudacidn debidn o la nzcrosis isauemica Je esta zona.

La alcochol deshidrogenasa puodz ser un indice de isquenm o de la zona  bepatica

centrilobul.ar.

Se  ha demostradn también 1la presencia de la  iscenzima de LDH-6 en
problemas de artericesclerosis cardiovascular, fallea cardiaca congestiva v
congestion pasiva del higado. La aparicién de LDH-5 &3 catddica a la banda de

L3-8 en eleztroforesis. Su aparicién se correlecicna con un 2levado irdice de
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mortalidad, (1.25). Aungue No todos los e MRS BSEA . Co AcL. ud al  uiestu
Baver, ha dowmostrado que la sparicién de ' “H-4 no sc gocia a oo oobre
diagnostico de vida v que en efecto es wa isoenzima verdadera de . Esto «)
llevar a cabo un anadlisis electroforético de WY « dor pacumtes ore
eclanpsicas quienes diersn A lur a dog  siet mesiros =0 estado de  salu..
satisfactorio. (38).

La aparicién de ctres bandas do izoencima de LDH han sado cocortradas n
la enfermedad de Hodgkins que parecen ser un complejo de IgA vy LTH, una
duplicacién de LDH=1 fue raportada =1 uwn pacientye con harcofilia, =1 cual © wo
una hemorracia debido a w trouma rrsterico o afado con ericpeeciprtado. (el ).

Se ha demostrado asi mizmo un cambin @ los patronze enzimdticoz. €1 cual
fue obzervade hacia @1 tipo M zoa un dincrsmento cn @l poecentz - e la
ispentimas LDH-4 y 1LTH-3, v un lig.eo inCranmentd en la sctiviad de la LLH de
todos los pacientes con  onfermeslades malignas. De la misma menera fues
detectada vna banda adicizeal LIH-1 EX, la cual difiere de LDH-1 en cuants a =zu
migracion etectrotoretica y L -i-l EX parece estar -e'-cionsde m la Srmouer e
de la aparicion de las enfermcdados  malignas independientesente de £t
localizacion. (52).

En  pacientes con miopatia proximal endiste una eicvacion de la  iscenzima
LDH-5, asl cowo también la elevacion de creatin:inaza Y la encima  conve, tidor 3
de la angiotesina.(&3).

e ha reportado deficiencia total de la subunidad M de LIH en vn pacience
con  lesiones eritematosas dl'zscama‘,.ivas_. a quien como dato importante sus
abuelos patermos eran primos, probablemente la causa de dicha deficioncia.(43).

En pacientes con twnm.-'es oculares malignos {especialmente retinoblastomal,
'hay wta elevation de las ispenzimas LDH-S y LDI+H5, con wa disminucion de  las

isoenzimas LDH-1 vy LDH-2.(54). No siendo asi en los pacientes con  cataratas
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155 isconximas  de

zicn signific

=eniles, en donde no e

LDH. (&4).

rol elevedo se muestra un

En pacientes con hirsrtensic terial! v col

puide

moremento  en LDH, asparl Lo aninorrastor sa y dipeptidil
sugiere aue estos cambios enzunaticos de las iseenzimas reflejan indirectamente
alteracicnes «n 1 petaboliuno  de orecano o lo oue ze  puede obtersr uny

artensidn

infarmacitn agdicioeal Ghil eon respecto 4 las » wplicacionoe Ao Ia hip
arterial. (637,

Otra enformedad donde: oe avrecia una elevacidn de DM es on paotontes  con

sannana. vnado & e elevacion d oo costatala aleating pioce tal vogonadctiopina
caritnica hunana beta, (&0.47),
En altoracicysr  de o ceocinoma corvica vlocae e LDH 22 oncuent’) & 2levada.

y la principal  act: Luert Yoee aboervada en L2 o LIH-S, Al sonnteorse lag

pacientes o 1oterapia 3o aprecia wna siontficante baja de las  izoenzimas
LoH-2 vy Lt 2. Le detoroinacss de las e ncimas de LD on carcinoma cérvico
uterino es de gran avuda para avaluar )i respaesta del  tretamwanto con la
radioterapia y 8si pus. ouede ser un importante pardmetro para su prondstico vy
desarrollo, (&8.69).

