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RESUMEN:

Introduccién: La enzima lactato deshidrogenasa (LDH) es un factor pronéstico en Linfoma No Hodgkin (LNH). El
objetivo del trabajo consistié en evaluar prospectivamente el valor pronéstico de las isoenzimas de LDH en pacientes
con LNH. Métodos: Se estudiaron 67 pacientes de primera consulta con diagnéstico de LNH, sin tratamiento previo,
VIH negativo y sin otras enfermedades, tiempo promedio de seguimiento 30 meses (rango 3-48 meses). Las muestras
de suero se recolectaron previas al tratamiento. La LDH total (LDHT) e isoenzimas de LDH se determinaron
respectivamente por método cinético y electroforesis de proteinas en gel de agarosa. Se procesaron muestras de
122 controles sanos para establecer los valores de referencia de las isoenzimas de LDH. Resultados: 49(73%) LNH
agresivos y 18(27%) LNH indolentes y segtn el Indice Pronéstico Internacional (IPI), 60 (90%) bajo riesgo y 7(10%)
alto riesgo. Las isoenzimas LDH1, LDH2, LDH3, LDH4 y LDH5 presentaron niveles absolutos significativamente
elevados en 25 (37%), 29 (43%), 32 (48%), 20 (39%) y 11 (16%) de los casos respectivamente (p<0,0001). La
actividad porcentual de LDH4 en los pacientes con LNH agresivos fue significativamente superior respecto al
grupo de LNH indolentes (p=0,01). En el andlisis univariado, valores absolutos elevados de LDH1 se asociaron
significativamente con una sobrevida global disminuida (p=0,0064) en el grupo total de pacientes. LDH1 conservé
su valor prondstico aun en el grupo de pacientes con valores normales de LDHT (p=0,04). En pacientes con LNH
agresivos, valores elevados de LDHT e IPI alto riesgo se asociaron significativamente con una menor sobrevida global
(p<0,05). En el analisis multivariado la LDHT e IPI resultaron factores prondsticos independientes de la sobrevida.
Conclusiones: Alteraciones especificas del patron de isoenzimas de LDH sugieren la relacién de LDH4 con la biologia
del tumor y su actividad proliferativa en LNH agresivos y el valor prondstico de LDH1 como factor adverso de la
sobrevida en el andlisis univariado. Se confirm el valor prondstico independiente de LDHT sérica y la utilidad del
IPI. El estudio de las alteraciones en el perfil de las isoenzimas de LDH podria complementar el valor pronoéstico de
la LDHT sérica en pacientes con LNH.
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PROGNOSTIC VALUES OF LDH ISOENZYMES
IN PATIENTS WITH NON-HODGKIN S LYMPHOMA

SUMMARY

Introduction: Lactate dehydrogenase (LDH) is a prognostic factor in non-Hodgkin lymphoma (NHL). Our objective was
to evaluate prospectively the prognostic value of LDH isoenzymes in patients with NHL. Methods: We studied 67 newly
diagnosed NHL patients, previously untreated, HIV-negative and free from other disease, median follow-up of 30 month
(range 3-48 month). Before starting treatment serum samples were collected for the determination of total LDH (LDHT) and
LDH isoenzymes that were respectively assayed by kinetic method and protein electrophoresis in agarose gel. In order to set
reference values of LDH isoenzymes samples from122 healthy controls were processed. Results: 49(73%) of the patients were
aggressive NHL and 18(27%) indolent NHL and according to the International Prognostic Index (IPI), 60(90 %) low risk and
7(10%) high risk. High absolute values of LDH1, LDH2, LDH3, LDH4 and LDH5 isoenzymes were significantly elevated in 25
(37%), 29 (43%), 32 (48%), 20 (39%) and 11 (16%) of cases respectively (p<0,0001). The percentage value of LDH4 activity in
aggressive NHL patients was significantly higher compared to indolent NHL group (p=0,01). In univariate analysis increased
LDHLI absolute values were significantly associated with decreased overall survival in the total group of patients (p = 0.0064).
LDHI remained a prognostic factor for survival even when considering the group of patients with normal serum LDHT
values (p = 0.04). In patients with aggressive NHL increased values of LDHT and high risk IPI were significantly associated
with decreased overall survival (p<0.05). In a multivariate analysis LDHT and IPI score were independent prognostic factor
for survival. Conclusions: Specific alterations in the LDH isoenzyme pattern suggest the relationship of LDH4 with the
biology of the tumor and its proliferative activity in aggressive NHL and the LDH1 value as an adverse prognostic factor for
survival in univariate analysis. We confirmed the independent prognostic value of serum LDHT and the utility of IPL. The
study of the changes in the profile of LDH isoenzymes could complement the prognostic value of serum LDHT in patients
with NHL.
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Introduccion

Los linfomas No Hodgkin resultan de la expansién
clonaldelinfocitos B,T6 NK queson transformados
en diferentes sitios o etapas durante el proceso de
diferenciacién y maduracion celular, originando
los diferentes subtipos de linfomas, los cuales
comprenden un grupo heterogéneo de neoplasias
linfoides que difieren en sus caracteristicas
clinicas, bioldgicas, celulares y moleculares(1-4).

Con fines practicos clinicos, los LNH se clasifican
en dos categorias o tipos pronosticos, en base a
sus caracteristicas morfoldgicas y a la velocidad
de crecimiento y diseminacién del tumor: Los
linfomas agresivos, que incluyen los linfomas de
intermedio y alto grado de malignidad de células
By T/ NK, con tendencia a un rapido crecimiento y
diseminacion y los linfomas indolentes, definidos
histolégicamente de bajo grado de malignidad y
de crecimiento lento (1-4).

El sistema mas ampliamente utilizado para la
categorizacion de los pacientes con LNH ha sido el
Indice Pronéstico Internacional (IPI),desarrollado
en el aflo 1993 por el Proyecto Internacional de
Factores Prondsticos para LNH (5), valido para
todos los grados de malignidad(6). EL IPI consta
de cinco factores prondsticos estadisticamente
independientes de la evolucién clinica, a saber:
edad (< 60 afos vs. > 60 anos), estadio clinico (I-
IT vs. III- IV), niveles de lactato deshidrogenasa
(LDH) sérica (<100 % del valor normal vs. >100 %
del valor normal), estado funcional escala ECOG
(0-1 vs. 2-4) o escala Karnofsky (>70% vs. <70%)
y nimero de sitios extra nodales (< 1 vs. >1).

