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pacientes con leucemia linfocitica aguds. Rev Cub Ped 56: 4, 1984,

Se estudié la actividad de la deshidrogenasa lactica (LDH) del LCR en trece controles,
quince nifios con meningitis viral, tres con meningitis bacteriana y treinta y cinco nifos
con leucemia linfocitica aguda (LLA) en fase de profilaxis de la leucemia meningea o en
recaida meningea. Se encontro una diferencia significativa en los valores de actividad
entre los controles y las meningitis virales y entre los controles y los pacientes con
LLA en fase de recaida meningea, mientras que en la meningitis bacteriana la actividad
de LDH realizada en el momento del diagnéstico resultd la mas elevada. Se senala la
utilidad de estudiar esta enzima como un elemento mas para el diagndstico de la
infiltracion meningea en la LLA.

INTRODUCCION

La deshidrogenasa lictica (LDH) es una enzima de la via glicolitica
que transforma acido pirdvico en acido lactico y que se encuentra amplia-
mente distribuida en los fluidos, las células y los tejidos humanos. La
molécula de LDH es un tetramero constituido por dos tipos de subunidades
diferentes: la tipo H, caracteristica del muasculo cardiaco y la tipo M, ca-
racteristica del musculo esquelético. De la combinacion de los cuatro
monémeros surgen c¢inco isoenzimas, con distinta movilidad electroforética.
y con una distribucidon especifica para cada 6rgano.! La liberacion de las
isoenzimas de LDH a partir de un tejido hacia los fluidos, debido a una
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actividad metabélica celular anormal, procesos inflamatorios degenerati-
vos, toxicidad o dano histico, determina un cambio en los patrones nor-
males de las isoenzimas y en la actividad de LDH en el fluido adyacente”
El incremento de la actividad global de esta enzima y la modificacidn de
los patrones de sus isoenzimas en el suero se aplican al diagnéstico y a
la evolucién clinica en diversas enfermedades, tales como: infartos, hepa-
topatias, miopatias, leucemias y otras.”* Se ha demostrado también que la
actividad de LDH leucocitaria aumenta significativamente en las infeccio-
nes bacterianas, fundamentalmente en meningitis y en la sepsis neonatal.’
En el liquido cefalorraquideo (LCR) se han comunicado valores altos de esta
enzima en pacientes con meningitis, marcadamente mas elevados en las
bacterianas que en las virales.®® Debido a esto la actividad de LDH en el
LCR ha sido propuesta para diferenciar la meningitis viral de la bacteriana
cuando no es facil hacerlo clinicamente y por los métodos usuales del
laboratorio. Converse y cols™ senalaron que la determinacion del nimero
total y diferencial de leucocitos y la concentracion de proteina total y de
glucosa del LCR, no identifica a todos los casos de meningitis bacteriana,
mientras que el estudio adicional de los niveles de LDH en LCR aumenta
la posibilidad de clasificar correctamente estos casos antes de disponer de
los resultados de los cultivos bacterioldgicos.

Las complicaciones neurologicas en las leucemias no son raras, por
lo que el examen del LCR es extremadamente importante en estos pacien-
tes.® En la mayoria de los casos la morfologia de los blastos, obtenidos
por estudio citolégico del LCR, es suficientemente caracteristica para per-
mitir su identificacién, aun cuando estén presentes y mezcladas con célu-
las reactivas, como se observa en el LCR de los pacientes que reciben
quimioterapia:® sin embargo, Mavligit® recomienda su empleo en el diag-
nostico precoz y en el seguimiento de los pacientes que reciben terapia
intratecal, de marcadores tumorales moleculares presentes en el LCR, los
cuales revelan la presencia de células tumorales sin que sea necesaria la
identificacién de estas células en el LCR.

El objetivo de este trabajo es el estudio de la LDH en el LCR de pa-
cientes con LLA en fase de profilaxis de la leucemia meningea, en fase de
recaida meningea y en distintos estadios del tratamiento especifico de la
misma, en nifios con meningitis viral, bacteriana y en sujetos normales
para comparar los resultados en estos casos con los obtenidos en los suje-
tos con LLA y analizar si esta enzima puede utilizarse como un elemento
mas en el diagndstico precoz de la infiltracion leucémica.

MATERIAL ¥ METODO

Se estudiaron 13 nifos, atendidos de urgencia en el hospital "William
Soler”, por presentar diversos sintomas, esencialmente cefaleas, vomitos
y fiebre, a los que se les realizé puncién lumbar (PL) con LCR normal, 15
ninos con meningitis viral, 2 con meningitis bacteriana postratamiento de
8 v 10 dias de evolucion, 1 nifio con meningitis bacteriana al diagnéstico y
35 nifios con LLA, 23 en fase de profilaxis de la leucemia meningea y 12 en
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fase de recaida meningea. Se consideré como recaida meningea la pre-
sencia de células leucémicas en el sedimento del mismo obtenido por ca-
mara de sedimentacion.'® Los criterios para el diagnostico de las menin-
gitis estuvieron basados, ademas del examen clinico y el analisis de labo-
ratorio del LCR, en el cultivo bacteriolégico del mismo.

