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RESUMEN ESPANOL: Se realiza un estudio de los niveles de actividad de L D H
existentes en el humor acuoso de 3 pacientes portadores de una leucocoria supuesta-
mente tumoral, compardandolos con los que presentaban un grupo control-de 17 pa-
cientes pedidtricos portadores de cataratas, encontrindose un falso negativo en un
caso de Retinoblastoma y dos falsos positivos en la muestra control. Los autores insis-
ten en la limitacién que esta prueba tiene en el diagnostico del Retinoblastoma por la
yosible aparicidn de estos errores. Se concluye que el estudio de la LDH-acuosa tiene
tan solo un valor orientativo en el diagnostico del Retinoblastoma.

RESUME FRANCAIS: Les niveaux d’activité de LDH ont été déterminés dans I’hu-
meur aqueuse de trois patients porteurs d*une leucocorie supposée tumorale et ont été
comparé a ceux d’un groupe de dix sept patients enfants porteurs de cataracte. Les résul-
tats montrérent un faux négatif dans un cas de Retinoblastoma et deux faux positifs dans
le group control. Les auteurs arrivent & la conclusion que le valeur de cette méthode
pour la détermination du Retinblastoma est limitée parceque de telles erreurs peuvent
apparaitre. L’étude de la LDH aqueuse n’a donc qu’une valeur d’orientation dans un tel
diagnostique.

ENGLISH SUMMARY: LDH activity was determined in aqueous humour samples
from 3 leukocoric eyes with suspected Retinoblastoma. Similar samples were obtained
from 17 eyes with infantile cataracts as control group. It is found a false-negative in an
eye harbouring a Retinblastoma and two false-positives in the control group. The aut-
hors conclude that this method has a limited value in the defferential diagnosis of leuko-
cocoria. The finding of abnormaly high levels of aqueous LDH activity in an eye only
has an orientative value in the diagnosis of Retinoblastoma.
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INTRODUCCION:

La lactatodeshidrogenasa es un enzima
que participa en el metabolismo glicoliti-
co de la célula, concretamente a nivel del
ciclo Embdem-Meyerhoff, donde inter-
viene en la conversién del Piruvato en
Lactato. Forma parte pues de la via me-
tabolica de la glicolisis anaerobia, razén
por la cual se encuentra ampliamente
distribuida por todos los tejidos del orga-
nismo, en particular aquellos de una ele-
vada actividad metabdlica.

Ademas de su localizacion intracelular,
la LDH puede también encontrarse, aun-
que en mucha menor concentracion, en
fluidos extracelulares tales como el suero
sanguineo, liquido cefalorraquideo y hu-
mor acuoso (1) (2). La presencia de la
LLDH en estos fluidos viene condicionada
por su paso desde el medio intracelular al
extracelular con los detritus procedentes
del metabolismo celular o a la muerte de
la célula, por lo que sus niveles en estos
fluidos aumentan con las elevaciones del
metabolismo de los tejidos correspon-
dientes o al producirse fenémenos de ne-
crosis tisular. La LDH que se encuentra
en el humor acuoso en condiciones nor-
males tiene su origen principalmente en
el endotelio corneal, epitelio cristalinia-
no, cuerpo ciliar y retina sensorial (1).

Las células tumorales emplean tam-
bién en su metabolismo energético la glu-
cosa, de manera semejante a’'los tejidos
normales y desde hace ya tiempo se co-
noce que diversos tipos de tumores ma-
lignos de distintas partes del organismo
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se acompafian a lo largo de su evolucién
de cifras elevadas de LDH en los fluidos
circundantes a ellos (2). En 1971 DIAS
SHANMUGANTHAN Y RAJARAT-
NAM (3) informaron del hallazgo de ni-
veles elevados de LDH en el humor
acuoso (LDH - acuosa) de ojos portado-
res de retinoblastoma. Tras este hallazgo
diversos autores investigaron el posible
origen de la presencia del enzima en el
humor acuoso de estos ojos, asi como las
posibles correlaciones clinico—patolégicas
que pudieran existir entre el tumor y los
niveles de LDH en humor acuoso (4) (8)
(6) (7) (8) (9) (10). A lo largo de estos es-
tudios ha podido demostrarse la utilidad
de la prueba como criterio diagnostico de
la existencia del retinoblastoma, lo cual
unido a su completa inocuidad hacen de
ella un valioso auxiliar en el diagndstico
de este tumor. Sin embargo, ocasional-
mente han sido descritos falsos positivos
y falsos negativos con esta prueba, infor-
mandose tanto de casos de retinoblasto-
ma con bajos niveles de LDH acuosa,
como de casos aislados de patologia ocu-
lar no tumoral asociados a tasas elevadas
de aquella.