A diferencia de! corcinoma cfrvico uterine, en donde basicarente <of

aprecia una elevacion de la isoenzimas LDH-2 v LUH-Z, en el carcinoma primario

de ovario esiste una ele.acion princinamente de las i1scenzimas de LDH., LDH-4,

LDH-5 y alfa-HED, miertras gue en el caso de twor beniono de ovario no existe

una elevacidn significativa da las mencionadas isoenzimas, estos valores de las
iscenzimas de LIH en estas patologias nos es de gran ayuda para descartar una
de otra. (70;.

También H ez dtil para monitorear 1o evolucion provocada por

preumocistis maraii, en pecientes mon sindrome de inenodeficiencia  adauirida,

~
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siendo mas atil aue la determinacicy del oradient de ciigezno alveollar-

arterial v la sfmina cocica. A reenluciin clinica dooone zistis orovocooa
por pnewmocistis  carinil Se asocia con unad dec!inacitn de 1o activided de
LDHL (7).

Es  importante soeffalar aue efecti.amente LDH total e eleva en r siurtes
con sida v en alana de sus canplicacinmes como pnewnonitis, $in embarge pusa
=er gue algin paciento con SILA {sirdruee de inmunodeficiencia adgui-ida) pueda
llegor & tener valores normales do LM, 70),

En wr estudio con T patientes cn SIDA 6 pacdentes adultos con 310 o con
complicaciares  de ella mostraron valoress: pormales de Ja activie J de LaH. A
diferencia di2 algunos pacientes con S1DA que llegan 2lcanrar valures de

2,418 /1 e LPH, (3).

En pacizntes gque piresentan proteinosis alvoeslar oo puleos (2iferordad pous
comin, caracterizada por la ccuwmelacitn del material lipoprotesico en el espacio
alveolar), ha sido motade wne elevacitn de LIH sdrica total, asl como de sus

iscenzimas. si se r2alizan un lavado alveolar los niveles tanto de LDH-!.

Loi+2, Ty LDH-4, LDH-5 disminuyen en relacion con sus valores ontes  del
lavado. No exist2 una correlacitn dsr x=ta entre la concentracitn sérica de ' DH
v la concentracion sérica de LiH desposs del lavado. (73).

Cuando las ispenzimas de LDH se determinan en citologia urinaria. s
evidente que si se encuentran incramentadas, se trata de disgnéstico de céncer
de tracto wrinario; ya gue en estudios de papanicolac awque los resultados
sean falsos negatives, la fraccion 1 de LDH sugiere w cancer de vias
urinarias. Por lo gque ayuda a una temprana deteccion y para el seguimiento de

este padecimiento. (74).
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VI.—- CASOS [LINICOS RELACIONADOS CON LA ELEVACION Y DECREMENTO DE LDH

VI.1l.- ETIOLOGIA DE LA BLEVACION DE LDH

Desde que se ubica o LDH como una enzima, 10 25 sorprendonte que en <1
wuero LDH se eleve en una gran varieds! de afociones. Las  condiciones
asocladas con elevados niveles de LDH s traumas. ansmia  wagaloblastica
debida & anemia perniciosa o dericiencia de  Acido  félico y  enfermedades
malignas aveanzadas cowd linfomn. o leocenia.(l).

Algunos autores sugizcon gue los canbios de las isoenzimas tipo My tipo H
de LDH no son especificas para algin tico 12 turores salivnos. Sostienen aue
el ircrenento de la lsoenzimas tipo M oo 'ipo M arecen cer relacionados corn la
prolifer=cion de las colulas en ceneral.(75).

Céancer de ovario y testiculo producen (T#H-i con wna LDH-1 que LOH-2 libre.
Leucemia vy linfoma producon niveles elevadas en :uero de LDH-2 v | 443, Otras
enfermedades malignas producen elevados niveles séricos de LDH-3, LDH-4 v LId-
a. Le=  edlulas cancerigenas continuan su prols feracidn  bajo  tensiones de
oxigno  sustancialmente batas que las oue se aprecian en  los te)idos
normales.{70,76). Céncer de pulmén y pancreas e infarto pulnu:\ar producen la
elevacion de LDH-3. PMetastesis maligne e hicgddo produce un  prominente
incremento de LDH @n suero, el cual es wia combinacion de L0 del neoplasma vy
tDH-4 vy LDH-S de higado. Un trauma en el misclo esquéletico y las miopatias
destructivas causan una elevacion prominente de LDH en suero. especialmente de
LDH-3. en la fase tardia de la miopatia los niveles séricos de LDH descienden.

