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Anomalias biologicas frecuentes:
lactato deshidrogenasa elevada

R. Goulabchand, P. Guilpain

La determinacion de las concentraciones séricas de lactato deshidrogenasa (LDH) es facil y rapida en
la prdctica clinica corriente. Al ser una determinacién muy poco especifica, es conveniente, en primer
lugar, descartar una hemdlisis relacionada con la extraccién de la muestra y, en segundo lugar, consi-
derar diversas hipétesis etiologicas, orientdndose mediante una exploracion fisica completa y un estudio
biolégico que se dirija a los érganos sospechados. Si no se identifica rapidamente el origen del aumento
de las concentraciones de LDH, debe buscarse una neoplasia profunda. La determinacion de la LDH y
sus isoformas en los liquidos pleural, ascitico o cefalorraquideo (LCR) también puede ayudar al clinico a
diferenciar las enfermedades infecciosas, sobre todo tuberculosas, de las enfermedades malignas. Ade-
mds, esta determinacion puede ser util para decidir sobre inmunoterapias dirigidas pero costosas en
ciertas enfermedades hematoldgicas y en el cancer colorrectal. La LDH no sélo es importante como un
biomarcador en un cierto niimero de situaciones clinicas, sino que también podria constituir una diana
terapéutica en ciertos tipos de cdncer, tal como se sugiere en la literatura médica reciente.
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H Introduccion
Definicién

La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima citoplasmatica
ubicua, presente en todas las células de todos los tejidos. Cataliza
la transferencia del ion de hidrégeno (H+) entre el 4cido piravico
y el cido lactico: piruvato + nicotinamida adenina dinucle6tido
hidrégeno (NADH) + H + <= lactato + NAD+. Esta enzima se libera

en el plasma cuando existe una lesién tisular. Es muy poco especi-
fica de 6rgano, pero es ttil con fines de deteccion o de pronostico.

Diferentes isoenzimas de la lactato
deshidrogenasa

La LDH incluye una familia de cinco isoenzimas, cada una
de los cuales cataliza la misma reacciéon enzimatica, pero con
propiedades fisico-quimicas diferentes: carga eléctrica, constante
de afinidad y estabilidad térmica. Estas propiedades permi-
ten diferenciarlas mediante electroforesis o cromatografia. Cada
isoenzima es un tetrdmero (estructura cuaternaria) formado por
la asociacién de cuatro subunidades polipeptidicas. Estos cuatro
polipéptidos estan constituidos por la asociacién, en proporciéon
variable, de los dos polipéptidos, de tipo M (que se encuentra en
gran parte en el masculo) y de tipo H (que se encuentra principal-
mente en el corazon). Es posible diferenciar estos cinco tetrameros
(o isoenzimas) mediante separacion electroforética, en funcién de
su velocidad de migracion. La distribucién de las isoenzimas es,
ademas, diferente segin los tejidos (Cuadro 1) [,
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Cuadro 1.
Distribucidn tisular de las diferentes isoenzimas de la lactato deshidroge-
nasa (LDH).

Subunidades Fracciones Distribucion tisular

H4 LDH1 Corazoén, hematies, rifiéon, cerebro
H3 M1 LDH2

H2 M2 LDH3 Pulmones, neoplasias

H1 M3 LDH4

M4 LDHS Higado, musculos

Método de determinacion

La extracciéon de la muestra venosa se lleva a cabo en un tubo
seco de 5 ml. La determinacion de la actividad enzimatica se rea-
liza mediante espectrofotometria controlando la desaparicion del
NADH, medido a 340 nm y 25°C. Los valores normales habi-
tuales, expresados en unidades internacionales por litro, estdn
comprendidos entre 100 y 240 UI/1. La determinacién de las con-
centraciones de la isoenzima es posible, pero no se efecttia en la
practica corriente y es materia propia de la investigacion en el
ambito de los biomarcadores.