La utilidad de las caracteristicas clinico-
patolégicas como factores prondsticos depende
de la eficacia de un tratamiento especifico. El
IPI ha ganado aceptacién internacional como
modelo prondstico en el manejo de pacientes con
LNH tratados con cyclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona (CHOP). A partir del
afo 2004, a raiz del desarrollo del Rituximab
(anticuerpo monoclonal anti CD20) y su adicién a
la quimioterapia CHOP, surge el Indice Pronéstico
Internacional Revisado (R-IPI)(7).

En pacientes con LNH, la enzima lactato
deshidrogenasa constituye uno de los componentes
del IPI y es considerada como un factor prondstico
adverso de la sobrevida (5-12).

La LDH esta conformada por cinco isoenzimas
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y desde su descripcién se ha suscitado un gran
interés respecto a su asociacion con una variedad
de tumores (mama, colon, prdstata, pulmon,
testiculo), asi como en malignidades hematologicas
(mieloma multiple, leucemias y linfoma) (12-18).

Las isoenzimas de LDH comprenden una familia
de 2-hidroxidcido-oxidoreductasas que simultdnea
y esteroespecificamente interconvierten piruvato
a lactato y NADH a NAD+, favoreciendo el
equilibrio de la reaccion y la reversibilidad de la
misma (14-18).

La LDH es una enzima esencial en la via glicolitica
de Embden -Meyerhof para la utilizacién de la
glucosa, por lo que esta presente practicamente
en todos los tejidos humanos donde ocurre la
glicélisis. La LDH es una molécula tetramérica
compuesta por dos subunidades o isoformas
polipeptidicas inmunoldgicamente distintas,
conocidas como el monémero M 6 A (abundante
en musculo) y el monémero H 6 B (abundante en
corazon), también se ha identificado un tercer
tipo, la forma X, restringida a los testiculos. La
isoforma M corresponde al gen A humano y
esta presente predominantemente en los tejidos
anaerdbicos , tales como el musculo esquelético e
higado y la forma H corresponde al gen B humano,
predominante en tejidos aerdbicos tal como el
musculo cardiaco. Las formas M y H presentan
una identidad en la secuencia de aminoacidos
del 75%, pero son significativamente diferentes
en sus propiedades cinéticas y a pesar de las
diferencias estructurales entre las isoformas M y
H, son lo suficientemente similares para permitir
la mezcla o hibridacion de ambas, para formar
tetrameros hibridos o isoenzimas (15-17). Las
subunidades M y H son producidas en la misma
célula y estan destinadas para la misma funcién
general, no obstante, presentan diferencias entre
si y son reguladas independientemente. Las
isoenzimas se derivan de genes individuales, los
cuales son traducidos en proteinas con secuencias
y actividades similares, pero cada una con
distintas propiedades cinéticas y regulatorias Las
variaciones en la relacién de M y H son evidencias
directas de la sintesis diferencial de estas proteinas,
siendo probable que los efectos producidos
por la embriogénesis, hormonas, enfermedades
y cambios en la tensién de oxigeno, sobre la
sintesis de las subunidades, sean expresiones de
la regulacion diferencial de los genes (15,19). La
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combinacion de las diferentes subunidades en
tetrameros hibridos o mezclados conforman las
cinco isoenzimas de LDH: H4, MH3, M2H2, M3H
y M4, con una estructura altamente conservada
y designadas respectivamente LDH1, LDH2,
LDH3, LDH4 y LDH5, de acuerdo a su movilidad
electroforética de d4nodo a cdtodo (18).

La actividad de las isoenzimas de LDH ha
sido estudiada en malignidades hematoldgicas
observandose cambios en el patréon en pacientes
con LNH, sin observar cambios significativos en
los casos de leucemia linfocitica cronica y linfoma
de Hodgkin (20). Rotenberg y col. (21) reportaron
niveles elevados de LDH sérica con predominio de
las isoenzimas LDH2 y LDH3 como unico signo
y, ademas, de apariciéon mas temprana en linfoma
maligno oculto,.

Ricerca y col (22) evaluaron el patrén sérico de las
isoenzimas de LDH y su asociacién con factores
clinicopatologicos en pacientes con LNH, al
momento del diagnoéstico, en recaida y remision
completa, isoenzima LDHS3
como un marcador confiable de la presencia de
enfermedad, mientras que la LDH total estaria
mas relacionada con la expansion de la misma.

sugiriendo a la

Los estudios de Dumontet y col. (23) indicaron que
los pacientes con LNH con incrementos de LDH
sérica al momento del diagndstico, presentaron
porcentajes y valores absolutos significativamente
elevados de LDH2 y LDH3 respectivamente,
asociados significativamente con una sobrevida
libre de progresion y sobrevida global mas corta.
La isoenzima LDH3 se mantuvo como un factor
prondstico de sobrevida cuando se consideraron
solo los pacientes con LDH total sérica elevada al
momento del diagndstico.

Otros investigadores (24,25) analizaron el perfil
de las isoenzimas de LDH y su valor prondstico
en pacientes con diferentes malignidades
hematoldgicas. Los pacientes con LNH mostraron
niveles elevados de la isoenzima LDH3 vy
porcentajes de LDH2 como factores prondsticos
de una menor sobrevida global. En el anadlisis
multivariado, el incremento de los valores de
LDH3, los altos porcentajes de LDH2 y el estado
funcional, pero no la LDH total, fueron factores
independientes de la sobrevida. Los valores
aumentados de la isoenzima 3 fueron predictivos
de muerte temprana en los pacientes con LNH.

Valor prondstico de las Isoenzimas de LDH
en pacientes con Linfoma no Hodgkin

El analisis del perfil de isoenzimas de LDH
mostré porcentajes incrementados de LDH2 en
los pacientes con LNH, leucemia linfoide crénica
y sindromes mieloproliferativos, pero no en los
pacientes con mieloma multiple o enfermedad de
Hodgkin.

Por otra parte, los estudios in vitro sobre la
actividad del perfil de las isoenzimas de LDH en
linfocitos humanos B y T, en reposo y activados,
indicaron una mayor relacién con el estado
de activacion celular que al fenotipo(26) y los
cambios en la actividad intracelular de la LDH y
sus isotipos (H y M) se asociaron con la induccién
de apoptosis y alteracion de la membrana celular
en células mononucleares de sangre periférica
(CMSP) de pacientes con linfoma, mostrando
la actividad de las isoenzimas de LDH como
indicador de alteraciones celulares y metabdlicas,
asi como de marcador prondstico (26-29).

Los estudios sobre la actividad de las isoenzimas
de LDH en LNH son escasos, de alli surge nuestro
interés en evaluar su utilidad pronostica aplicada
a poblacién venezolana.