En distrofia muscular, LDH sérica se eleva rapidamente y posteriormente
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LOH-5 se incrementa. Céncer de pristata « hepatoma causan - 'zvaciar érica de
LDbH-5. Elevado nivel sérico de la enfermeriad maligna avanzada declinari con la
respues}:a al tratamiente o a su ronisién. Los niveles totales de LDH en
ciertas =nfermedades malignas poede ser utilicado para correlacionac cor 21
indice de supervivencia v respuesta a 1a oo mincaripia, tzan  nfermadade
malignas son el linfoma de Sk Es, sarcoma die ewings, linfoma de Hodkins, ast
coms una pobre diferonciaciz. de linfoma linfoit-co. Llos niveles séricos
elevados de Lo#H fueron derscaden iz las céluias salitnee v los tejidos de  los
cuales tienvn wna metastagis ralige.. (78Y.

itn serrica de LDH-1 con wna oosnilidat de

Ctras 2 causas 2 la o' vac
LH-1 mayar a LDH-2 libre podt-ian sor coc deradas, ellas sor  ias  Recrosis
aguda de la corteza renal y la fase avanza i de metastasis de melanoma maliqno.,
A'yunos cambios de las rsoenzimas de (DM en derios renales son evidentes para
kacer la diferenciaciée 2 ciertas enfermedades. (79).

La LDH se inc-wmnta en los atleias por el estrés fisico agudo,
cezpaci almen’s tespurt: do o antrenamt LoD o seciaes de oo a cars ara )
maraton. (45).

La determinacién de LDH en varios fluidos bioldgicos es  importaste,
meningitis bacteriona  pede causar un focremento *otal de LDH on el fluwdo
cerebroespinal con wy increnento de UH presuniblemente de neutréfilos.

En tumores metastésicos existe wna elevacidn predominante de LDH-S o
fluido cerebroespinal, nientras que uin twor primario de cersbro experimenta la
elevacion de todas las fracciones de LDH. Las encefalitis virales meestran un
incremento en las primeras 3 isoenzimas y la menigitis bacterial en las ultimas
dos. (B0).

Una  efusion pleural, peritoneal o pericardial es un enudado esociado’ con

condiciones o causas malignas de wia =2levecién ode LTH =n los fluidos. La LOH
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os derivada de los neutirafilos. linfocitos, ecitrocitos vy celuas malignas. i
" ewudsdo  tiene tna proporcién de efusidn sérica mavor de 0.4, mientras que w0
‘trasudado  tieiwe wna proporcidn de efusidn menor de 0.6. Las efusiones no son
rolos estancados. Estan -n  actividad., =i bien variables, traratieren
materiales. La albdmina es trasterida aproximadamente 7 veces mas rapido que
la globlina alfa 1 v qlobina alfa 2 con mds ripidas que las ) frecoiones  de
alotaulina Sana.

Fara teoria tereeire s razones mouariodr . las efusiones nalignas  poseen

actividad de L mayor gue en el stero. Low “lutaos oo enriquecidos o la
actividad de las celulas neoplasicas y desde cllus s ongendra LIH que  se
azoacia con  la fraczion gamna globulina, el ecquilibrio del  fluido sérico eo
retardado. La actividad enzimatica en efusione. penignes baja relativamente la

rapida transierencia debido a su relacidn con lo alfa aloblina.

V1.2.~ DEDCREMENTO DE LDH

in decretento de LM ocurre en  ocientes con daficioncia  completa
hereditaria de 1a LDH subunidadH o completa deficiencia -le Subuidad H  sido
reportados. (81,82). La electrofore:is sérica muestra unizamente la banda de
LOH-D. . tanbién se ba reportade. ie deficiencia bereditaria de LOH de la
Subunidad M. (18,45).

Existen estudios en donde se demuestra qe pede existir deficiencia tanto
de la subunidad H. come de la subnidad M. Un caso de deficiencia completa de

la subunidad H fue reportado por primera ve: en 1971. v por deficiencia total
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de la subnidad M fue reportado en 1980. (83,84). Su detecci n oxara ez muy
importante debido al potencia! de mala interpretecicn de LDH =rico llevede a
cabo por los laboratorias clinicos. Se han investigado e=sas deficaenciss de
las subunidacz2s  ta LDH. Se r2alish wn estudio —on 4 QO pacientes del
hospital niversitario de Hanamatsy, nidiendi LIH sérica desde 1973 - 1989, ¥
tomando en cuenta valores de roferencia do 170 a 240 b {corresporciendo a  un
valor menas I desviaciones estandari. 3 loe o ctadooos  hoterogensco en
caficiencias de catanidad e L0 me o L03 csmming N sus eriTrocacr .

propors_.on de la subunidad H/M de 'ss eritrocitos fue caloalaca, et orioario

usado o la deteccida g2 les partaderes fusron salores cdor nonares de 0.0
para pacientes com deficiencia de a subunidad oy mayores de .5 par2 los
paciantes con deficiencia de la subunided M. Es decir que la proporcien  ntra
H/M debtera estar comprendida entre valores de 2.4 3 .4 para oemsiderars=
dento del rango normal. (85).