A todos los ninos se les realizo la actividad de LDH en el LCR dentro
de las primeras 24 horas de realizada la extraccién, ademas, a 16 de
los 35 ninos con LLA se les determind la actividad de esta enzima en dis-
tintas extracciones de LCR, correspondientes en 10 casos a distintas fe-
chas del tratamiento de induccién y reinducciéon de la profilaxis de la
leucemia meningea v en 6 casos en distintas fechas del tratamiento espe-
cifico de la recaida meningea, con un total de 69 determinaciones en estos
pacientes. Los medicamentos utilizados en el SNC fueron el methotrexate

y la betametasona.'

La actividad de LDH en LCR se realizé por el método del LDH-test”
con una ligera modificacidn.

Se usé una solucién amortiguadora fosfato 0,1 M a pH 7,0, acido pird-
vico 91 m M, NADH 34 m M. Se utilizé 1 ml de LCR.

Se midié la transformacién de NADH en NAD por el cambio de DO a
una longitud de onda de 340 mm, a 25°C en un espectrofotémetro Pye
Unicam Sp 1750 con registrador automaético.

Los célculos se realizaron sobre la base del coeficiente de extincion
molar del NADH (6,22) y a la dilucion final en la cubeta. Los resultados
se expresaron en Ul/1 de LCR.

0,025 X 3

108
622 X 1

Uil/1 de LCR = pendiente (en cm])

0,025 = factor de conversion de los cm a DO/min.
3 == wvolumen final en la cubeta [ml).
1 = cantidad de LCR (ml) utilizados en la determinacion.
10° = factor para expresar las Ul por litro de LCR.

Para comparar los valores de LDH en controles, pacientes con menin-
gitis y pacientes con LLA, se empleé la prueba de la t de Student. Se
practico una prueba de correlacion entre el nimero de células y la activi-
dad de LDH en LCR en el total de pacientes con LLA (incluyendo las deter-
minaciones de seguimiento en un mismo paciente) y una prueba de corre-
lacion similar al anterior para el grupo de pacientes con recaida meningea,
incluyendo también las determinaciones evolutivas.

El nivel de significacion utilizado en las pruebas de correlacion fue
de 5 %,
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CUADRO

ACTIVIDAD DE LDH EM LCR

Actividad de LDH

Ul/1 de LCR
Casos estudiados n ¥ += DS
Controles 13 100 = 35
Fase de profilaxis 23 1286 = 381
Fase de recaida meningea 12 2446 -+ 10,89
Total 35 17,18 == 927
Meningitis '
viral ] 15 2329 = 84
al diagndstico 1 76.4
Meningitis
bacteriana
en evolucion 2 16,4 288
RESULTADOS

Los resultados de actividad de LDH en el LCR se expresan en el cuadro.

La diferencia en los valores enconirados entre los controles y las
meningitis virales es altamente significativa (p < 0,001); entre los contro-
les y el total de pacientes con LLA es significativa para p - 0,05. Tam-
bién son significativos (p < 0,001) los valores entre los controles y LLA
en fase de recaida meningea. No se observan diferencias significativas
entre los controles y los pacientes con LLA en fase de profilaxis de la
leucemia meningea ni entre los pacientes con meningitis viral y LLA.

Los valores en las meningitis bacterianas postratamiento son similares
a los observados para las virales. El paciente con meningitis bacteriana
estudiado en el momento del diagnéstico presenta un valor siete veces
mas elevado que el de los controles (764 % del normal).

La distribucion de estos resultados de actividad de LDH se representa
en el grafico 1.

La correlacion entre los valores de actividad de LDH con las células
en LCR en el total de pacientes con LLA y en los que presentaron recaida
meningea, muestra en ambos casos una significacion positiva. Las rectas
obtenidas se representan en los graficos 2 y 3.

El seguimiento evolutivo en un paciente con células leucémicas en LCR
durante el tratamiento especifico se resume en el grafico 4. Se observa
que a medida que disminuyen estas células se va normalizando la actividad
de LDH en un tiempo aproximado de dos meses.
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Grafico 1
DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE LDH EM LCR
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Grafico 2

CORRELACION ENTRE LA ACTIVIDAD DE LDH Y LAS CELULAS
EN EL LCR EM PACIENTES CON LLA
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Grafico 3

CORRELACION ENTRE LA ACTIVIDAD DE LDH Y LAS CELULAS
EN EL LCR EN PACIENTES CON LLA EN RECAIDA MENINGEA
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Grafico 4

SEGUIMIENTO DE UN PACIENTE COM LLA,
COM CELULAS LEUCEMICAS EN LCR
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CONCLUSION