Materiales y Métodos
Poblacidn a estudiar
Pacientes

Se evaluaron 67 pacientes con diagnostico de
LNH confirmados clinica e histopatoldgicamente,
quienes asistieron ala Consulta dela Comision de
Linfomaen el Instituto de Oncologia y Hematologia
(IOH), MPPS-UCYV, durante el periodo 1999-2004,
siendo el tiempo promedio del seguimiento de la
enfermedad de 30 meses (rango 3-48 meses). El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
IOH.

Los factores prondsticos clinico-patologicos
comprendieron: sexo, edad, histologia del
tumor (Clasificacion OMS)(30), estadio clinico
(Clasificacibn ANN ARBOR modificada en
Costwolds )(31), sintomas B (fiebre, sudoracion
nocturna y pérdida de peso), estado funcional
escala Karnofsky(32), numero de regiones
ganglionares, afectacion extraganglionar,
enfermedad voluminosa, compromiso de médula
6sea, compromiso abdominal, actividad de LDH
sérica y grupos de riesgo de acuerdo al IPI(5).
Con fines prondsticos se clasificaron en linfomas
agresivos y linfomas indolentes (1-4).

e Criterios de inclusion: Pacientes con
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diagndstico de LNH, confirmado clinica e
histopatolégicamente, que no hayan recibido
tratamiento previo para la enfermedad, VIH

negativo.
o Criterios de exclusion: Pacientes con
enfermedades asociadas tipo  diabetes,

insuficiencia renal y otras.

Tratamiento y evolucion clinica

Los pacientes se trataron con esquemas de primera
linea establecidos internacionalmente para LNH
(31,33) y el seguimiento clinico de los pacientes
se evalud de acuerdo a los siguientes criterios:

o Remision completa (RC):  Se define como
la desaparicion de todas las manifestaciones
clinicas y signos de la enfermedad, con
normalizacién de las alteraciones radioldgicas
y de los datos bioquimicos que fueron
anormales antes de iniciar la quimioterapia.
Una vez finalizado el tratamiento, la respuesta
se mantendrd, al menos 3 meses. En caso de
infiltracion de la médula dsea, la desaparicion
de la enfermedad morfologica/histoldgica,
debera ir unida a normalizaciéon de las cifras
hematoldgicas periféricas (> 12 g/dl de
Hemoglobina, > 100.000 plaquetas /mm?® y
>1.500 granulositos/mm3).

o Remisidon completa incierta (RCi): Se define
como la desapariciéon de todos los sintomas y
casi todas las masas medibles en dos diametros
(reduccién en mas del 75% por TAC) pero con
persistencia de anomalias radioldgicas por
ese método (radiologia o tomografia). Sin
embargo, la Gammagrafia por Galio o el PET-
scan deberan ser negativos.

« Remisién parcial (RP>50%): Remision parcial
se define como una reduccién del 50% o mas
de la enfermedad medible durante al menos
1 mes. Debe haber ausencia de citopenias

periféricas.
o Enfermedad estable (EE): Regresién en
términos de enfermedad medible inferior

al 50%, sin nuevas manifestaciones y si hay
progresion, esta sera menor del 25%.

o Fracaso y/o progresiéon (F): Aumento en la
frecuencia o en la severidad de los sintomas,
o aparicion de nuevas dareas afectadas,
o progresiéon de mas de un 25% en las
localizaciones tumorales iniciales.

o« No respuesta: No variacién  de las
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manifestaciones clinicas y signos de la
enfermedad inicial con el tratamiento aplicado.
« Sobrevida global (SG): Es el tiempo

transcurrido desde que se hace el diagndstico
y se inicia o no un tratamiento hasta la muerte
ocasionada por la enfermedad inicial que se
estd evaluando o hasta la fecha del ultimo
control.

e Sobrevida libre de enfermedad (SLE): Es el
tiempo transcurrido entre la fecha de RCy
la nueva apariciéon de sintomas y signos de
enfermedad (recaida).

o Sobrevida libre de falla al tratamiento: Es el
tiempo transcurrido desde que se inicia el
tratamiento hasta la recaida o muerte.

Grupo Control

Para la determinacion de los valores de referencia
de la LDH total sérica e isoenzimas de LDH en la
poblacién venezolana se procesaron 122 muestras
de controles provenientes de donantes de Banco
de Sangre e individuos aparentemente sanos.

Muestras

Se realizdé una sola toma por paciente al momento
del diagnoéstico, antes de iniciar el tratamiento.
Las muestras de sangre sin anticoagulante se
obtuvieron por puncidn venosa y se centrifugaron
a 2500 rpm durante 10 minutos a 20°C para
la obtencion del suero respectivo. Para la
determinaciéon de la LDH total e isoenzimas de
LDH, los sueros se conservaron a la temperatura
de 15-30°C 6 2-6°C hasta 48 horas, dada la
inestabilidad de las fracciones y la sensibilidad de
las mismas a la temperatura de congelacidn.

Lactato deshidrogenasa (LDH):

Método LDH-L cinético UV (Invelab Catalogo N°
89289). Valores de referencia: 80-285 U/L

Isoenzimas de LDH:

La determinacién cualitativa y cuantitativa de
las isoenzimas de LDH se realiz6 aplicando
el método de electroforesis en gel de agarosa,
segun el procedimiento del sistema Helena Titan
Gel (Helena Laboratorios Catalogo N° 3043).
Este método provee mayor informacién que
otros, porque permite la separacion de las cinco
fracciones de LDH sin riesgo de superposicion
de las mismas. El medio de soporte utilizado
incluy6 acetato de celulosa, agar agarosa y geles
de acrilamida.
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El fundamento de la determinacién de las
isoenzimas de LDH se basd en la separacion de
acuerdo a su movilidad electroforética en gel
de agarosa. Posteriormente cada isoenzima es
detectada colorimétricamente, mediante la
reduccion de lasal tetrazolium con la formacion
de wuna coloracién formasan. La evaluacion
cualitativa se realizé mediante la visualizacion de
las bandas y la evaluacion cuantitativa mediante la
lectura de la placa e integracion de las bandas en
un densitometro a 590 nm. (Densitometro Helena
Scan 2 (Cat N° 1260), para lo cual se introdujo el
valor de LDH total sérica para calcular los valores
absolutos y porcentuales de las isoenzimas. La
interpretacion del patrén de isoenzimas de LDH
se realizd en conjunto con el valor de la actividad
de LDH total sérica.