En los resultados obtenidos” e encontrarma 26 pacientes con deficiencia de

la subunidad H y & pacientes con la csaownidad:  siendo nds  frecuente  la

deficiencia de la subnidad H. Asi pues, 1la frecuencia de pacientes con

deficiencia de las subunidades H y M fusron de D0.63 % v 476 %

srneocectivamente (5@ apalizarw 126 casos), Fl o foal de ndmern de ol nt2e en

':.n_nde s@ analizo la actividad tota de LDH fueron 40 « N oosta denera,  la
frecuencia dentro de total de la poolacisn que se calouls ex ~ora  deficiensia
de la -ubunidad H = Q.065 %4 vy deficiencio 42 la subunides M 2 0.015 %. En el
andlisis de rutina de la actividad de LDH, un papel diagnostico es A sinado
principalmente al inmcremento en la actividad; sin embargo existen algunos

estados snormales en donde se pusde 1levar a cabo wi decremento de la ectividad

de LDH sérica, asi como la deficiencia de alguna sutwnidad de LDH, 1a variacién
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do 1a subunidad de LA en la presaocia de inbibidors: de LDH. En este astudio
solamente wnos pocos de Los pacientes con alguna deficiencia de la subunidad de
LMH mostrarcn wna baja  actividad de LDH, Esto resulta como base de los
resul tados de los an-lisis de los pacicites con deficiencias de la subunidad H
o de la sunvnidad M Este punto es importante pera detxcta a los pacientes con
deficiencias de la subunided de LDH de 1os niveles de ectividad de LDH  sérica.
Si los pacientes tienen wia deficigncia bereditaria de alguna subanidad, los
niveles se#ricos d2 LDH no pueden expresar totalmente el estado de varias
en*ermedade;. El andlisis de las izcenzimas vy el calculo de 1a  proporcion
zooore VIl oy LDH-S puedsn oyudar a la deteccion de o deficiencrs e alguna
sutunidad  de LTH.  La herramenta mads sequra para 1a deteccion del estado del
paciente oo la deficiencia de la subunidad H o M es proporcaon de et itrocito H/M
v la inmncelectroforesis.

Tan ) =ste coma ciros estudios rrevios muestran que no hay variacidn de la
cubunided M, 1a cwal es cepax de tormey wy Aeterotetrdaero con la subunidad H
narsal  en la dericiencia de la subwniidad M. de otra manera perece  haber
algwas  varlacicees o 1o deficiencia o2 1a subunidad H. En un  caso.
subunilades oo lantes fueron encontradas a Lrawves dooreaccidn de U anticuerpos
anti  subenidad-H., v @0 obro caso no habo variacicnes en les subunidades  las

cuales formaron un heterotetr mero con wia zubunicad M narmal.  Algunos sutores

han reportado la enizt-ncia de LW hwwano variante, llamada LDHb CUA-L. (86).
La variante #s  uwa proteina sencilla electroforética, que es
enzimaticamente inactiva. todas las combinaciones tetraméricas de actividad
mas =zubunidades inactivas, incluyendo va sea wna subunidad M o H activa mas
tres subunidades inactivas de H, poseen actividad encimtica. Los suietos
heterocigotos ccn deficiencia de  la subunidad H oxaminados podrian tener wna

variante lereditaria similar a la variante de B-tiA-1 de causa, los fenotipos
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de las subnidades <o LDH vy el cbdigo de MY 2 las ik dade arct

variar. La naturaleza de esqas variacicoszs puad2 cer Tiisi ioarda

de DNA de cada caso variante a ser analizedo.

2 opuecTn e tacilment: celwsa de mal

La deficiencias de lss subunid
diagnéstico por la likeracion reducida de UH 32 los crgones af~ctados en
varins estados de  dafo. Consscuentecent= es  de  importencia reconocer  la

deficiencia de lus subunidades de LDH como un potenc.al 3¢ mal  anterarececién
de desorden hereditario y wn importante prublema tanto para el latoratorio como

para la medicina elinica. Asi como  desordenes  horeditarios pueden  eer

regisi mados cown wosibles mal o oed - ttos fieividealTs rare evitar oreores en

el diagnastico de labcr -torin, (87.