Nosotros hemos realizado el estudio de
los niveles de actividad de LDH en el hu-
mor acuoso de varios casos de pacientes
sospechosos de padecer un retinoblasto-

' ma, comparando estos resultados con los
" obtenidos en una serie de pacientes por-

tadores de diversos tipos de cataratas in-
fantiles, que sirvieron como controles
normales. Durante este estudio hemos
observado varios casos en los cuales los
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resultados de esta prueba hubieran indu-
cido a falsas positividades y negativida-
des diagnosticas, que son el motivo del
presente trabajo.

MATERIAL Y METODOS:

Tres casos de pacientes de 3 meses, 1
afio y 2 afios de edad respectivamente
fueron remitidos a nuestra consulta para
estudio por presentar una leucocoria de
origen supuestamente tumoral. El mads
pequefio de ellos (CASO 1) la mostraba
desde el nacimiento y asociaba una dis-
creta microftalmia del ojo afecto. Los
otros dos (CASO 2 y 3) se trataban de ni-
fios previamente normales y sin antece-
dentes familiares, que habian desarrolla-
do este signo postnatalmente. Todos ellos
fueron sometidos a una exploraciéon of-
talmologica completa, tras la cual fueron
realizadas diversas exploraciones com-
plementarias (Ecografia, teletermografia,
dindmica, tomografia axial computoriza-
da). La muestra de humor acuoso para el
estudio de los niveles de LDH fue obteni-
da mediante paracentesis de la cdmara
anterior con aguja y jeringa de insulina,
en quirdéfano y bajo narcolepsia. En cada
caso se extrajeron aproximadamente 0,5
ml de acuoso, no requiriendo la puncion
realizada para su extraccion ningun pun-
to de sutura. Tras la extraccion de la
muestra se esperd a la reposicion espon-
tdnea de la camara anterior antes de sa-
car a los pacientes del quiréfano.

El diagndstico final fue de retinoblasto-
ma en los casos 2 y. 3, que fueron enu-
cleados y de persistencia de vitreo prima-
rio hiperplasico en el caso 1, que no fue
intervenido quirurgicamente.

Como muestra control para compara-
cion de los resultados obtenidos en el
analisis de los casos portadores de pato-
logia supuestamente tumoral, fueron ob-
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tenidas muestras semejantes de humor
acuoso en 18 casos de pacientes de eda-
des comprendidas entre los 1 y los 10
afos que padecian diversos tipos de cata-
ratas, inmediatamente antes de ser some-
tidos a intervencion quirurgica. Tanto en
este grupo control como en los pacientes
con supuesta patologia tumoral se obtu-
vieron inmediatamente después de la pa-
racentesis muestras de sangre para el es-
tudio de las tasas de LDH sérica.

Normas generales observadas en todos los
pacientes para la obtencion de las muestras
de humor acuoso fueron el no someter a
los globos oculares previamente a la reali-
zacion de la paracentesis a ninguna ma-
niobra, para evitar la produccion de hu-
mor acuoso secundario. La paracentesis
fue efectuada a nivel de la porcién cor-
neal del sector temporal del limbo, a 3 6
9 horas segin se tratara de ojo derecho o
izquierdo. Fue prestado gran cuidado en
evitar la contaminacion de la muestra
por sangre, lo cual ocasionaria. la detec-
cion de niveles falsamente elevados del
enzima.

El analisis de las muestras tanto del
humor acuoso como de sangre obtenidas
en estos pacientes fue realizado por el
método de BOEHRINGER-
MANNHEIM, habitualmente utilizado
en nuestro laboratorio, expresandose los
resultados obtenidos en unidades interna-
cionales por litro (u.i/1). Este andlisis fue
realizado en fresco, dentro de las 24 ho-
ras siguientes a su extraccién. En ningin
caso se efectué la congelacion de la
muestra previamente a su estudio por los
falsos resultados analiticos a los que esta
congelacion puede dar lugar (8).

RESULTADOS:

En el CUADRO 1 pueden observarse
los datos correspondientes al diagndstico,
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CUADROI

Estudio de la LDH en humor acuoso: casuistica.

Caso Edad Diagnéstico LDH-Acuoso Relacion
(Unidades Internacionales) LDH-Acuoso/LDH-Serica

1 Imeses P.V.P.H. 173 0’73
2 1afio  Retinoblastoma 90 0’18
3 2afos Retinoblastoma 1197 808
4 6 afios Catarata Congénita 25 0’16
5 lafio Catarata Congénita 236 2°03
6 2 afios Catarata Congénita 22°5 0’19
7 4anos Catarata Congénita 113 1’15
8 2 afios Catarata Congénita 197 0’84
9 6 afios Catarata Congénita 25 0’19