Valores de referencia: La Tabla 1 presenta los
rangos referenciales correspondientes al patron
de isoenzimas de LDH, expresados en valores
absolutos y porcentuales, determinados en el
grupo de controles sanos (n=122), con edades
comprendidas entre 18-74 afos, de los cuales
60 (49%) fueron de sexo femenino y 62 (51%) de
sexo masculino.

Tabla 1. Valores de referencia de los niveles
séricos de las isoenzimas de LDH en el grupo
de controles sanos.

Variables Rango U/L Rango (%)
(n = 122)
LDH Total 80 - 285
Isoenzimas LDH
LDH1 18.4-71.7 18.6 — 47.7
LDH2 28.1 -90.1 26.2 - 479
LDH3 14 -47.5 11.6 -27.2
LDH4 3.1-19.2 2.8-13.5
LDH5 2.3-17.2 2.0-12.5
LDH: Lactato Deshidrogenasa

Analisis estadistico

Se aplicaron los programas estadisticos

Statgraphics Statistical, Graphics Systems Version

Valor prondstico de las Isoenzimas de LDH
en pacientes con Linfoma no Hodgkin

6 y Graphpad Software V2 05* Basic Statistics. Se
establecié el nivel de significancia p=0,05.

Se realizaron los siguientes analisis estadisticos.

o Anadlisis exploratorio de los datos (EDA):
Histograma de frecuencia para evaluar la
distribucién de la normalidad de los datos.

o Analisis no paramétrico: Prueba de U Mann
Whitney para comparar el comportamiento de
una variable entre dos grupos, expresado por
el valor de la Mediana.

e Andlisis univariado de la sobrevida: Prueba

de Log Rank
o Curva de sobrevida: Método de Kaplan Meier

o Analisis multivariado: Regresién de Cox.

Resultados

Caracteristicas clinico-patolégicas y bioldgicas
de los pacientes con LNH

Seevaluaron 67 pacientes con edades comprendidas
entre 18 a 79 anos (Mediana 55 afos), siendo el
tiempo promedio de seguimiento de la enfermedad
de 30 meses (rango 3-48 meses). Las Tablas 2 y 3
presentan las caracteristicas clinico-patologicas
de los pacientes al momento del diagnodstico,
antes de iniciar el tratamiento. Segun los factores
pronoésticos adversos, la enfermedad incidié en
39(58%) pacientes del sexo masculinoy 21(31%)
mayores de 60 afios. De acuerdo a las categorias
prondsticas, 49(73%) presentaron LNH agresivos,
que comprenden histoléogicamente a los linfomas
de intermedio y alto grado de malignidad, (difuso
de células grandes tipo B, células del manto,
parecido al Burkitt, células grandes anaplasicas
T, células T periféricas e inmunoblastico) y
18(27%) correspondieron a LNH indolentes,
histolégicamente de bajo grado de malignidad y
crecimiento lento (folicular, linfocitico pequefio,
tipo maltoma y micosis fungoides). De la poblacion
estudiada, 40(60%) presentaron estadio clinico
IIT - IV (enfermedad avanzada), 6(9%) estado
funcional alterado (Karnofsky <70%), 44(66%)
enfermedad extranodal en mas de un darea y
enfermedad voluminosa > de 10 cm. y 20(30%)
presentaron mas de 4 dreas ganglionares. La
presencia de sintomas B, el compromiso de médula
6sea y la enfermedad abdominal se detectaron
en 29(43%), 14(21%) y 40(59%) de los pacientes
respectivamente.
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Tabla 2. Caracteristicas clinico-patologicas de
los pacientes con Linfoma no Hodgkin

Caracteristicas N (%)

Edad (mediana 55, rango 18-79 afos)

< 60 anos 46 (67)
> 60 anos 21 (33)
Sexo

Masculino 39 (58)
Femenino 28 (42)
Categorias prondsticas

Agresivos 49 (73)
Indolentes 18 27)
Estadio Clinico

I-11 27 (40)
III-1v 40 (60)
Estado funcional Karnofsky

< 70% 6 9)
> 70% 61 91)
Enfermedad extraganglionar

<1 23 (34)
>1 44 (66)
Sintomas B

Ausente 38 (57)
Presente 29 (43)
Ne regiones ganglionares

0-4 47 (70)
>4 20 (30)
Enfermedad voluminosa

<10 cm 23 (34)
> 10 cm 44 (66)
Compromiso de médula 6sea

Ausente 53 (79)
Presente 14 (21)
Enfermedad abdominal

Ausente 27 (41)
Presente 40 (59)
Indice Prondstico Internacional (IPI)

Bajo riesgo 60 (90)
Alto riesgo 7 (10)
N° Total 67 (100)
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Tabla 3. Clasificacion de los pacientes con LNH de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud.

Variables N°

de pacientes (%)
Histologia (OMS)
Difuso de células grandes 40 (60)
Células del Manto 1 (1)
Parecido al Burkitt 1 (1)
Células grandes anaplasicas T 3 (5)
Células T periféricas 2 (3)
Inmunoblastico 2 (3)
Folicular 8 (12)
Linfocitico pequefio 6 9)
Tipo maltoma 2 (3)
Micosis fungoides 2 (3)
N° Total 67 (100)

LNH: Linfoma No Hodgkin
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

De acuerdo al Indice Prondstico Internacional
(IPI), el 90% de los linfomas fueron de bajo riesgo,
incluyendo los de bajo riesgo y riesgo intermedio
bajo, mientras que el 10% de los linfomas
fueron de alto riesgo, agrupando a los de riesgo
intermedio alto y alto riesgo.

El 60% de los linfomas correspondié al tipo
histolégico difuso de células grandes tipo B
(LDCGB) y el 12% de los pacientes presentaron
el tipo folicular, el resto de los subtipos
comprendieron el 28% de la poblacién estudiada.

Respecto a la LDH, 9(13%) presentaron valores
anormales, siendo el criterio de anormalidad los
valores de la actividad enzimatica por encima del
100% del limite superior del rango de referencia
(80-285 U/L), de acuerdo a lo establecido en el IPI
(5) para los pacientes con LNH.

Los pacientes presentaron valores absolutos
de las isoenzimas LDH1, LDH2, LDH3, LDHA4,
LDHS5 significativamente elevados en 25(37%),
29(43%), 32(48%), 20(39%) y 11(16%) de los casos
respectivamente en base a los valores de referencia
obtenidos (Tabla 4).

Patrén de las isoenzimas de LDH de acuerdo a las
categorias prondsticas en los pacientes con LNH
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Tabla 4. Niveles séricos de LDH total y perfil de isoenzimas de LDH en pacientes con LNH.