—
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DISCUSION

tha de las tinalidades de llevar a cube on esledio de Do enonima LIH. es
para ver en gue casos es inportante su de Srminacion v oen que casos No.
fodemos ver que la .nzira LI se eleva on una gran variedad de  afecciones

tenfermedades  he

=~ o dliacaz, malignos, trowsas, ete). Fero on todas

estas  patoloaias no s@  requisers 1A determinacidn doe LM tokal ni de sus

ya gue e cuenta ¢n otros ostudios nas  espect racor pnara
diagno=ticar cada patologia, esto conlleva a gue si se realizan 105 estudios
apropiados. se minorizara o1 bubajo o laboratorio, y el gasto 2 reechivo.

Esto no guiere decir que no s=ea necesaria la determinacién die LOH, sino
que hiy casos  especificoes on los que no hay duda que nos  ayda ard w0
pronastico  y nonitoreo de Lo erifermedad, como por e@iewmpin en alteraciones de
carcinGina  cérvico uterino dovde 1y LDH-Z, v IDH-3, ze oncuentran  elev.das,
entorces 31 el pacliente se somete - radinteapla se sprecia wa  signiticante
taja de las isocenzimas LDH-Z vy LU43, por lo tonto nos ayuda para evaluvar la
resp:.vesta‘ del tratamiento con la radicterapia v asi pues puede se-  importante
parauetrc; para  ou prongsbico y doswrollo. (6B 67). Asi micoo  en hesdlisis,
y anemia hemolitica la LIH se =leva grasdesonte.

Tanbién es importante selalar que cuando se determlnan‘las isoenzimas de
LH en citolugia urinaria y se chewva incremento de LDH-4 v LDH-S, es5  may
probable que se trate de un cancer de tracto wrinaria, ya gue aungque o los
estudios de papanicolan, awque se reporten falsos negativos, tsta
determinacion de las isoenzimas nos ayudard & corroborar o descartar los
restiltados  de  1a catologia wrinaria. Ademds de que @l continuo monitoreo de

éstas iscenzimas nos ayudard a ver la evolucion del paciente al tratamiento.

a1 e
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VIII.- COMELLSTINES

Las razones de los cesbies de los i 2

e LDH e

20z

enfermedeass  del  miocardio. bepdt.ccs v olras  nteniseds

entendido. En la actua’idad bav poco oncoaniorto acer o

LDH, por lo gue no se les ha sabideo explotar nar.. la ovaliacadn, clecndstico v

pronostico  Jde wa grean variedad o patolegiz e ya sue on general  ieos eidicos
utiliz o LIH *okal casi cora de rubs s v ra lleven o cabe 5 omauitiznts, Fsto

es wh gran problema, va o 25 evize foe | | uesconocimier  rn los oédicos sacia

1a utilidad de 1as isoenzimas de LDH.

presicion leé=

relacicnes seistentes entre

=3 distinte wzoenzim.s de LIH v 1oz facters.  » -
influencian 1as concentraciones ce  las onzimas séricas en "2 salud v 1a

enferwvedau.

Las bases estén dad -, vy sta la fecha 1o se le 3ab woalutar el
rotencial de las iscinzimas de LOH, par. oenitorear el curso de la nfermsdad.
tratamier. 5 y prdnostics.

Si se comprendiera meior wu utilidad se Jdejaria de cvislizar la L total
como rutine, Como conscouencia los : o3tos L elevs o5 o2 ésta enzima - de =zus
ispenzimas ze abaratarian crnsiderablemente v ez "oedria un mejor  seguimiento
de la enfarmedad.

No hay duda de la ubii: ‘ad clinica de las isoenzimes séricas de LLH er el
diagnéstico, conitoreo v oiondstico de irc wto aaudn al me. rdio,  currosis
hepatica, tumores malignos vy otras enfermedades: peio hay que darm 3 cuenta
que tambien existen otras pruebas de laboretorio que nos afirman estas
enfermedades cue sovr de menor cosio v féciles de . catizais. por @l lab., clisico.

Por lo que hay que ulilizar nds a 1y is0enzicas de LTY. en las  perologlas

que requieran de un monitoreq de la «nfermed-d vy no ho,a otras prubas mas
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