Particularidades/falso positivo

La LDH se expresa en gran cantidad en los eritrocitos, ya que
desempefia en ellos un papel en la proteccién de la hemoglo-
bina y su membrana contra la oxidacién. Por lo tanto, toda
hemodlisis durante la extraccion de la muestra puede condu-
cir a un aumento de la LDH sin valor patolégico. Es pues
importante verificar las condiciones de extraccion y transporte
y repetir la determinacién si es necesario. Otra causa de ele-
vacion «artificial» de la LDH consiste en la posibilidad de que
la inmunoglobulina monoclonal interfiera con el método de
determinacion 12!, En cambio, no parece, sin embargo, que exis-
tan falsos negativos en la determinacién de las concentraciones
de LDH.

Variaciones fisiologicas

Se observan diversos tipos de variacién de las concentraciones
de LDH: circadiana, durante el ciclo menstrual y segin la edad;
no obstante, estas fluctuaciones no afectan a la interpretacion de
los resultados.

B Orientaciones diagnosticas
ante el descubrimiento fortuito
de una lactato deshidrogenasa
elevada (deteccion sanguinea)

La actitud diagnéstica ante una elevacién de las concentracio-
nes plasmaticas de LDH (Fig. 1) comprende tres etapas sucesivas:
descartar una hemolisis artefactual, considerar un proceso de lisis
celular y descartar un origen neoplésico.

Descartar una hemolisis artefactual

Al estar la LDH ampliamente presente en todas las células san-
guineas circulantes, toda hemolisis (debida a la extraccion de la
muestra) puede provocar una falsa elevacion de las concentracio-
nes de LDH. Por lo tanto, es preciso pensar en ello y descartarlo
antes de continuar con cualquier procedimiento diagnostico.

Descartar un proceso de lisis celular

En estos casos, la determinacion de LDH no permite por si sola
establecer el diagnostico etioldgico. La orientaciéon diagndstica es
anamnésica y clinica, y se completa mediante determinaciones
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Figura 1. Arbol de decisiones. Proceso diagnéstico frente a una ele-
vacion de las concentraciones de lactato deshidrogenasa (LDH) en una
determinacion plasmatica de deteccién. TC: tomografia computarizada;
PET: tomografia por emisién de positrones.

sanguineas especificas o los datos de las pruebas de imagen. Esta
etapa permite identificar el 6rgano u 6rganos donde se desarrolla
el proceso de lisis celular.

Hemolisis

La astenia con palidez, taquicardia, dolor lumbar y hemo-
globinuria puede orientar clinicamente hacia una hemdlisis.
Las exploraciones se completan con un hemograma completo,
reticulocitos, determinacion de haptoglobina y bilirrubina no
conjugada, asi como mediante un frotis sanguineo.

En caso de una hemdlisis comprobada, la determinacién de la
LDH también puede resultar til para el seguimiento (cf «En las
hemolisis cronicas»).

Origen cardiaco

Las concentraciones de LDH pueden estar elevadas en el sufri-
miento miocardio causado por los sindromes coronarios y las
miocarditis. Por lo tanto, la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular (edad, hipertension arterial [HTA], dislipidemia, diabetes,
sobrepeso, tabaquismo, herencia) y la semiologia de un dolor toré-
cico sugiere al médico la realizaciéon de un electrocardiograma
(ECG) y la determinacion de las enzimas miocardicas (troponina
IC, creatina fosfocinasa [CPK]). La elevacién de las concentracio-
nes de estas enzimas es mas especifica y mas precoz que la de las
concentraciones de LDH, ya éstas no se encuentran elevadas en
el plasma sino hasta después de un periodo de 10-12 horas tras
el infarto de miocardio. Ello hace que no sea una enzima ttil en
el diagnoéstico precoz, necesario para un tratamiento urgente. Su
elevacion presenta un pico a las 72 horas y persiste hasta 14 dias,
lo que tampoco permite el seguimiento de la resolucion del episo-
dio. Aparte de los sindromes coronarios, hay que sefialar que los
traumatismos cardiacos o las cardioversiones eléctricas también
pueden originar un aumento de la LDH.
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