Variables N (%) M Rango *p
LDHT (U/L)
<570 58 (87) 186 (83-556) <0.0001
> 570 9 (13) 879 (580-1371)
LDHI1 (U/L)
<717 42 (63) 43 (4.5-65 <0.0001
>71.7 25 (37) 95 (76.9-596)
LDH2 (U/L)
<90.1 38 (57) 55 (24.1-87) <0.0001
>90.1 29 (43) 163 (106.9-535)
LDH3 (U/L)
<475 35 (52) 29 (16.1-44.1) <0.0001
> 47.5 32 (48) 87 (47.6-394.2)
LDH4 (U/L)
<19.2 41 (61) 11 (4.2-19.0) <0.0001
>19.2 20 (39) 31 (20.5-260.6)
LDH5 (U/L)
<17.2 56 (84) 8.4 (3.9-16.1) <0.0001
>17.2 11 (16) 22 (18-86.5)

M: Mediana N: n° de pacientes (%): Frecuencia

p significativa = 0,05

LNH: Linfoma No Hodgkin

p*: U Mann-Whitney ~LDH: Lactato deshidrogenasa

Se comparé la actividad de la LDH total y las
isoenzimas de LDH entre los grupos de pacientes
con LNH agresivos y LNH indolentes (Tabla 5).
No se obtuvieron diferencias significativas en la
actividad tanto para la LDH total como para el
patréon de las isoenzimas expresada en valores
absolutos (U/L) entre los tipos de linfomas.
En valores porcentuales la distribucion de la
isoenzima LDH4 fue significativamente superior
(p= 0.01) en el grupo de pacientes con linfomas
agresivos en comparacién con el grupo de los
linfomas indolentes.

Evolucion clinica de los pacientes con LNH

Se evaluaron 67 pacientes con un tiempo promedio
de seguimiento de 30 meses (rango 3 - 48 meses), de
los cuales 27(40%) entraron en remision completa,
12(19%) y 17(25%) presentaron remision parcial
<50% y >50% respectivamente y se registr6 una
respuesta global (RC+RP) de 56(84%) de los
casos. La progresion de la enfermedad se registrd
en 11(16%) de los casos y 24(36%) fallecieron.

Analisis de la sobrevida de los pacientes con
LNH en relacion al perfil de las isoenzimas de
LDH

Aplicamos el analisis univariado de la sobrevida
en relacion al perfil de las isoenzimas de LDH
tanto al grupo total de los pacientes como a las
categorias prondsticas (Tabla 6). En el grupo total
observamos una disminucién significativa de la
sobrevida global asociada a valores absolutos
elevados de LDH1 (>71.7U/L) comparados con
el grupo de pacientes que presentaron actividad
normal de la isoenzima (<71.7U/L) (Figura 1).
Posteriormente, se investigd el valor prondstico
de las isoenzimas de LDH en el grupo de los
pacientes que presentaron valores normales de
LDH total (<570 U/L), segun el criterio del IPIL.
Los resultados obtenidos (Figura 2) mostraron que
en presencia de niveles normales de LDH total, los
pacientes con valores absolutos elevados de LDH1
(>71.7 U/L) presentaron significativamente una
menor probabilidad de sobrevida que el grupo
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Tabla 5. Niveles séricos de LDH Total e Isoenzimas de LDH de acuerdo
a las Categorias Prondsticas en pacientes con LNH.

Variables LNH LNH
Indolentes Agresivos
N=18 N=49
(M) Rango (M) Rango *p

LDHT U/L 244 (121-1371) 203 (83-1217) 0.74
LDH1 U/L 55 (29.3-596) 54 (4.5-251) 0.60
% 27 (7.6-47.7) 23 (9.3-37.7) 0.12
LDH2 U/L 79 (43.5-535) 78 (24.1-432) 0.84
% 39 (24.8-45.5) 40 (26.50.2) 0.34
LDH3 U/L 40 (17.9-362) 48 (16.5-352) 0.64
% 13 (4.6-62.4) 15 (4.6-28.8) 0.55
LDH4 U/L 16 (5.5 -36.5) 16 (4.2-261) 0.31
% 5 (4.2-12.2) 7 (4-21.4) 0.01
LDH5 U/L 8 (4.2-31.5) 9 (4-86.5) 0.23
% 3.8 (0.8-9.4) 4.3 (1.8-20.5) 0.35
p significativa = 0,05 *p : Prueba U Mann-Whitney
LNH: Linfoma No Hodgkin M: Mediana
U/L: Unidades en valor absoluto %: Valores porcentuales

Tabla 6. Analisis univariado de la sobrevida global de acuerdo
alos niveles de las isoenzimas de LDH en pacientes con LNH.

Variables Valor GRUPO LNH LNH
Referencia TOTAL AGRESIVOS INDOLENTES
(n=67) (n=49) (n=18)
SG SG SG
p* p* p*
LDH1 U/L <71.7 vs.>71.7 0.0064 0.7 0.27
LDH?2 U/L <90.1 vs.>90.1 0.13 0.9 0.32
LDH3 U/L <47.5vs.>47.5 0.8 0.85 0.36
LDH4 U/L <19.2vs.>19.2 0.7 0.9 0.75
LDH5 U/L <17.9vs.>17.9 0.2 0.25 0.57
LDH: Lactato Deshidrogenasa LNH: Linfoma No Hodgkin
p significativa = 0.05 p*: Prueba Log Rank

SG: sobrevida global
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de pacientes con valores normales de LDHI
(£71.7 U/L) (p=0,04), sin obtener resultados
significativos para el resto de las isoenzimas (datos
no mostrados).

Los pacientes con LNH agresivos presentaron
una significativa disminucién de la SG (p=0,048)
asociada con niveles elevados de LDH total
(Figura 3). En la Figura 4 observamos que los
pacientes con LNH agresivos con IPI de alto riesgo
presentaron una menor probabilidad de sobrevida
global en comparaciéon con los de IPI bajo riesgo
(p=0,0013).

Respecto a los pacientes con LNH indolente,
los niveles elevados de LDH total se asociaron
significativamente con una sobrevida global mas
corta, no obstante, el tamafio de la muestra (n=18)
le resté significancia a los resultados (datos no
mostrados).

La distribucién de los datos (vivos y fallecidos)
no permitié realizar el analisis univariado para la
SLE.

Probabilidad

Figura 1. Curva de sobrevida global de acuerdo
a los niveles séricos (U/L) de la isoenzima.