Los resultados de la actividad de LDH en LCR en los controles vy en las
meningitis virales, se corresponden con los senalados por otros autores.'’
Los valores en las meningitis bacterianas después de varios dias de trata-
miento, son similares a los valores en pacientes con meningitis virales
tanto en este estudio como en los realizados por Feldman.'"' Sin embargo,
en las meningitis bacterianas en el momento del diagnéstico (no modifi
cadas por el tratamiento antibidtico), este autor sefala valores muy eleva-
dos, desde 70 hasta cientos de unidades. Esto se comprobd en nuestro
laboratorio en un nifo que ingreso en el servicio de neurologia del hospital
“"William Soler” y se le realizo la actividad de LDH en la muestra inicial
de LCR. Estos valores tan elevados de actividad de LDH, permiten diagnos-
ticar precozmente una meningitis purulenta.

En los pacientes con LLA los valores mas elevados que se han encon-
trado son de 30 y 523 Ul/1 de LCR en dos ninos con 340 y 530 hlas-
tos/mm" en LCR respectivamente; estos valores resultan elevados, pero
son indudablemente menores que los observados en meningitis bacteriana
antes del tratamiento.

Es evidente que no se puede diferenciar una meningitis viral de una
infiltracion leucémica en LCR por esta técnica, pues los valores de activi-
dad no son significativamente distintos en estos casos: la presencia de
blastos es el elemento fundamental para el diagnostico de una meningitis
leucémica® Sin embargo, Mavligit® ha sefialado que el aumenio de la g
microglobulina (#: m) en suero debido a un aumento del recambio celular,
con una eliminacién excesiva en la circulacién, cuando se media simulta-
neamente en suero v en LCR, estaba significativamente mas elevada en
este dltimo fluido, en los pacientes con LLA vy linfoma con infiltracion en
SNC, pero no se observaba elevada en los pacientes con estas enferme-
dades y sin infiltracion en el SNC. Como se senald anteriormente, este
autor sugiere su empleo en el diagndstico de la leucemia de! SNC v en
seguimiento del tratamiento intratecal.

De acuerdo con los resultados obtenidos en las correlaciones y en el
seguimiento de los pacientes con LLA en este estudio, en particular la dife-
rencia significativa entre los valores de LDH en LCR en pacientes infiltra-
dos vy en pacientes con el LCR en condiciones aparentemente normales,
se concluye. que las determinaciones seriadas de LDH en el LCR consti-
tuyen un elemento adicional en el diagndstico precoz de la infiltracion
leucémica en SNC, en la evolucién y en la respuesta al tratamiento en
los casos de LLA que se encuentran en fase de recaida meningea.

Estos datos indican que la LDH en el LCR es un marcador tumoral adi-
cional, puesto que la determinacion de esta enzima es relativamente sim-
ple, resulta atil realizarla sobre todo en pacientes donde se sospecha una
infiltracion del SNC y en los que las células no se encuentren facilmente,
como senala Mavligit” para la B2 m.
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SUMMARY

Garcia, M. et al. Siudy of lactic dehydrogenase in cerebro-spinal Huid in patients with
acute lymphocytic leukemia. Rev Cub Ped 56: 4, 1984,

Activity of lactic dehydrogenase (LDH) in cerebro-spinal fluid (CSF) was studied in
13 controls, 15 children with viral meningitis, three children with bacterial meningitis
and 35 with acute lymphocytic leukemia (ALL) undergoing prophylactic phase or menin-
geal relapse. A significant difference was found in activity wvalues between controls
and viral meningitis, and between control and patients with ALL in meningeal relapse;
meanwhile in bacterial meningitis, LDH activity performed at the time of diagnosis
resulted to be the highest. Usefulness of studying this enzime as an additional element
for diagnosis of meningeal infiltration in ALL. is pointed out,

RESUME

Garcia. M. et al. Etude de la déshydrogénase lactique dans le liguide céphalo-rachidien
chez des patients avec de la leucémie lymphocytique aigué. Rev Cub Ped 56: 4. 1984

L'activité de la déshydrogénase lactique (LDH) du liquide céphalo-rachidien [LCR] chez
treize controls, chez quinze enfants avec méningites viral, chez trois enfants avec ménin-
gites bactérienne et chez trente-cing enfants avec leucémie lymphocytique aigué [LLA)
dans la phase de prophylaxie de la leucémic méningée ou dans une rechute méningée,
est étudiée. 1l est trouvée une différence significative des valeurs de activité parmi
les controls et les méningites virales et parmi les controls et les patients avec LLA
dans la phase de la rechute méningée, tandis que dans la méningites bactérienne I'activite
de la LDH réalisée au moment du diagnostic a résulté la plus élevée. L'utilité de I'étude de
cette enzime, en tant qu'un élément de plus pour le diagnostic de l'infiltration méningée
dans la LLA, est signalée,
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