- 10 9 afios Catarata Congénita 10 01
11 2 afios Catarata Congénita 25 024
12 Safios Catarata Congénita 15 0°20
13 Jafios Catar. Cong. y aniridia 781 424
14 4 afios Catar. Cong. y aniridia 73 0’54
15 10afios Catarata Secundaria 20 0’16
16 Jafnos Catarata Traumatica 49 033
17 10 afios Catarata Traumatica 35 0722

18 4 afios  Discision cdpsul. poster. 30 03
19 6 afios  Discision cdapsul. poster. 25 028
20 5afios Discision cdpsul. poster. 7 0’08
21 3afios Discision cdpsul. poster. 30 042

niveles de LDH acuoso y relacion LDH
acuoso/LDH sérica, de los 21 pacientes
incluidos en este estudio. La distribucién
de las cifras de LDH acuoso en los pa-
cientes de la muestra es representada en
la GRAFICA 1. En la GRAFICA 2 se re-
presenta la distribucion de las cifras de
LDH acuoso en funcién de las existentes
en suero.

El grupo de pacientes sin tumor, in-
cluyendo en él al Caso 1 portador de una
persistencia de vitreo primario hiperpla-
sico, presentd un nivel medio de LDH en
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humor acuoso de X =99,5 = 173,7 ui/l,
con un amplio rango de valores que osci-
laban entre las 7 u.i del caso 20 y las 781
del caso 13. La relacion LDH acuo-

* so/LDH sérico oscild entre 0,08 del caso

20y 4,24 del caso 13, con un indice medio
X=0,65 = 0.96ui/l.

Los pacientes con retinoblastoma mos-
traron actividades de LDH en humor
acuosode 90 u.ienelcaso2 y 1197 uien
el caso 3, con un indice LDH acuo-
so/LDH sérico de 0,18/8,08 respectiva-
mente.
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El estudio histopatolégico de los globos
oculares portadores del tumor demostro
la existencia de un retinoblastoma tipo
endofitico poco diferenciado en ambos
casos, con escasa observacidn de rosetas
y focos ocasionales de necrosis. En am-
bos casos el tumor se extendia hasta ocu-
par al menos la mitad de la cimara vi-
trea. En uno de los casos (Caso 3) el tu-
mor desplazaba el cristalino hacia delan-
te, con importante invasion de cdmara
anterior. El otro paciente (Caso 2) mostra-
ba un tumor de tamaifio semejante pero de
asiento mds posterior, sin llegar a contac-
tar con cristalino, pero ‘con importante
siembra vitrea y acimulos de células tu-
morales en cdmara anterior.

DISCUSION:

En el CUADRO II pueden verse las ci-
fras informadas por diversos autores res-
pecto a los niveles de LDH en humor
acuoso’ en ojos con 'y sin retinoblastoma.
Como puede observarse, en anteriores
trabajos sobre el tema han podido encon-
trarse en o0jos sin retinoblastoma cifras de
hasta 420 u/100ml, mientras que ocasio-
nalmente ojos portadores de este tipo de
tumor han mostrado cifras de tan solo 10
ui/l.

Autores como SWARTZ y HERBST
(10) proponen como mejor criterio diag-
nostico de la existencia de un retinoblas-
toma el hallazgo de una relacion LDH
acuosa/LDH-sérica superior a 1 siendo
pricticamente patognomonica de la exis-
tencia de este tumor la presencia de un
indice superior a 1,5. Sin embargo, otros
autores (6) no consiguen demostrar la
existencia de una correlacion significativa
entre los niveles de LDH en suero y en
humor acuoso, aunque si la presencia en
el acuoso de ojos portadores de retino-
blastoma de niveles significativamente
elevados del isoenzima LDH-5 y una re-
lacién entre las isoenzimas LDH-
5/LDH-1 superior a 5.

Siguiendo pues los criterios de norma-
lidad propuestos en trabajos previos so-
bre el tema (3) (5) (6) (8) (10) (11), existi-
rian en la presente serie tres posibles
errores diagndsticos respecto a los datos
ofrecidos por el estudio en el humor acuo-
so de los niveles de actividad de este enzi-
ma. : '

Asi, los casos 5 y 13 constituirian cla-
ramente falsos positivos en base a la rela-
cién LDH acuoso/LDH sérica. Valoran-
do tan solo las cifras absolutas de LDH
acuosa, las existentes en el caso 3 po-
drian ser consideradas como incluibles
dentro de los mdrgenes de variabilidad

CUADROTI

Niveles de la LDH-Acuosa en ojos con y sin retinoblastoma

Normal Retinoblastoma
DIAS S(1971) 0 - 350 u/100 ml. 1800 - 3250 u/100 ml.
SWARTZ (1974) 0-70 ui/l. 135 -900 ui/l.
KABAK (1975) 0-99 ui/l. 56 - 1832 ui/l.
PIRO (1978) 10 - 15920 ui/l.
DIAS (1979) 180 - 420 u/100 ml. 1460 - 3400 u/100 ml.
ALIO (1982) 7-781 ui/l. 90-1197 ui/l.
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normal que han sido previamente descri-
tos por otros autores (CUADRO II). Las

cifras presentadas por el caso 13 se en-

contrarian sin embargo muy lejos de los
limites informados como normales y por
lo tanto constituye un falso positivo tanto
en términos relativos como absolutos con
respecto a los valores de este enzima.