Método Kaplan Meier
p significativa = 0.05
N: Numero pacientes
Eventos: Fallecidos

LDHI en el grupo total de pacientes con LNH
*p: Analisis univariado Prueba Log Rank
Tiempo de seguimiento: 3 a 48 meses

LDH: Lactato deshidrogenasa

LNH: Linfoma No Hodgkin
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Figura 2. Curva de sobrevida global de acuerdo a los
niveles de la isoenzima LDH1 (U/L) en pacientes con
valores normales de LDHT (<570 U/L).

Método Kaplan Meier

*p: Analisis univariado Prueba Log Rank
Tiempo de seguimiento: 3 a 48 meses
LDH: Lactato deshidrogenasa

LNH: Linfoma No Hodgkin

p significativa = 0.05
N: Numero pacientes
Eventos: Fallecidos
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Figura 3. Curva de la sobrevida global de acuerdo a
los niveles de LDH Total en pacientes
con LNH agresivos.

Método Kaplan Meier
p significativa = 0.05
N: Numero pacientes
Eventos: Fallecidos

LDHI en el grupo total de pacientes con LNH
*p: Analisis univariado Prueba Log Rank
Tiempo de seguimiento: 3 a 48 meses

LDH: Lactato deshidrogenasa

LNH: Linfoma No Hodgkin
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Figura 4. Curva de la Sobrevida global de acuerdo al
IPI en pacientes con LNH agresivos.

IPI: Indice Pronéstico Internacional.

*p: Analisis univariado Prueba Log Rank
Tiempo de seguimiento: 3 a 48 meses
LDH: Lactato deshidrogenasa

LNH: Linfoma No Hodgkin

Método Kaplan Meier
p significativa = 0.05
N: Ntmero pacientes
Eventos: Fallecidos

En el analisis multivariado, tanto la significancia
prondstica de la LDH total (p= 0.04) como la del
IPI (p=0.008), demostraron ser estadisticamente
independientes de la sobrevida (Tabla 7).

Tabla 7. Analisis multivariado de la
sobrevida global en pacientes con LNH agresivos

Variables Condicion SG (p*)
LDHT <570 U/L vs. >570 U/L 0.04
IPI Bajo riesgo vs. Alto riesgo 0.008

p significativa = 0.05
LDH: Lactato Deshidrogenasa
LNH: Linfoma No Hodgkin

p*: Regresion de Cox.
SG: Sobrevida global
IPI: Indice Prondstico Internacional

Discusion

En el presente estudio se evaluaron 67 pacientes
con LNH, de primera consulta, siguiendo las pautas
internacionales establecidas para el abordaje de

la enfermedad. Se determinaron los marcadores
prondsticos clinicopatoldgicos y bioldgicos al

~ESPECIALISTAS

% Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
*J) de Bioanalistas Especialistas. 2013; Vol 16(1): 6-21

Valor prondstico de las Isoenzimas de LDH
en pacientes con Linfoma no Hodgkin

momento del diagndstico, antes de iniciar el
tratamiento y se categorizaron en grupos de riesgo
segun el IPI para la aplicacion del tratamiento.

En relacion a los factores clinico-patoldgicos
adversos, nuestros resultados coinciden con los
reportes internacionales (1-4, 31,33). En este
sentido, se observé una mayor incidencia en el sexo
masculino, el tipo histolégico mas frecuente fue el
LDCGB, el mas comtn de los linfomas agresivos,
seguido del linfoma folicular, el mas comun de los
linfomas indolentes. De acuerdo a las categorias
pronosticas predominaron los linfomas agresivos
sobre los indolentes. No obstante, respecto a la
edad, en nuestro estudio la mayor frecuencia de la
enfermedad incidi6 en el grupo etario menor de 60
anos, a diferencia de lo reportado en la literatura,
segtn la cual la incidencia incrementa con la edad
y representa un factor prondstico independiente
e importante ya que va asociado con una mayor
morbimortalidad (1-5,8), en tal sentido el tamafo
de la muestra ha podido influir en la incidencia
etaria.

En relacién a los modelos prondsticos, el IPI
en los ultimos anos, dado su elevado wvalor
predictivo, ha sido de utilidad en los diferentes
tipos de LNH, tanto agresivos como indolentes
(5,6) y mas recientemente a partir del afio 2004,
se ha propuesto la aplicacion del FLIPI para
los linfomas foliculares (34) y el R-IPI para
los linfomas agresivos (35). En tal sentido, los
pacientes evaluados en el estudio correspondieron
al periodo 1999-2004 y para la categorizacién en
grupos de riesgo se aplico el IPI para todos los
grados de malignidad, asi la mayoria 60(90%)
correspondid al grupo de bajo riesgo (riesgo bajo
e intermedio bajo) y solo 7(10%) de alto riesgo
(intermedio alto y alto riesgo).

El valor sérico de la LDH es uno de los factores
pronosticosindependientes que mayorinformacion
aporta en los diferentes tipos de LNH, hasta el
punto que actualmente es considerado como dato
imprescindible para definir el prondstico de un
paciente. El 13% de los pacientes cursaron con
alteracion de la actividad de LDH (> 570 U/L),
en base a wuna actividad enzimdtica mayor del
100% del valor superior del rango de referencia
segun el criterio establecido en el IPI(5), este
bajo porcentaje pudiera estar influenciado por el
tamano de la poblacién estudiada.

En la practica clinica los LNH se clasifican en
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linfomas agresivos y linfomas indolentes. Esta
categorizacion esta basada en las caracteristicas
histomorfolédgicas del tumor, asi como la
velocidad del crecimiento tumoral, determinando
las diferencias en cuanto a la evoluciéon de los
pacientes y en la toma de decisiones terapéuticas
(36). Cuando comparamos el perfil de isoenzimas
de LDH entre las categorias prondsticas solo
detectamos cambios significativos en el patrén
de LDH4, cuyo porcentaje elevado se asocid
con los linfomas agresivos, coincidiendo con los
resultados de Ricerca y col. (22). Dumontet y col.
(23) reportaron una mayor frecuencia de niveles
incrementados de la isoenzima LDH3 asociados
con los linfomas agresivos. Las alteraciones en el
patrén de expresion de la LDH4 han sido asociadas
mas frecuentemente a patologias malignas y nos
indicaria una tendencia hacia una actividad
metabolica anaerdbica del tumor, aun cuando la
LDH3 sea la de mayor frecuencia en los érganos
linfoides (19). Por otra parte, los anteriores autores
(23) compararon los valores de frecuencia y en
nuestro caso comparamos la actividad enzimética,
tanto en valor absoluto como en porcentaje. Los
estudios de Jurisic y col. (26) sobre las alteraciones
de la actividad de la LDH total y su perfil isotipico
en CMSP de pacientes con LH y LNH, sefialaron
un incremento de la LDH intracelular y del isotipo
M, asi como la asociacion de los valores de la LDH
liberada espontaneamente con la progresion de la
enfermedad y el grado de malignidad tumoral en
los pacientes con LNH. La elevacién de la actividad
de la LDH se debi6 al predominio de la forma
isotipica M més que la H. También demostraron una
correlacion positiva entre la actividad de la LDH
total liberada espontaneamente por las células y el
nivel de la LDH total sérica, siendo que la elevacion
de la LDH espontanea precede al incremento de la
LDH total sérica en ambas enfermedades. Estos
autores evidenciaron alteraciones intracelulares
metabdlicas en las CMSP de los pacientes con
LNH. El aumento de la LDH estaria asociado a
una cascada de activacion programada durante el
proceso de la activacion linfocitaria. Ademas de las
alteraciones intracelulares, la actividad isotipica
y la LDH total liberada espontaneamente fueron
dependientes del grado de malignidad histolégica
y de la expansién tumoral en los pacientes con
LNH. Recientemente, en otro trabajo se evidencié
que la liberacion espontanea de la LDH se produce
previamente al incremento de la LDH sérica y
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los niveles de la LDH liberada espontdneamente
fueron significativamente superiores en los LNH
tanto en estadios tempranos como en los avanzados
respecto a los controles sanos(28).

En el presente trabajo nuestro principal hallazgo
refleja las alteraciones del comportamiento del
perfildelasisoenzimas de LDH enlos pacientes con
LNH al momento del diagndstico y su significancia
prondstica. Valores absolutos incrementados dela
isoenzima LDH1 (>71.7U/L) resultaron predictivos
de una sobrevida global mas corta en el grupo total
de los pacientes con LNH, no obstante perdié la
significancia cuando el analisis se realizd para
las categorias prondsticas, esto probablemente
influenciado por la heterogeneidad histolégica del
tumor y el tamafo de la muestra. Por otro lado,
también observamos que la distribucion del perfil
de las isoenzimas entre las dos categorias tampoco
mostro diferencias significativas.

Es también interesante observar que la LDHI
mantuvo su valor prondstico aun cuando se
considerd el grupo de pacientes con los valores
normales de LDH total considerados en el estudio
(570 U/L). A diferencia de nuestros resultados,
Dumontet y col. (23) y Bouaifa y col (24)
reportaron los incrementos en el porcentaje de
LDH2 y el valor absoluto de LDH3 asociados a una
menor sobrevida global, sugiriendo la posibilidad
de que el incremento de los valores de la LDH3
reflejen la masa tumoral en pacientes con LNH y
la LDH2 bien pudiera ser producida por el propio
tumor o como respuesta del paciente frente a la
enfermedad. En relacién al andlisis univariado
para la SLE, la distribucion de la muestra y el
numero limitado de pacientes, fueron limitantes
para su determinacién, incidiendo tanto para la
LDH total como para las isoenzimas de LDH.

La literatura es consistente sobre la aplicacién
de la isoenzima LDHI como marcador tumoral
en los tumores de células germinales, siendo su
utilidad en el estadiaje, prediccidon del pronodstico
y monitoreo en pacientes con cdncer testicular. A
su vez la clasificacion de sus niveles en tres rangos
de valores (normales, elevados y muy elevados)
tiene implicaciones prondsticas para los pacientes
con tumores metastdsicos de células germinales
del testiculo. Una serie de reportes sugieren su
preferencia sobre la LDH total como marcador
de rutina, no obstante, ain no se han establecido
los lineamientos sobre el uso rutinario de la
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LDH1 como marcador tumoral en los pacientes
con este tipo de tumor (37,38). Las diferencias
en el patréon de isoenzimas de LDH pueden ser
explicadas debido a las aberraciones genéticas en la
transformacién maligna de las células germinales
del testiculo. El incremento de la LDHI1 sérica en
los pacientes con esta neoplasia se ha asociado
con el numero elevado de copias del brazo corto
del cromosoma 12 (12p). La relacién entre 12p y
LDHI1 sérica en los tumores de células germinales
de testiculo explicaria su significancia prondstica,
a diferencia de la LDH5 sérica que no presenta
alteraciones (38).

Recientemente otros autores han reportado niveles
séricos de LDH-B (H) en pacientes con cancer de
pulmoén (no de células pequeiias). Los niveles de
LDH-B se determinaron por ELISA y resultaron
significativamente elevados en comparacién
con los pacientes que presentaron enfermedades
benignas del pulmon, controles sanos y otros tipos
de cancer (prostatico, eséfago y laringe) y, ademas,
sus niveles se incrementaron progresivamente
con el estadio clinico, sugiriendo que los niveles
de LDH-B pudieran asociarse con el cdncer de
pulmon (39).

En LNH no se han descrito alteraciones
cromosomicas asociadas con las isoenzimas de
LDH. Por otra parte, se ha descrito la modulacion
de las isoenzimas de LDH por efecto de la base
modificada queuina en tejidos de ratones normales
y cancerosos con tumor ascitico de linfoma de
Dalton (DLA) que corresponde a un linfoma de
células T. El tratamiento con queuina produce
una disminucién de las isoenzimas anaerdbicas
A4 (M4) de LDH, sugiriendo que la queuina
suprime la via glucolitica anaerdbica conduciendo
a la supresion tumoral en los ratones DLA (40).
En los mamiferos la base libre q o Q-tRNA podria
estar involucrada en la regulaciéon adaptativa
del metabolismo glicolitico en condiciones
anaerobicas o aerodbicas. El incremento de la
expresion de LDH-A (M) regulada por C-Myc ha
sido bien documentada en una variedad de células
tumorales incluyendo fibroblastos y linfoma de
Burkitt. La elevacién en la actividad de LDH y
los niveles de los productos de los oncogenes
c-Myc y c-Fos pudieran conducir a la promocién
de malignidad, asi se observé que en los ratones
DLA la actividad de LDH y los niveles de c-Myc y
c-Fos fueron regulados negativamente por la base
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modificada queuina (41).