El caso 2 constituye un falso negativo
también claro, tanto en lo que se refiere a
los niveles de LDH acuoso como en el
indice LDH-acuosa/LDH sérica.

En la literatura existen descritos dos
casos de retinoblastoma con niveles anor-
malmente bajos de LDH acuosa (6) (8).
Inversamente, niveles anormalmente ele-
vados de este enzima han sido descritos
en un paciente de 47 afios con embolia
de la arteria central de la retina (5), en
dos casos de enfermedad de Coats (7) (12)
y en dos casos de endoftalmitis (7) (10).
En el presente trabajo aparece un falso
positivo en un paciente con catarata con-
génita y aniridia, en ausencia de otro tipo
de patologia intraocular,

El origen de la LDH presente en el hu-
mor acuoso de ojos portadores de un reti-
noblastoma ha sido atribuido a la libera-
cion de este enzima, procedente de las ce-
lulas tumorales, en el vitreo circundante
y su posterior difusion al acuoso. Primiti-
vamente se correlaciond la presencia de
este enzima en los casos de retinoblasto-
ma con la existencia de un mayor o me-
nor grado de necrosis en el tumor (10).
Sin embargo, estudios posteriores han en-
contrado que la correlacion mas signifi-
cativa con la elevacion de las cifras de
este enzima en humor acuoso la tiene el
grado de afectacion de la cdmara anterior
por parte del tumor, no mostrando aque-
lla correlacion con el grado de calcifica-
¢ion, invasion coroidea o del nervio 6pti-
co, desprendimiento de retina, tipo de
crecimiento (exo o endofitico), extensién,
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inflamacidn, neovascularizacion, aspecto
histolégico o presencia de necrosis (8).

La presencia de niveles elevados de
LDH en el humor acuoso de ojos no por-
tadores de retinoblastoma ha sido rela-
cionada con la liberaciéon del enzima de
tejidos que han sufrido un proceso de ne-
crosis. Tal es‘el caso del paciente infor-
mado por DIAS (5) con embolismo arte-
rial retiniano o los pacientes con enfer-
medad de Coats. Los casos de endoftal-
mitis con cifras elevadas de LDH-acuosa
han intentado explicarse por la existencia
de una alteracion de la barrera hemato—
vitrea (10).

Los resultados de este trabajo ilustran
las limitaciones que tiene el estudio de la
LDH en humor acuocso en el diagnostico
del retinoblastoma. No encontramos jus-
tificacién aparente para el hallazgo de ni-
veles bajos de LDH en el caso 2, siendo
que se trataba de un tumor de tamaiio,
ubicacion e histologia comparables a los
que mostraba el tumor del caso 3, el
cual por el contrario si presentaba una
muy significativa elevacion de las cifras
de este enzima en humor acuoso. Tam-
poco encontramos justificacion aparente,
descartado un error de técnica, para el
hallazgo de cifras elevadas de este enzima
en el acuoso de un caso de catarata con-
génita y aniridia, no asociadas a ninguna
otra patologia ocular. La gravedad que
conlleva la existencia de un falso positivo
o falso negativo injustificados en el diag-
noéstico de un proceso tumoral de la gra-
vedad del retinoblastoma hace cuestionar
la utilidad de la técnica diagnostica que
las ocasiona, en este caso el estudio de los
niveles de actividad de la LDH-acuosa.
Si revisamos los resultados, aparente-
mente optimistas, encontrados por otros
autores en anteriores trabajos, podemos
observar que por ejemplo en la serie de
PIRO (8) de 23 casos de retinoblastoma

— 110 —



“ESTUDIO DE LA LACTATODESHIDROGENASA ACUOSA EN EL DIAGNOSTICO DEL
RETINOBLASTOMA™

al menos 8 mostraban cifras absolutas de
la actividad del enzima en humor acuoso
iguales o inferiores a 400 ui/1 y que en la
serie de SWARTZ y HERBST (10) de 7
casos 5 presentaban también valores infe-
riores a esta cifra, aunque la relacidn
LDH-acuosa/LDH-sérica era superior a
1,5 en todos los casos.

En nuestra opinién, aunque los resul-
tados ofrecidos por el estudio de ‘la
LDH-acuosa tienen un innegable valor
en el diagnodstico del retinoblastoma, este
valor es sdlo orientativo, careciendo la
prueba del elevado valor semioldgico que
le atribuyen otros autores. (3) (7) (11).
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