Por su parte, Pan y col. (42) proveen evidencias de
una significativa asociaciéon entre el incremento
de la actividad celular de las isoenzimas de LDH
y la actividad proliferativa celular, examinando
la expresion de las isoenzimas de LDH tipo H y
M por métodos inmunohistoquimicos en células
linfoides en reposo y activadas, representando
diferentes estadios del ciclo celular, asi como
la expresion de las isoenzimas en una variedad
de células linfoides. Al determinar la expresion
de los isotipos H y M observaron que las células
provenientes de las leucemias linfocitica vy
prolinfocitica, morfolégicamente similares a los
linfocitos normales, mostraron un patrén similar
al de los linfocitos B en reposo, mientras que los
linfoblastos de la leucemia linfoblastica aguda,
linfoma de células B de alto grado y lineas celulares
transformadas, mostraron un patrén similar al
de linfocitos T o B activados. Estos resultados
demuestran una significativa correlaciéon ente la
expresion de LDH y la actividad proliferativa de las
células y pudieran explicar por qué la actividad
de la LDH sérica en pacientes con malignidades
es util para la prediccion de la extension de la
enfermedad y la respuesta a la terapia.

Otros estudios in vitro, reportaron una actividad
elevada de LDH-M en CMSP de pacientes con
LNH, previo a la administraciéon de quimioterapia,
la cual no disminuy6 después del tratamiento
de estas células con TNF-a, mostrando efectos
opuestos en comparacion con las CMSP de
controles sanos. La determinaciéon del isotipo de
LDH pudiera ser un parametro de utilidad para
la diferenciaciéon o activaciéon celular. En células
neoplasicas o células linfoides transformadas, la
LDH-H ha sido reportada como un marcador de
diferenciaciéon progresivamente expresado durante
la maduracién de células T y de la diferenciacion
terminal de lineas celulares mieloides, pero mas
relacionado a la proliferaciéon celular que a la
especificidad con algun tipo de malignidad (28).

En el presente trabajo la elevada actividad

de la isoenzima LDH1 se expresé como un
factor pronostico adverso de la sobrevida
global, probablemente como expresion de una

elevada actividad proliferativa del tumor. Asi, ya
hemos mencionado que el patron LDH1>LDH2
puede también observarse en pacientes con
cancer y las isoenzimas LDH1, LDH2 y LDHS3
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pudieran ser marcadores importantes en
discrasias hematoldgicas y otras malignidades
(14). Las elevaciones de LDH en los desordenes
hematologicos se relacionan primariamente con la
capacidad proliferativa del tumor, probablemente
siendo el origen de la enzima proveniente de
los propios leucocitos neoplasicos y del tejido
circundante (28). La LDH refleja la disrupcion de
la membrana celular de una importante fracciéon
de células malignas en division , siendo posible
que la LDH liberada espontaneamente de las
CMSP también contribuyan al nivel sérico de la
misma, esto soportado por la hipotesis de que la
LDH pudiera provenir de fuentes no tumorales
(29). La regulacion de las subunidades de LDH
es multifactorial (hipoxia, protein- quinasas,
hormonas, factores de crecimiento, nucledtidos),
siendo probable también la participacion de las
citoquinas inflamatorias (16,23).

Los resultados obtenidos respecto al wvalor
pronostico de los niveles séricos de la LDH en el
analisis de la sobrevida global son consistentes
con la literatura (5,12,31,33) ya que se asociaron
con una menor probabilidad de sobrevida global,
tanto en los pacientes con LNH agresivo como
indolente, a pesar del bajo niimero de pacientes en
la categoria indolente e igualmente, se confirmé
su significancia como marcador prondstico
independiente en el analisis multivariado de la
sobrevida.

Respecto al IPI, confirmamos su valor prondstico
establecido en la literatura como modelo
predictivo para los LNH agresivos (5,12) y se
categorizaron cuatro grupos de riesgo que luego
se agruparon en bajo riesgo y alto riesgo para
poder reunir un mayor numero de pacientes
en los andlisis estadisticos. Asi observamos las
diferencias significativas en el analisis univariado
de la sobrevida global entre los grupos de bajo
riesgo y alto riesgo y también su valor prondstico
independiente en el analisis multivariado de la
sobrevida en el grupo de los pacientes con LNH
agresivos. Si bien el IPI es valido para todos los
subtipos de LNH (6), en nuestro estudio el analisis
de la SG en los pacientes con LNH indolentes no
mostré significancia prondstica, probablemente
influenciado por el tamano de la muestra (datos
no mostrados).

El IPI ha sido de utilidad en la prediccion de la
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evoluciéon de los pacientes tanto con linfomas
agresivos como los de bajo grado de malignidad
(10). Desde 1970, el tratamiento estandar para
el linfoma difuso de células B ha sido el CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisona) y basados en el IPI se clasificaron los
cuatro grupos de riesgo con su respectiva sobrevida
(5). Con el advenimiento de nuevas estrategias de
tratamiento, como lo es la adicidon de rituximab
(anti CD 20) al CHOP, se ha mejorado la sobrevida
de los pacientes, planteando la necesidad de
reevaluar la relevancia de los factores prondsticos
utilizados para el IPI, ya que la utilidad de las
caracteristicas clinicas como factores prondsticos
es dependiente de la eficacia de un tratamiento
especifico (35).

Respecto a las isoenzimas, la interpretaciéon de
los resultados en valores porcentuales o valor
absoluto tiene sus implicaciones, los valores en
porcentaje serian el reflejo del desplazamiento o
la tendencia de la direccién metabdlica, mientras
que en valores absolutos obtenemos el valor real
de la actividad enzimatica, lo cual es importante
cuando se comparan los resultados con otros
trabajos reportados en la literatura.

Las isoenzimas de LDH pudieran ser marcadores
importantes en discrasias hematoldgicas y otras
malignidades, no obstante, la interpretacion de
sus valores debe hacerse con el entendimiento
de que algunas isoenzimas sean indicadores de
alteraciones celulares y metabdlicas, mientras
que otras estén asociadas al prondstico de la
enfermedad (43).

Conclusiones

En el presente trabajo se detectaron alteraciones
especificas en el patréon de isoenzimas de LDH que
sugieren la relaciéon de la isoenzima LDH4 con la
biologia del tumor y su actividad proliferativa en
LNH agresivos y el valor pronostico de la LDH1
como factor adverso de la sobrevida en el analisis
univariado en el grupo total de los pacientes. Se
confirmé el valor prondstico independiente de la
LDH total sérica y la utilidad del IPI.

Es recomendable evaluar las alteraciones del
patréon de las isoenzimas de LDH que pudieran
complementar el valor pronoéstico de la LDH total
sérica, considerando poblaciones de mayor tamafio
y desarrollar estudios longitudinales asociados
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con la respuesta de los pacientes al tratamiento,
tanto en LNH como en otras malignidades.
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